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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 interação entre fatores genéti-
cos, ambientais e metabólicos. A visão tradicional dessa patogê-
nese foca na resistência à insulina e na disfunção das células β 
pancreáticas. No entanto, o contexto atual evoluiu para reco-
nhecer a importância fundamental de dois processos interliga-
dos que formam o centro da doença: o estresse oxidativo e a in-
flamação crônica de baixo grau. Esta revisão bibliográfica deta-
lha a natureza bidirecional e sinérgica desses mecanismos. A pa-
togênese atual redescoberta do DM2 é caracterizada por um ci-
clo de retroalimentação vicioso, onde a hiperglicemia e o acú-
mulo de lipídios iniciam a produção de espécies reativas de oxi-
gênio (ROS), que, por sua vez, ativam vias inflamatórias. As ci-
tocinas pró-inflamatórias  resultantes  exacerbam ainda mais  o 
estresse oxidativo, consolidando um estado de doença progres-
sivo e cíclico. A compreensão da conexão desses eventos bioquí-
micos não apenas aprofunda o conhecimento da fisiopatologia, 
mas também abre novas perspectivas terapêuticas, focadas em 
estratégias que abordam simultaneamente múltiplos alvos para 
quebrar esse ciclo de amplificação mútua.

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  cell dysfunction.β   
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.

Introdução

O diabetes  mellitus  tipo 2 
(DM2) é uma das doenças crôni-
cas  mais  prevalentes  em âmbito  
mundial e representa um impor-
tante  desafio  de  saúde  pública 
devido à  sua  alta  morbimortali-
dade e  aos  custos  associados ao 
tratamento e às complicações no 
Brasil  e  no  mundo  [1][2][3][4]. 
Tradicionalmente, a DM2 é uma 
condição marcada pela secreção 
deficiente de insulina pelas célu-
las  das ilhotas pancreáticas, reβ -
sistência à insulina do tecido pe-
riférico e uma resposta secretora 
de insulina compensatória inade-
quada.  A  progressão  da  doença 
torna a secreção de insulina inca-
paz de manter a homeostase da 

glicose,  produzindo  hiperglice-
mia  [5][6][7][8].  No  entanto, 
também  é  possível  descrever  o 
DM2 como uma síndrome meta-
bólica  complexa  e  multifatorial 
com metabolismo anormal carac-
terístico em carboidratos, gordu-
ras e proteínas, levando à hiper-
glicemia  e  hiperlipidemia  [4][9]
[10][11][12].  Nas  últimas  déca-
das,  evidências  científicas  têm 
demonstrado que  outros  fatores 
moleculares e celulares desempe-
nham papéis centrais na gênese e  
progressão da doença, entre eles 
o estresse oxidativo e a inflama-
ção crônica de baixo grau [4][13]
[14][15][16].

O estresse oxidativo induzi-
do pela hiperglicemia, é caracte-
rizado pelo desequilíbrio entre a 
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produção de espécies reativas de 
oxigênio  (ROS)  e  a  capacidade 
antioxidante  celular,  promoven-
do danos a lipídios,  proteínas e 
DNA, além de aumentar os níveis  
de proteínas pró-inflamatórias  
com macrófagos  infiltrados  se-
cretando citocinas  inflamatórias, 
o  que leva  à  inflamação local  e 
sistêmica gradual  [4][10][14][15]
[17]. Paralelamente, a inflamação  
crônica de baixo grau, frequente-
mente  estabelecida  em  tecidos 
metabolicamente ativos,  como o 
tecido adiposo e o pâncreas, con-
tribui  para  a perpetuação do 
processo  inflamatório  e  para  a 
resistência  à  insulina,  uma  vez 
que, a longo prazo, há uma ativa-
ção do sistema imunológico ina-
to,  que  em  vez  de  resultar  em 
processos  de reparo,  resulta  em 
agravo da inflamação subclínica, 
que por sua vez retroalimenta e 
potencializa  o  DM2  [4][16][18]
[19].

