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RESUMO 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma síndrome metabólica crônica, caracterizada principalmente 

por hiperglicemia. A hiperglicemia crônica é um dos principais fatores envolvidos na 

instalação do estresse glico-oxidativo, o qual está implicado no desenvolvimento das 

complicações micro e macrovasculares do DM, as quais resultam em morbidade e 

mortalidade significativas. Portanto, o tratamento da doença tem como principal objetivo a 

manutenção dos níveis glicêmicos próximos a normalidade e a atenuação do estresse glico-

oxidativo. A curcumina, apresenta potencial efeito antidiabético e antioxidante. Já a 

aminoguanidina é um dos agentes mais utilizados para prevenir a formação de produtos finais 

da glicação avançada (AGE), in vitro e em modelos animais. Esse estudo investigou em ratos, 

o potencial antidiabético da curcumina e/ou aminoguanidina incorporadas no iogurte, 

avaliando parâmetros relacionados às alterações do controle glicêmico, estresse glico-

oxidativo (plasma, fígado e rim) e parâmetros da função neutrofílica (exsudato peritoneal). 

Ratos Wistar, não diabéticos e diabéticos (estreptozotocínico) não tratados, receberam apenas 

iogurte e os diabéticos tratados receberam: insulina (4U/dia); 90 mg/kg de curcumina; 50 

mg/kg de aminoguanidina; 90 mg/kg de curcumina e 50 mg/kg de aminoguanidina; 100 

mg/kg de aminoguanidina; e 90 mg/kg de curcumina e 100 mg/kg de aminoguanidina; os 

tratamentos foram realizados durante 45 dias. Os parâmetros analisados foram: (i) 

fisiológicos: peso corporal; (ii) bioquímicos: glicemia, hemoglobina glicada (HbA1c), 

frutosamina, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-não HDL, triacilgliceróis (TAG), 

alanina (ALT) e aspartato (AST) aminotransferases, fosfatase alcalina (ALP) e proteinúria; 

iii) bioquímicos relacionados ao estresse glico-oxidativo e defesas antioxidantes: substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), proteínas carboniladas (PCO), AGE fluorescentes, 

nitrato e nitrito total (NOx), paraoxonase (PON1), superóxido dismutase (SOD), catalase 

(CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px) e redutase (GSH-Rd), grupos tióis não proteicos e 

níveis proteicos de receptores de AGE (RAGE e AGE-R1), fator nuclear kappa B (NF-kB) e 

glioxalase 1 (GLO 1); e (iv) parâmetros relacionados à função neutrofílica: NADPH oxidase 

fagocítico (NOX2) e mieloperoxidase (MPO). Os animais diabéticos não tratados, 

apresentaram piora em todos os parâmetros analisados, assim como a instalação do estresse 

glico-oxidativo, contudo apresentaram um mecanismo compensatório ao estresse oxidativo 

com aumento nas atividades de GSH-Px e GSH-Rd. O tratamento com insulina foi eficaz na 

melhoria de todos os parâmetros analisados. O tratamento com curcumina promoveu melhoria 

nos biomarcadores fisio-metabólicos e do estresse glico-oxidativo e o tratamento com a 

aminoguanidina nos biomarcadores metabólicos, do estresse glico-oxidativo e da função 

neutrofílica. Os tratamentos com as associações também foram benéficos frente aos 

parâmetros alterados no DM experimental. Contudo, o tratamento que apresentou mais 

benefícios foi a associação curcumina com 50 mg/kg de aminoguanidina, pois foi promissor 

no controle glicêmico, na redução do estresse glico-oxidativo e na melhoria da função 

neutrofílica, apresentando respostas mais eficazes que os respectivos compostos 

administrados isoladamente. Desta forma, demonstrando potencial na atenuação e/ou 

prevenção das complicações do DM. Considerando os resultados na função neutrofílica e a 

semelhança estrutural entre aminoguanidina e metformina também avaliamos o tratamento 

com 250 mg/kg de metformina e sua associação com 90 mg/kg de curcumina, incorporadas no 

iogurte, durante 45 dias, entretanto, não foi observado melhorias significativas na função 

neutrofílica. 

 

Palavras-chave: curcumina, aminoguanidina, diabetes mellitus, estresse glico-oxidativo, 

neutrófilos. 



