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A INFLUENCIA DOS ANTIOXIDANTES NO CONTROLE GLICEMICO EM
PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO2

CARINE DE OLIVEIRA TRINDADE CAMPOS BITTENCOURT!
DEBORA AZEVEDO PRATA?

Resumo:

A Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 também é caracterizada pela resisténcia a insulina, resultando
em deplecdo do sistema de defesa antioxidante celular secundario ao aumento do estresse
oxidativo que é um processo induzido precocemente na presenca de glicemia elevada, sendo
seguido de ativacdo de outras vias celulares que concorrem para o dano e disfuncdo celulares.
O objetivo do presente artigo foi demonstrar a influéncia dos antioxidantes como a vitamina A,
a vitamina D, a vitamina E e a coenzima Q 10 sobre o controle glicémico, nos pacientes
portadores de DM tipo 2. Este estudo consiste em um trabalho descritivo de reviséo
bibliogréafica de artigos publicados no periodo entre 2008 a 2018, utilizando a base de dados
PudMed, Google Académico e Scielo. Houve, assim, a decodificacdo dos dados correlatos que
foram agrupados por similaridades, permitido a construcéo de categorias de analise dos estudos
realizados com o objetivo de induzir um controle glicémico relacionado aos antioxidantes. Foi
possivel demonstrar no presente artigo de revisao um menor risco de disglicemia, beneficios no
controle glicémico, resisténcia a insulina, glicemia em jejum, hemoglobina glicada e até mesmo
possivel retardo no desenvolvimento da DM quanto a utilizacdo dos antioxidantes citados,
contudo mais estudos ainda precisam ser realizados a fim de confirmar a eficacia dos
antioxidantes no controle glicémico e sua seguranga quanto a suplementacéo a longo prazo.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Controle glicémico. Antioxidantes.

Abstract:

Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is also characterized by insulin resistance, resulting in depletion
of the cellular antioxidant defense system secondary to increased oxidative stress which is an
early induced process in the presence of high glycemia, followed by activation of other
pathways cells that compete for cellular damage and dysfunction. The aim of the present article
was to demonstrate the influence of antioxidants such as vitamin A, vitamin D, vitamin E and
coenzyme Q 10 on glycemic control in patients with type 2 DM. This study consists of a
descriptive review bibliography of articles published in the period between 2008 and 2018,
using the database PudMed, Google Scholar and Scielo. Thus, the decoding of the correlated
data was grouped by similarities, allowing the construction of categories of analysis of the
studies carried out with the objective of inducing glycemic control related to antioxidants. It
was possible to demonstrate in the present review article a lower risk of dysglycemia, benefits
in glycemic control, insulin resistance, fasting glycemia, glycated hemoglobin and even
possible delay in the development of DM regarding the use of the mentioned antioxidants,
however more studies still need be performed in order to confirm the efficacy of antioxidants
in glycemic control and their safety regarding long-term supplementation.

Keywords: Diabetes Mellitus. Glycemic control. Antioxidants.
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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica multifatorial prevalente e néo
transmissivel. (LONGO, 2012 apud DASS, 2018, p. 32). A hiperglicemia leva a ativacdo da via
do poliol, aumentando a formacdo de produtos finais da glicacdo no meio intracelular, ativando
as isoformas da proteina C quinase e provocando a hiperatividade da via da hexosamina. Essas
vias induzem a producdo excessiva de radicais livres como o superoxido, o perdxido de
hidrogénio e o radical hidroxila. (MADHU, 2014 apud DASS, 2018, p. 32). Esses radicais livres
levam ao aumento do estresse oxidativo que é resultado do desequilibrio entre a producéo de
especies reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante enddgena. (YOSHIHIRO, 2003
apud REIS, 2008, p. 1097). O que leva a danos as células endoteliais vasculares que resulta em
complicacdes microvasculares e macrovasculares provocando retinopatia diabética, nefropatia,
neuropatia, doenca arterial coronariana, doenga arterial periférica e acidente vascular encefalico
na DM tipo 2. (MAITRA, 2010 apud DASS, 2018, p. 32)