A interação entre esses dois  
fenômenos  cria  um ciclo  de  re-
troalimentação que agrava a dis-
função  metabólica,  favorecendo 
o desenvolvimento e a progres-
são do DM2. Compreender essa  
interface entre estresse oxidativo  
e inflamação é fundamental para  
elucidar a complexidade da fisio-
patologia  do  DM2, bem como  

para identificar alvos terapêuti-
cos. Nesse contexto, estratégias  
antioxidantes e  anti-inflamató-
rias têm sido estudadas como po-
tenciais abordagens complemen-
tares na prevenção e no  trata-
mento da doença. Diante disso, 
este trabalho tem como objetivo 
geral analisar o papel integrado 
do estresse oxidativo e da infla-
mação crônica de baixo grau na 
fisiopatologia do diabetes tipo  2 
[4][11][20][21][22].

Objetivos

A  presente  revisão  biblio-
gráfica tem como objetivos: des-
crever os principais mecanismos  
da produção  de  ROS  no  DM2, 
explicar  como  a  inflamação 
crônica de baixo grau se estabe-
lece no tecido nessa patologia e 
retroalimenta  a  mesma,  relacio-
nar  a  interação  entre  estresse 
oxidativo e inflamação com a re-
sistência insulínica e discutir po-
tenciais  abordagens  terapêuticas 
antioxidantes e anti-inflamató-
rias a fim de servir como um ma-
terial de apoio para profissionais 
da área da saúde.

Métodos

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

Para  isso,  foram coletadas  
informações pertinentes, mais re-
centes, de maior nível de evidên-
cia  e  de  maior  potencial  para 
aplicabilidade na formação médi-
ca. Para a estratégia de busca, fo-
ram utilizados  os  seguintes  des-
critores: DM2, estresse oxidativo,  
inflamação  crônica  de  baixo  
grau, anti-inflamatórios, antio-
xidantes, manejo do DM2,  
tratamento, antioxidante, anti-
inflamatório, nanotecnologia.

Desenvolvimento

A DM2 é caracterizada por 
dois mecanismos principais: a re-
sistência insulínica por parte dos 
tecidos-alvo  desse  hormônio 
(muscular, adiposo e hepático); e  
a secreção defeituosa de insulina  
pelas células -pancreáticas [14].β   
Com isso, a insulina não conse-
gue exercer sua função anabólica  
de forma plena, culminando em 
hiperglicemia  devido  a  menor 
captação  da  glicose  nos  tecidos 
periféricos e ao aumento da gli-
coneogênese  e  da  glicogenólise 
hepática.

Em  um  cenário  inicial,  o 

pâncreas age de forma compen-
satória,  aumentando a  liberação 
de insulina, resultando em hipe-
rinsulinemia. Entretanto, posteri-
ormente, devido ao estresse cau-
sado  pelo  excesso  de  demanda  
nas células -pancreáticas,β  esse  
mecanismo adaptativo sofre um  
desequilíbrio e a secreção de in-
sulina  reduz  progressivamente.  
Dessa forma, instala-se uma hi-
perglicemia crônica, que tem  
como principais consequências o 
estresse oxidativo e a inflamação 
crônica na DM2.

No  DM2,  a  hiperglicemia 
crônica constitui o principal de-
sencadeador do estresse oxidati-
vo.  O excesso  de  glicose  sobre-
carrega a cadeia respiratória mi-
tocondrial,  aumentando  o  vaza-
mento de elétrons nos comple-
xos I e III, o que resulta na for-
mação  exacerbada  de  espécies 
reativas  de  oxigênio  (EROs)  [4]
[14][23]. Paralelamente, a glicose  
em excesso é desviada para vias 
metabólicas  alternativas  que po-
tencializam esse  processo,  como 
a  via  dos  polióis,  que  consome 
NADPH  e  reduz  a  regeneração 
de glutationa, prejudicando a de-
fesa antioxidante; a formação de 
produtos finais da glicação avan-
çada (AGEs), que interagem com 
seus receptores (RAGE) e ativam 
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respostas  inflamatórias  pró-oxi-
dantes;  a  hiperatividade  da  via 
das  hexosaminas,  responsável 
por  modificações  de  proteínas 
que comprometem a homeostase  
celular; e a ativação da proteína  
quinase C (PKC), que intensifica 
a inflamação e a disfunção vascu-
lar  [4][11][14][23].  O  aumento  
de EROs intracelulares, por meio  
dessas vias, culmina em angiogê-
nese  ineficaz  frente  a  isquemia, 
induz  alterações epigenéticas 
persistentes  e  ativa  cascatas  pró 
inflamatórias  [14].  Esses  fatores 
resultam na  “memória  hipergli-
cêmica”  —  fenômeno  definido 
pela persistência da expressão de  
genes  pró  inflamatórios  mesmo 
depois da normalização da glice-
mia [14].