A DM tipo 2 também € caracterizada pela resisténcia a insulina, resultando em deplecéo
do sistema de defesa antioxidante celular secundario ao aumento do estresse oxidativo.
(RISERUS, 2004 apud DASS, 2018, p. 32) O objetivo foi demonstrar a influéncia dos efeitos
dos antioxidantes como a vitamina A, vitamina D, vitamina E e coenzima Q 10 sobre o controle
glicémico, nos pacientes portadores de DM tipo 2.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em um trabalho descritivo de revisdo bibliografica de artigos
publicados no periodo entre 2008 a 2018, utilizando a base de dados PudMed, Google
Académico e Scielo. Foram realizadas pesquisas bibliograficas online e os unitermos utilizados
foram: Diabetes Mellitus tipo 2, controle glicémico, antioxidantes, vitamina A, vitamina D,
vitamina E, coenzima Q10, estresse oxidativo e radicais livres. Utilizou -se critérios de exclusdo
e inclusdo, considerando os titulos e resumos das publicacdes encontradas para uma selecao
dos trabalhos de interesse, continuadamente, foram selecionados artigos em portugués e inglés.
A leitura de todos os documentos encontrados foi realizada a partir dos resumos. Houve, assim,
a decodificacdo dos dados correlatos que foram agrupados por similaridades, permitido a
construcdo de categorias de analise, como se segue: Diabetes Mellitus tipo 2; Radicais livres; e
antioxidantes.

3. DIABETES MELLITUS TIPO 2

A DM pode levar a danos extensos aos sistemas microvasculares e macrovasculares do
corpo. O manejo adequado do nivel de glicose no sangue retardara a progressao da disfuncao
metabdlica subjacente e reduzird o risco de complicacGes diabéticas. (MATTEI, 2015).

No organismo, ao criar energia em termos de trifosfato de adenosina (ATP) a célula usa
oxigénio sendo gerados consequentemente radicais livres. Quando ha mais radicais livres e
oxidantes sendo produzidos no corpo devido a alguma patologia em andamento, o excesso de
radicais livres perturba o processo corporal normal, provocando um desequilibrio oxidante e
antioxidante causando estresse oxidativo. Os radicais livres sdo produzidos endogenamente ou
exogenamente. O mecanismo sobre como os oxidantes causam danos € por estimulacdo da
proliferacdo celular na qual o aumento de célcio e proteinas livres elevam os ions de metais de



transicdo que sao usados para catalisar os radicais livres, ligar o DNA da proteina e destrui-los,
desencadeando a apoptose e causando danos oxidativo. (SIRDAH, 2015).

A inflamacdo € uma das manifestacdes do estresse oxidativo e um fator comum para
doengas como DM tipo 2. As mitocondrias s&o o principal local responsavel por mais de 90%
da geracdo de ROS. Durante o desequilibrio da reacdo redox, interleucinas e mediadores
inflamatorios sdo produzidos. A inflamagéo apds o estresse oxidativo € induzida pela presenca
de glicose e acidos graxos livres. Este tipo de inflamacdo tem efeitos cumulativos e
independentes que podem ser revertidos por antioxidantes. O estresse oxidativo € importante
pois esta relacionado a uma ampla variedade de doencas humanas, sendo uma delas a diabetes.
(SIRDAH, 2015).

Sendo assim, a utilizacdo de estratégias visando melhorar a capacidade oxidativa
muscular, como treinamento fisico e restricdo caldrica, tém se mostrado altamente eficazes no
combate a resisténcia a insulina e a DM tipo 2. No entanto, embora o treinamento fisico e a
restricdo caldrica sejam abordagens muito eficazes para a prevencao e o tratamento do DM, a
maioria dos pacientes diabéticos, assim como as pessoas em geral, podem ter dificuldades em
aderir ao treinamento fisico estrito ou aos regimes dietéticos. Portanto, tem sido iniciada a busca
por outros estimuladores da capacidade oxidativa mitocondrial sendo eles os antioxidantes.
(TIMMERS et al, 2013).

3.1 CONTROLE GLICEMICO

O DM2 é um agravo progressivo que exige avaliacfes frequentes do controle glicémico
com o objetivo de ajustar a conduta terapéutica para promover melhor sustentabilidade dos
parametros glicémicos as necessidades individuais de cada paciente. (FERNANDEZ, 2016).
Os principais estudos clinicos conduzidos na ultima década mostram o impacto dos niveis da
hemoglobina glicada (HbA1c) sobre as complicacbes e mortalidade na pessoa diabética. A
HbA1c é considerada o padrdo-ouro para a avaliacdo do controle glicémico, devendo ser usada
tanto na avaliag&o inicial como para determinar se o alvo do controle glicémico foi atingido
e/ou mantido. (ADA, 2014).