Além disso, outro fator im-
portante que coopera para a in-
flamação crônica é que, no tecido  
adiposo, principalmente em indi-
víduos  obesos,  ocorrem  altera-
ções  metabólicas  e  endócrinas 
que  levam  a  uma  liberação  de 
ácidos graxos, hormônios e mo-
léculas  pró  inflamatórias  como 
IL-6 (interleucina 6) e TNF-alfa 
(fator de necrose tumoral alfa);  
paralelamente, há hipóxia nesse  
tecido, o que pode contribuir 
para o desenvolvimento de com-
plicações  relacionadas  ao  diabe-

tes [24][25]. Essas citocinas infla-
matórias  modulam  a  resistência 
insulínica  de  forma  direta  (afe-
tando  a  sinalização  da  insulina) 
ou indireta (por meio do estímu-
lo à inflamação) [25]. Somado a 
isso, a obesidade leva ao aumen-
to do número de macrófagos de 
forma  concomitante  à  alteração 
fenotípica  dessas  células:  ocorre 
uma alteração das  propriedades 
anti-inflamatórias  (presente  no 
indivíduo normal) para proprie-
dades pró inflamatórias [25].

Com isso, há uma maior li-
beração de citocinas estimulado-
ras de inflamação que potenciali-
zam a resistência insulínica [25].

Estresse oxidativo no diabetes 
tipo 2

Definimos estresse oxidati-
vo por um excesso na produção 
de espécies reativas de oxigênio  
(EROs), o que leva a uma insufi-
ciência na ação dos antioxidantes  
fisiológicos, responsáveis por  
neutralizar estas  espécies.  Esse 
desequilíbrio resulta em lesões e  
alterações biomoleculares, fazen-
do com que as células  percam 
sua capacidade funcional [4]. No 
caso  dos  pacientes  com  DM2, 
uma hiperglicemia crônica acar-
reta  numa  maior  produção  de  
EROs, desencadeando estresse  
oxidativo, que culmina em lesão 
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vascular endotelial, contribuindo 
para as complicações micro (reti-
nopatia, neuropatia  e  nefropa-
tia)  e  macrovasculares  (doença 
arterial  coronariana,  cerebrovas-
cular  e  arterial  periférica)  dia-
béticas [13].

Um dos principais alvos do  
estresse  oxidativo  é  a  mitocôn-
dria. O excesso de radicais livres 
danifica suas membranas e prote-
ínas,  reduzindo  a  eficiência  da 
fosforilação oxidativa e da oxida-
ção de substratos [8]. Esse qua-
dro  ativa  vias  pró-inflamatórias 
de  defesa, associadas à ativação  
do Nf- Bκ  (fator  nuclear- B),  daκ  
p38 MAPK (proteína quinase ati-
vada  por  mitogeno  p38),  da 
JNK/SAPK  (quinase  terminal 
NH2  de  c-jun/proteína  quinase  
ativada por estresse), dos recep-
tores TLRs (toll like) ou da via 
das hexosaminas, o que acarreta,  
por fim, na disfunção de células  
β pancreáticas [26].  Quando es-
sas vias de defesa não são sufici-
entes,  o  dano  resultante  leva  à 
mitofagia,  autofagia  mitocondri-
al, mecanismo protetor capaz de 
atenuar o estresse oxidativo e a 
inflamação na diabetes, com a in-
tenção de eliminar mitocôndrias 
disfuncionais ou, nos casos de es-
tresse celular excessivo, levá-las a  
apoptose [8][26].

A produção de EROs ocor-

re principalmente durante o va-
zamento  eletrônico,  que  ocorre 
na nos complexos I e III da ca-
deia de transporte de elétrons  
mitocondrial: a partir do mo-
mento que os elétrons não atin-
gem o objetivo final, que é redu-
zir  o  oxigênio  (aceptor  final  de 
elétrons  na  cadeia  de  transpor-
te),  ocorre  um  extravasamento 
de elétrons,  fazendo com que o 
oxigênio seja parcialmente redu-
zido [4]. Dessa forma, são forma-
dos  o  ânion  superóxido,  o  pe-
róxido de hidrogênio e o radical 
hidroxila:  espécies  reativas  de 
oxigênio [4].  Na diabetes  melli-
tus,  a  exposição aguda a condi-
ções  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 respiração celular e 
resultam nesse processo [8][27].

Além disso, a hiperglicemia  
também desencadeia a amplifica-
ção  de  várias  vias  que  resultam 
no aumento do estresse oxidati-
vo,  sendo os  principais:  via  dos 
polióis, formação de AGEs (pro-
dutos finais de glicação avança-
da) junto com a expressão de 
seus  receptores  e  ligantes  ativa-
dos,  via das hexosaminas,  ativa-
ção da PKC (proteína quinase C) 
e  estresse oxidativo direto, con-
tribuindo para o  agravamento 
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progressivo da diabetes  mellitus 
2 [8].

A  via  dos  polióis  é  onde 
ocorre a conversão do sorbitol  
em frutose pela SDH (sorbitol  
desidrogenase),  resultando  na 
formação de AGEs e outros pro-
dutos.  Primeiramente,  ocorre  a 
formação 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 participação 
do NAD+, elemento vindo da via  
das pentoses fosfato [27]. Em um  
estado  hiperglicêmico,  a  aldose 
redutase  consome  NADPH  em 
excesso e reduz sua produção, as-
sim reduzindo também a glutati-
ona (GSH), uma vez que o  
NADPH é composto fundamen-
tal para produzir GSH (glutatio-
na), importante agente antioxi-
dante  [23][27]. Com isso, tam-
bém há queda nos níveis das en-
zimas  com  ação  antioxidante, 
como SOD, catalase e glutationa 
peroxidase,  intensificando  o  es-
tresse  [23].  Concomitantemente, 
essa via aumenta a produção 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 

um maior dano oxidativo às célu-
las por essas espécies, há menor 
proteção  antioxidante  das  célu-
las,  por  conta  da  redução  dos 
agentes  responsáveis  por  esta 
função  [23].  Outro  fato  impor-
tante a ser citado sobre essa via é 
que o aumento do sorbitol intra-
celular  fornece  excesso  de 
NADH à cadeia respiratória: de-
vido ao fato de se composto ser 
substrato  do  complexo  I,  acaba 
por  afetar  o  metabolismo  ener-
gético  celular  e,  consequente-
mente, a função mitocondrial.

A  glicose  pode  reagir  es-
pontaneamente com grupos ami-
no livres  de proteínas  para for-
mar  bases  de  Schiff  (compostos 
orgânicos que contêm um grupo 
funcional chamado azometina ou  
imina, caracterizado por uma li-
gação dupla carbono-nitrogénio).  
Essas bases de Schiff são interme-
diários instáveis formados na fase  
inicial  da  reação  de  glicação, 
quando o grupo carbonilo de um  
açúcar  redutor  reage  com  um 
grupo  amino  de  uma  proteína. 
Dessa  forma,  por  meio  de  rea-
ções  complexas,  podem ser for-
mados os produtos finais de gli-
cação avançada (AGEs) na tenta-
tiva de tornar os esses compostos  
instáveis em estruturas mais está-
veis. Os AGEs podem causar da-
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nos aos tecidos por meio da for-
mação de ligações cruzadas que 
alteram  a  estrutura  e  a  função 
das proteínas e da interação dos 
AGEs com os  receptores  de  su-
perfície celular dos AGEs em cé-
lulas  endoteliais  e  macrófagos, 
resultando na ativação da sinali-
zação  celular  e  da  expressão 
gênica que induz estresse oxida-
tivo e inflamação [23][27].

Ocorre  também  um  acú-
mulo de F6P (frutose 6 fosfato), 
podendo levar à estimulação da 
via das hexosaminas, que repre-
senta  uma  pequena  fração  do 
metabolismo da glicose. Essa via  
atua regulando  proteínas  trans-
portadoras de glicose e a trans-
dução do sinal da insulina, além 
de regular  a  síntese de glicogê-
nio e elevar os níveis de O-glico-
silação  celular, dentre outros  
efeitos  [27]. Ao ser estimulada,  
essa  via  causa  um  excesso  de 
UDP  GlcNAc  (uridina  difosfato 
N-acetilglicosamina),  substrato 
da enzima O-GlcNAc transfera-
se. O excesso dessa modificação  
leva a O-GlcNAcilação excessiva,  
resultando em danos tóxicos e  
oxidativos às proteínas [23][27].  
Somado a isso, ocorre um acú-
mulo de gliceraldeído 3  fosfato 
que, por meio do receptor RAGE  
e da via DAG-PKC, ativa as enzi-

mas  NOX.  Dessa  forma,  au-
menta-se a produção de radicais 
livres, que se soma às EROs pro-
duzidas pela via dos polióis, ge-
rando um acúmulo dessas espéci-
es  [23]. Com  isso,  temos  uma 
perpetuação  da  inflamação 
crônica de baixo grau.