A prevencdo do DM, o gerenciamento da hiperglicemia e a prevencdo de suas
complicaces € prioridade da saude publica. A progressdo para uma tolerancia a glicose
diminuida ocorre sempre que a resisténcia a insulina aumenta ou 0S mecanismos
compensatdrios de secrecdo insulinica se encontram reduzidos, sendo o stress oxidativo um
processo induzido precocemente na presenca de glicemia elevada, sendo seguido de ativacao
de outras vias celulares que concorrem para 0 dano e disfuncdo celulares. (LOPES, 2008).
Infelizmente, a grande maioria das pessoas acometidas permanece assintomatica por um longo
periodo de tempo e, com certa frequéncia a suspeita surge pela presenca de complicacdes tardias
da doenga. (FERNANDEZ, 2017).

4. RADICAIS LIVRES

Muitas doengas humanas estéo ligadas ao aumento da formacéo de radicais livres e ROS
considerando que quanto maior a producéo destes, maior a ocorréncia de lesdo tecidual, como
ocorre também na DM e suas intercorréncias onde os radicais livres parecem estabelecer uma
significativa contribuicdo. Dentro das categorias dos radicais livres 0s compostos
biologicamente mais relevantes sdo o Superdxido (O2-), o radical hidroxil (OH) e o radical
peroxil (RO2). Suas reacdes sdao fundamentais para 0 mecanismo de defesa do corpo, porém,
quando em excesso pode causar leséo tecidual e morte celular. (LOPES 2008).



Em uma ingestdo caldrica que exceda o gasto energético, gera um excesso de NADH
mitocondrial (MNADH) assim como de ROS devido ao aumento de substrato que ocorre no
ciclo do &cido citrico. As células podem atuar contra os efeitos nocivos das ROS reduzindo a
sua formag&o ou até mesmo as removendo. O estimulo da absorcao de nutrientes realizado pela
insulina € inibido ocorrendo a incapacidade de criacdo de mais mMNADH assim como a
diminuicdo da entrada de piruvato e &cidos graxos na mitocéndria prevenindo a formacao de
ROS. O acetil-CoA e 0 mMNADH séo produzidos no Ciclo de Krebs, onde o Acetil-CoA é
derivado da glicose via piruvato e da p-oxidacdo pelos acidos graxos livres que combinados
com o oxaloacetato formam o citrato e se converte em isocitrato no Ciclo de Krebs. A enzima,
isocitrato desidrogenase, é dependente de NAD+, que gera o NADH, no entanto, quando em
excesso ndo pode ser utilizado na fosforilacdo oxidativa o que resulta em um aumento de
prétons e elétrons que sdo transferidos para a molécula de O2 formando os radicais livres em
especial o Superdoxido onde pode ser convertido em outras ROS.

5. ANTIOXIDANTES

Na tentativa de contrabalancear a producao excessiva de radicais livres advindos desse
processo de fosforilacdo oxidativa os tecidos estdo aparelhados com uma rede enddgena de
antioxidantes assim como o aproveitamento de antioxidantes pela via exdgena. Tais
antioxidantes sdo por definicdo qualquer substancia que em pequenas concentragdes,
comparada com a de determinado substrato oxidavel, atrasa ou inibe a sua oxidagdo. Na
literatura estdo descritos diversos componentes antioxidantes, contudo sdo poucos 0S que
possuem estudos suficientes. (LOPES, 2008).

5.1 VITAMINA A

A Vitamina A é um micronutriente pertencente ao grupo das vitaminas lipossoltveis. E
um termo genérico para um grupo de compostos com atividade biol6gica similar, como retinol,
retinaldeido e acido retindico. Atuando em dois niveis no organismo esta vitamina age
primeiramente, na retina, participando no ciclo visual, em seguida, em todos os tecidos do corpo
onde mantém o crescimento e a integridade das células de maneira sistematica. Sendo assim, €
indispensavel para o bom funcionamento do sistema visual; crescimento, diferenciacdo e
manutencdo da integridade celular epitelial, funcdo imune e reproducdo. As necessidades
dietéticas de vitamina A sdo normalmente galardoadas na forma de vitamina A pré-formada e
de carotenoides pro-vitamina A, onde ambas apresentam absor¢cdo em nivel de mucosa
intestinal. (LIRA, 2010)

Verificou-se um estado deficiente de vitamina A sérica em pacientes com DM, no
entanto, os fatores interferentes em tais niveis parecem nao estar relacionados a ingestdo ou a
absorcéo intestinal. Com isso, a verificacao desse estado deficiente deve estar relacionada com
0 prejuizo no transporte da vitamina que é viabilizado por sua ligacdo a uma proteina com
funcdo especifica de transporte a retinol-binding protein (RBP) que também é responsavel por
solubilizar a vitamina lipossolivel no soro protegendo-a contra a destruicdo oxidativa a
mantendo em concentragdo constante na circulagdo. (LIRA, 2010).

Foram avaliados 1665 individuos com idade na faixa etéria de 40 a 74 anos, voluntarios
da terceira pesquisa nacional de saude e nutricdo dos Estados Unidos (NHANES I11/Third
National Health and Nutrition Examination Survey), que possuiam diagndstico anterior ou
recente de DM com tolerancia a glicose prejudicada ou normal, foi possivel observar que as
concentragdes de insulina de jejum possuiram uma correlacdo inversamente proporcional com



as concentracGes de todos os carotenoides séricos, sendo evidenciados o B-caroteno e o
licopeno. Sendo avaliada também a atuagdo dos carotenoides na prevencdo do DM baseado nas
suas propriedades antioxidantes em estudo longitudinal, o Epidemiology of Vascular Ageing
Study (Estudo Epidemioldgico de Envelhecimento Vascular). Em outro estudo a glicose
plasmatica de jejum foi mensurada apos 2, 4 e 9 anos de 1389 voluntarios incluidos no estudo
com idade entre 59 e 71 anos. As analises foram repetidas apds o controle de varios marcadores
antioxidantes e os resultados permaneceram inalterados demonstrando um risco de disglicemia
mais baixo em participantes com niveis plasmaticos de carotenoides mais altos, sugerindo que
a associacao entre carotenoides totais no plasma e DM se apresentaram independente do estado
de estresse oxidativo dos individuos. (AKBARALY, 2008). Contudo, resultados apresentados
em outro estudo ndo evidenciaram correlacdo entre o controle dos niveis de glicose sanguinea
e a concentracdo sanguinea de vitamina A conforme avaliacdo com HbAlc. (LUNA, 2013).

52VITAMINA D

A vitamina D é um antioxidante muito conhecido que tem funcdes calcémicas e nao
calcémicas. Possui propriedade de diminuir a peroxidacéo lipidica, as isoformas da vitamina D
que foram demonstradas em um modelo experimental sdo: 7-desidrocolesterol (pro-vitamina
D3), colecalciferol, ergocalciferol (vitamina D2) e calcitriol. (NIKOOYEH et al, 2016).

S&o escassos 0s achados clinicos quanto a funcdo antioxidante e a DM. Em estudo
transversal recente em idosos com glicemia de jejum alterada ou DM tipo 2, foi inversamente
relacionada a 25 - hidroxivitamina D sérica com certos biomarcadores circulantes, incluindo os
produtos finais da glicacdo avancada (AGEs), baixa densidade de lipoprotreina (LDL),
suscetibilidade ao estresse oxidativo. Foram demonstrados em alguns estudos clinicos recentes
os efeitos benéficos da vitamina D no controle glicémico. Em dois ensaios clinicos separados
foi avaliado o efeito da ingestdo de vitamina D diaria em diversas respostas do portador de DM
como, glicemia, lipidemia, imunologia, inflamacéo e estresse oxidativo. Em ambos os estudos
resultaram em uma melhora significativa do indice glicémico e dos biomarcadores
inflamatdrios. (NIKOOYEH et al, 2014).

Foram evidenciados em estudos observacionais assim como em ensaios clinicos
recentes o efeito benéfico da vitamina D no controle glicémico. Sendo considerada como
adjuvante na terapia convencional em individuos portadores de DM, considerando também a
influéncia da composicdo genética de cada individuo, o que demonstra que a suplementacao de
vitamina D, pode néo ser benéfica para os individuos. (NEYESTANI et al, 2013). Em estudos
futuros serd possivel demonstrar que assim como as intervencBes dietéticas sdo
individualizadas, a suplementacdo de vitaminas antioxidantes também devera ser.
(NIKOOYEH et al, 2016).

5.3 VITAMINA E

A vitamina E é um grupo de compostos lipossoluveis. Estudos observacionais
demonstraram que a ingestdo de vitamina E teve efeitos benéficos no DM, reduzindo o estresse
oxidativo e danos associados, podendo estar relacionados com a inibicdo da formacéo dos
AGEs, ou o alivio dos efeitos do estresse oxidativo na disfuncdo das células  pancreéticas a
longo prazo. (MYUNG et al, 2013).