Inflamação crônica de baixo 
grau

O desenvolvimento de re-
sistência insulínica está intima-
mente ligado a respostas infla-
matórias de baixo grau induzidas  
por diversos mediadores [25]. O 
estado  inflamatório  presente  na 
DM2, por sua vez, é caracteriza-
do  por  elevadas  concentrações 
de mediadores pró inflamatórios,  
sendo os principais:  as citocinas 
inflamatórias, como IL-1  (interβ -
leucina-1 ), TNF-  (fator de neβ α -
crose  tumoral  alfa),  IL-6  (inter-
leucina-6), a infiltração aumenta-
da de macrófagos em tecidos pe-
riféricos e as inúmeras adipocito-
cinas e quimiocinas  [19][25]. É  
importante ressaltar que esse es-
tado inflamatório se eleva antes 
mesmo do diagnóstico de diabe-
tes mellitus 2, e permanece ele-
vado mesmo após o tratamento  
da doença,  e  é  considerado um  
fator fundamental no desenvolvi-
mento das complicações cardio-
vasculares decorrentes da doença  
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[28].  Além disso, glicolipotoxici-
dade, fatores epigenéticos e vias 
transcricionais e  metabólicas 
também  são  responsáveis  por 
esse processo inflamatório  [25].  
A exposição crônica ao estado in-
flamatório ativa proteínas ligadas  
à sinalização de citocinas, o que 
acaba levando a  inibição de  re-
ceptores nas células  das ilhotasβ  
pancreáticas [25].

A superprodução de EROs  
leva ao acúmulo intracelular des-
sas espécies, que consequente-
mente ativam a cascata de sinali-
zação  das  MAPKs,  ativando  o 
NF- B, levando à maior expresκ -
são  de  citocinas  pró  inflamató-
rias,  quimiocinas  e  receptores, 
dessa forma perpetuando o esta-
do inflamatório crônico de baixo 
grau [29]. Somado a isso,  o au-
mento da concentração de AGEs 
(produtos finais de glicação avan-
çada) realiza a ligação com seus 
receptores RAGE nas células en-
doteliais,  reforçando  a  ativação 
do  NF- B  e  gerando  superexκ -
pressão de moléculas de adesão, 
concomitantemente  ao  aumento 
da  expressão  de  VEGF,  agente 
pró  angiogênico,  dando  origem 
a uma neovascularização patoló-
gica [29].

Outro  fator  importante  é 
que as complicações cardiovascu-
lares  do diabetes decorrem da  

convergência da hiperglicemia e 
da  inflamação  crônica  de  baixo 
grau,  e  manifestam-se  por  au-
mento do estresse oxidativo, ele-
vação do VEGF (fator de cresci-
mento endotelial vascular), redu-
ção  da biodisponibilidade  do 
óxido nítrico, disfunção vasomo-
tora e do prejuízo da recupera-
ção endotelial: o estresse oxidati-
vo,  somado aos  outros  mecanis-
mos inflamatórios,  como migra-
ção de células pró inflamatórias e  
aumento de citocinas nos tecidos 
locais,  tende a  aumentar a per-
meabilidade da parede endoteli-
al  [29]. Além  disso, a ativação  
exacerbada das vias envolvidas  
na DM2 (via dos poliois, via das 
hexosaminas, acúmulo de AGEs, 
ativação  da  PKC)  contribuem 
para  uma  potencialização  do 
dano ao endotélio, favorecendo o  
processo de aterogênese [29].