Efeitos benéficos significativos foram demonstrados em meta analise de estudos
clinicos randomizados com suplementacédo de vitamina E no DM. Estudos epidemiologicos ou
ensaios clinicos consideram que tais efeitos benéficos da suplementagdo da vitamina E estejam



relacionados com uma mistura complexa de micronutrientes e a sinergia entre antioxidantes
exogenos naturais e a suplementacdo isolada da vitamina E, sendo razodvel que a co-
administracdo de vitamina E e outros antioxidantes seja mais efetiva. (KHODAEIAN et al,
2015). Foi demonstrado em ensaio clinico a longo prazo (6 meses), que a co-administracao de
vitamina E, C e Cromo, melhoraram a glicemia em jejum, HbAlc, resisténcia a insulina e
biomarcadores de estresse oxidativo. Foi demonstrado, porém a falta de evidéncias quanto a
seguranca a longo prazo de suplementos antioxidantes no DM. (LAI, 2008). Sendo assim, com
intuito de melhorar a resisténcia a insulina, fontes naturais de alimentos que propiciam uma
ingestdo adequada de antioxidantes precisam ser determinadas. (KHODAEIAN et al, 2015).
Sendo sugerido pela American Diabetes Association (ADA) uma recomendac&o diaria de frutas
e vegetais. (MARATHE et al, 2017).

5.4 COENZIMA Q 10

A ubiquinona conhecida como Coenzima Q10 é uma molécula lipossoltvel, importante
antioxidante que protege as membranas das células do corpo e as lipoproteinas contra o dano
oxidativo. Tem papel fundamental na cadeia transportadora de elétrons na mitocondria
favorecendo a transferéncia adequada dos elétrons, assim como a producdo de ATP. E
apresentado tanto na sua forma reduzida (ubiquinol) quanto na sua forma oxidativa
(ubiquinona). Em sua forma reduzida é capaz de realizar a transferéncia de elétrons na cadeia
transportadora de elétrons ou para o a-tocoferol em outras membranas celulares o regenerando.
(LOPEZ-LLUCH, 2018).

Em estudo piloto realizado com pacientes adultos portadores de DM2 foi observada uma
melhora significativa nos controle glicémico e niveis de HbAlc ap6s suplementacdo de 200mg
de Coenzima Q10 por um periodo de 12 semanas, estes resultados levantam a possibilidade de
que a dose ou 0 numero de medicamentos necessarios para controlar os niveis de glicose no
sangue em pacientes com DM 2 podem ser reduzidos com a suplementacdo de ubiquinol.
(MEZAWA, 2012). Em estudo piloto randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
unicéntrico, que incluiu um total de 80 adultos com intolerancia a glicose, demonstrou que apds
um periodo de 8 semanas, 0 grupo que recebeu coenzima Q10 apresentou reducdo consideravel
no Indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR), contudo, sem alteracBes significativas na
glicemia de jejum, nos niveis de HbAlc e insulina. Dessa forma a administracdo de Coenzima
Q10 pode retardar a evolucéo da pré diabetes para DM. (YOO, 2018).

6. CONCLUSAO

Foi possivel demonstrar no presente artigo de revisdo que a vitamina A apresentou
correlacdo inversamente proporcional entre o controle dos niveis de glicose sanguinea e a sua
concentracdo sérica. Quanto a vitamina D, demonstrou-se efeito benéfico no controle
glicémico, contudo € considerada como uma adjuvante na terapia convencional em individuos
portadores de DM. Efeitos benéficos também foram observados na suplementacdo de vitamina
E, contudo, tais beneficios estdo relacionados apenas a redugdo do estresse oxidativo presente
em tais pacientes, no que se refere a melhora da glicemia em jejum, HbAlc, resisténcia a
insulina, foi possivel de ser observada no uso concomitante de vitamina E, C e Cromo, sem
contudo apresentar seguranca em relacdo ao seu uso a longo prazo. Ja a coenzima Q10
apresentou reducéo consideravel no indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR), contudo, sem
alteracdes significativas na glicemia de jejum, nos niveis de HbA1c e insulina, dessa forma a
administracdo de Coenzima Q10 pode retardar a evolucdo da pré diabetes para DM. Dessa



forma, com intuito de melhorar os efeitos adversos causados pela DM, quanto a utilizacdo dos
antioxidantes citados, mais estudos ainda precisam ser realizados a fim de confirmar com
evidéncias mais precisas a eficacia dos antioxidantes no controle glicémico e sua seguranca
quanto a suplementacdo a longo prazo ou até mesmo o0s niveis de antioxidantes advindos de
fontes naturais respeitando a individualidade de cada pessoa.
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