Interação entre estresse oxida-
tivo e inflamação

Ao  abordar  o  quadro  de 
DM2,  é  de suma importância  o 
entendimento da cronicidade de 
lesões  micro  e  macrovasculares, 
potencialmente tóxicas a inúme-
ros  tecidos.  Esses  danos  contí-
nuos resultam de um desbalanço 
tanto na formação de espécies re-
ativas de Oxigênio (ROS), como 
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pelo aumento do processo infla-
matório  tecidual,  seja  em ambi-
ente vascular, com lesão tecidual 
direta, como no aumento da re-
sistência insulínica,  que acarreta  
níveis exacerbados de glicose in-
tersticial e capilar, configurando 
quadros de glicotoxicidade. É de  
suma importância o entendimen-
to  de  que  ambos  os  processos 
ocorrem  com  retroalimentação, 
desta forma, o aumento de radi-
cais  livres  influenciam  em  uma 
maior produção de mediadores  
pró-inflamatórios, que por sua  
vez possuem como uma de suas  
atuações, o estímulo à produção  
de radicais livres, perpetuando o  
ciclo. É também válida a menção 
de  que a  elevação de  ambos os 
componentes  resulta  em  menor 
captação celular de glicose, confi-
gurando, por excedente do car-
boidrato em questão, lesões que 
alimentam o ciclo.

Como condição primária, a  
hiperglicemia  resultante  de  um 
organismo resistente à atividade 
insulínica  em  seus  receptores, 
forma produtos finais da glicação  
avançada  (AGEs),  que  por  sua 
vez  influenciam  em  uma  maior 
atividade  da  enzima  NADPH 
Oxidase (NOX), que, como fun-
ção, produz, espécies reativas de 
Oxigênio (ROS), com adição da 
redução parcial do aceptor final 

da  cadeia  respiratória,  via  dos 
poliois, entre outras vias de for-
mação  de  ROS  [4][14]. Vale  a 
menção da formação, a partir do 
excesso de ROS, de moléculas de  
lipoproteínas de baixa densidade  
oxidadas  (LDLox),  que  estimu-
lam  células  imunes  a  secretar 
mediadores  pró-inflamatórios, 
assim como sua atividade de au-
mentar a permeabilidade da pa-
rede vascular, atuando como um 
ponto de partida para a aterogê-
nese [30]. Além disso, esse exces-
so de glicose e ROS geram ativa-
ção  contínua  de  fatores  como 
NF-kB e da proteína HMGB,  
que são responsáveis pelo es-
tímulo à produção de citoci-
nas  pró-inflamatórias,  como 
IL-1, IL-6 e TNF-alfa por macró-
fagos do tecido adiposo e células 

 das  ilhotas  pancreáticas  [31]β
[32].

Desta  forma,  há  aumento 
de mediadores e células envolvi-
das com o processo inflamatório. 
Essas  células  e  mediadores  vão 
estimular a internalização de re-
ceptores GLUT4 para os lisosso-
mos, impedindo a internalização 
de glicose nas células [33]. Des-
tarte, há uma hiperglicemia con-
figurada,  que  gera  produtos  fi-
nais  de  glicação avançada  
(AGEs), que vão estimular tanto a  
via de formação de ROS, quanto,  
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por NF-kB, aumento da inflama-
ção, sendo esses responsáveis por  
lesões  nas  ilhotas  pancreáticas, 
prejudicando a produção da in-
sulina, concomitantemente redu-
zindo  a  atividade  desse  hormô-
nio em tecidos periféricos, o que 
permite o acúmulo de glicose em  
níveis configurando um ciclo de 
feedback positivo, causando cro-
nicidade  no  quadro  metabólico 
em questão,  facilitando a  apari-
ção de quadros patológicos asso-
ciados  à  vasculatura,  como  ate-
rosclerose, retinopatia, nefropa-
tia, entre outras diversas compli-
cações [4][10][25][29].

Implicações clínicas e terapêu-
ticas

Para  que  haja  um manejo 
adequado do quadro geral de um  
paciente com DM2, com preven-
ção ou tratamento dos sintomas 
associados às lesões vasculares te-
ciduais, deve-se buscar alternati-
vas que controlem o quadro in-
flamatório crônico, bem como o 
estresse oxidativo.

Primeiramente, para redu-
ção  do  estado  hiperglicêmico  e 
das lesões causadas por esse qua-
dro crônico,  há  necessidade  de 
tratamento  com  hipoglicemian-
tes, avaliando a aplicabilidade de  
fármacos  orais  e,  em  casos  de 

ineficácia terapêutica, a adminis-
tração de insulina e/ou alternati-
vos  por  via  subcutânea.  Desta 
forma, com uma glicemia devida-
mente controlada, a insistente le-
são celular advinda do excedente  
de glicose tende a ter um melhor  
prognóstico.

Nesse  campo  farmacológi-
co, é conhecida a ação de medi-
camentos  hipoglicemiantes  que 
também  atuam  diretamente  no 
ciclo  vicioso  abordado  por  esta 
revisão, como a metformina e a 
pioglitazona.  Estudos  recentes 
indicam  que  o tratamento com  
metformina não apenas melhora  
o controle glicêmico,  mas  tam-
bém leva a uma redução signifi-
cativa dos marcadores de estresse  
oxidativo, como os produtos  de 
oxidação  proteica  avançada 
(AOPP),  e  de  marcadores  infla-
matórios,  como  a  Proteína  C-
Reativa (PCR) e o TNF-  [34].α   
Da mesma forma, a pioglita-
zona demonstra potencial anti-
oxidante e anti-inflamatório, re-
duzindo AGEs e AOPPs [34]. Es-
ses resultados sugerem que a efi-
cácia dos fármacos também está 
ligada à sua capacidade de desa-
tivar  o  ciclo  de  amplificação da 
doença, não apenas do controle 
glicêmico.

Concomitantemente,  para 
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redução direta  do quadro infla-
matório, pode-se optar pelo blo-
queio de produtos finais da gli-
cação avançada (AGEs), pela  
inibição da proteína  HMGB1, 
bloqueio da via NF-kB, além do 
tratamento para controle imedia-
to  de  mediadores  inflamatórios, 
com bloqueio da via derivada da  
clivagem do ácido araquidônico 
[31]. Dessa forma, com tratamen-
to da causa base do processo in-
flamatório crônico de baixo grau,  
assim  como o controle paralelo  
das vias de sinalização envolvidas  
neste  quadro,  espera-se  recupe-
ração da homeostase e integrida-
de celular. Desta maneira, um es-
tilo de vida saudável com alimen-
tação controlada e plano alimen-
tar detalhado são imprescindíveis  
para  redução  destas  vias de  
dano, com evidências de redução  
de efeitos associados à atividade  
de AGEs por  consumo  de  ali-
mentos e líquidos contendo poli-
fenois, como o chá verde, alcaçuz  
e cranberry [35][36][37].

No âmbito nutricional, o  
potencial de fitoquímicos com  
propriedades antioxidantes e 
anti-inflamatórias  tem  sido  ex-
tensivamente  investigado  [38]. 
Fitoquímicos como antocianinas,  
flavonoides e resveratrol têm de-
monstrado  efeitos  benéficos,  in-
cluindo a  proteção de  células  β 

pancreáticas e a melhora da re-
sistência à insulina [38].  No en-
tanto,  a  evidência  clínica  para 
muitos polifenóis ainda é incon-
sistente, o que pode ser atribuído  
a variações na dose, duração do  
tratamento, e diferenças na bio-
disponibilidade e saúde dos par-
ticipantes  [39][40].  Além  disso, 
padrões alimentares como dietas 
de baixo índice glicêmico e a Di-
eta  DASH  (Dietary  Approaches 
to  Stop  Hypertension)  demons-
traram a capacidade de estabili-
zar os níveis de glicose e reduzir 
o estresse oxidativo e inflamação,  
reforçando a importância da in-
tervenção no estilo de vida [4].

Quanto a  perspectivas  fu-
turas,  a  nanotecnologia  emerge 
como  uma  fronteira  promissora 
para superar as limitações de bi-
odisponibilidade e da entrega de  
muitos  agentes  terapêuticos.  O 
uso de nanoformulações permite 
encapsular  fitoquímicos,  como a 
curcumina, para melhorar sua es-
tabilidade,  aumentar sua biodis-
ponibilidade e  possibilitar a  en-
trega direcionada aos tecidos afe-
tados  tanto  pela  inflamação 
crônica de baixo grau, quanto  
pelo estresse oxidativo  [41][42]
[43]. Em complicações como úl-
ceras do pé diabético,  o uso de 
nanoformulações  de  curcumina 
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demonstrou  excelentes  proprie-
dades antioxidantes e anti-infla-
matórias, exemplificando como a  
nanotecnologia  pode  revolucio-
nar  o  tratamento  de  complica-
ções  diabéticas  e  oferecer  uma 
solução  mais  eficaz  e  específica 
no  que  diz  respeito  às  conse-
quências da inflamação crônica e 
do  estresse  oxidativo  [41][42]
[43].

Conclusão

O  diabetes  mellitus  é  um 
problema global de saúde públi-
ca que afeta milhares de pessoas 
mundialmente.  Diferentes  fato-
res estão interagindo na patogê-
nese e progressão do diabetes  
mellitus. O  estresse  oxidativo  é 
um dos fatores que desempenha 
um papel na patogênese da resis-
tência à insulina, secreção de in-
sulina prejudicada, utilização de 
glicose e metabolismo de glicose  
hepática prejudicado, junto com 
a ativação de citocinas pró-infla-
matórias, resultando em diabetes  
tipo 2.

Evidências  desta  revisão 
mostram  que  a  ativação  imune 
inata de longo prazo, que resulta  
em inflamação crônica desempe-
nha um papel no desenvolvimen-
to e progressão do diabetes mel-
litus.  Mediadores inflamatórios,  

como interleucina-1-beta, 6 e fa-
tor de necrose tumoral-alfa, estão  
ligados ao  DM2 e  esses  fatores 
contribuem para a geração de es-
pécies  reativas  de  oxigênio 
(ROS) e, em conjunto com a hi-
perglicemia,  induzem a  geração  
adicional de ROS. Na presença  
de um sistema de defesa antioxi-
dante  defeituoso,  seja  devido  a 
alterações  endógenas  ou  inade-
quação exógena,  que  desequili-
bram a favor dos radicais livres, 
desenvolvendo-se o estresse oxi-
dativo.

A  fisiopatologia  do  DM2 
revela que o estresse oxidativo é 
um dos fatores que desempenha 
um papel na patogênese da resis-
tência à insulina, secreção de in-
sulina prejudicada, utilização de 
glicose e metabolismo de glicose 
hepática prejudicado, junto com 
a ativação de citocinas pró-infla-
matórias, culminando em diabe-
tes  tipo  2.  O  estresse  oxidativo 
em células   pancreáticas  é  coβ -
nhecido  por  ser  induzido  por 
alto nível de glicose, hiperlipide-
mia  e  respostas  inflamatórias. 
Acredita-se que a progressão da 
doença crônica esteja ligada à in-
teração entre inflamação e estres-
se  oxidativo.  Estudos  recentes 
mostram  que  a  obesidade  é  a 
principal  causa  da  resistência  à 
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insulina  combinada  com  desre-
gulação metabólica, bem como a 
hipertensão e  o metabolismo li-
pídico anormal,  predispondo os 
indivíduos  ao  desenvolvimento 
de DM2. O excesso de ROS ativa  
fatores  de  transcrição  pró-infla-
matórios como o NF- B, enquanκ -
to  citocinas  inflamatórias preju-
dicam a função mitocondrial e  
aumentam a geração de radicais  
livres. Isso explica por que o qua-
dro  de  inflamação  crônica  de 
baixo grau se mantém de forma 
persistente.

O tratamento de uma do-
ença com disfunções tão interco-
nectadas exige estratégias que  
não se limitem a um único alvo  
metabólico, mas que atuem em  
múltiplas vias patogênicas para  
quebrar o ciclo vicioso que per-
petua a doença e suas complica-
ções. A pesquisa futura deve fo-
car em estabelecer protocolos de 
dosagem e formulação mais con-
sistentes  para  terapias  adjuvan-
tes,  bem  como  na exploração  
completa  do  potencial  dos  fár-
macos hipoglicemiantes, antioxi-
dantes  e da nanotecnologia no  
manejo do diabetes e desses dois 
grandes agravantes. A identifica-
ção de novos biomarcadores  in-
flamatórios circulantes e o  de-
senvolvimento de terapias perso-

nalizadas, baseadas na caracteri-
zação do perfil oxidativo e infla-
matório de cada paciente, repre-
sentam as próximas fronteiras na  
luta  contra  essa  doença  global. 
Observa-se que o diabetes tipo 2 
não  deve  ser  entendido apenas  
como resistência insulínica e fa-
lência  pancreática,  mas  sim, 
como  uma  condição  marcada 
pela interconexão entre vias me-
tabólicas, estresse oxidativo e in-
flamação, cujo impacto final é a 
progressão das complicações mi-
cro e macrovasculares.
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