 

ABSTRACT 

 

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic syndrome characterized mainly by 

hyperglycemia. Chronic hyperglycemia is one of the main factors involved in the installation 

of glycoxidative stress, and it is implicated in the development of micro and macrovascular 

complications of DM, which result in significant morbidity and mortality. Therefore, the 

treatment of the disease has as main objective the maintenance of glycemic to levels near to 

normality and the attenuation of glycoxidative stress. Curcumin has potential antidiabetic and 

antioxidant effects. Aminoguanidine is one of the most used agents to prevent the formation 

of advanced glycation end products (AGE), in vitro and animal models. This study 

investigated in rats the antidiabetic potential of curcumin and/or aminoguanidine incorporated 

into yoghurt, evaluating parameters related to changes in glycemic control, glycoxidative 

stress (plasma, liver and Kidney) and parameters of neutrophil function (peritoneal exudate). 

Rats Wistar, non-diabetic and diabetic (streptozotocinic) untreated received alone yoghurt and 

treated-diabetic received: insulin (4U/day); 90 mg/kg curcumin; 50 mg/kg aminoguanidine; 

90 mg/kg curcumin and 50 mg/kg aminoguanidine; 100 mg/kg aminoguanidine; and (vi) 90 

mg/kg curcumin and 100 mg/kg aminoguanidine; the treatments were performed for 45 days. 

The parameters analyzed were: (i) physiological: body weight; (ii) biochemicals: glycemia, 

glycated hemoglobin (HbA1c), fructosamine, total cholesterol, HDL-cholesterol, non-HDL-

cholesterol, triglycerides (TAG), alanine (ALT) and aspartate (AST) aminotransferases, 

alkaline phosphatase (ALP) and proteinuria; iii) biochemical related to glycoxidative stress 

and antioxidant defenses: thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), protein carbonyl 

groups (PCO), fluorescent AGE, total nitrate and nitrite (NOx), paraoxonase (PON1), 

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px) and reductase 

(GSH-Rd), non-protein thiol groups and protein levels of AGE (RAGE and AGE-R1) 

receptors, factor nuclear kappa B (NF-kB) and glyoxalase 1 (GLO 1); and (iv) parameters 

related to neutrophil function: phagocytic NADPH oxidase (NOX2) and myeloperoxidase 

(MPO). The untreated-diabetic animals showed worsening in all analyzed parameters, as well 

as the installation of glycoxidative stress, however it presented a compensatory mechanism 

against oxidative stress with increses in the activities of GSH-Px and GSH-Rd. The treatment 

with insulin was effective in improve all analyzed parameters. Treatment with curcumin 

promoted improvement in physio-metabolic biomarkers and glycoxidative stress, and 

treatment with aminoguanidine in metabolic biomarkers, glycoxidative stress and neutrophil 

function. The treatments with the associations were also beneficial for the altered parameters 

in experimental DM. However, the most beneficial treatment was the combination of 

curcumin with 50 mg/kg aminoguanidine; it was promising in glycemic control, reduction of 

glycoxidative stress and improvement of neutrophil function, presenting more effective 

responses than the respective compounds administered alone. Therefore, demonstrating 

potential attenuation and/or prevention of complications of DM. Considering the results on 

neutrophilic function and the structural similarity between aminoguanidine and metformin we 

also evaluated treatment with 250 mg/kg metformin and its association with 90 mg/kg 

curcumin, incorporated in yoghurt, for 45 days, however, no improvement was observed in 

neutrophil function. 

 

Keywords: curcumin, aminoguanidine, diabetes mellitus, glycoxidative stress, neutrophils. 
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CAPÍTULO 1 



 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Justificativa 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma síndrome metabólica caracterizada principalmente 

por hiperglicemia, resultante de defeitos na secreção e/ou ação da insulina (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2014). A hiperglicemia crônica, a longo prazo, está associada 

ao desenvolvimento de complicações microvasculares, como a nefropatia, retinopatia e 

neuropatia, bem como das complicações macrovasculares, como as doenças cardiovasculares 

e acidente vascular cerebral. Tais complicações são as principais causas das elevadas taxas de 

morbidade e mortalidade em indivíduos diabéticos (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).  

A exacerbação na geração de espécies reativas de oxigênio (ERO) e produtos finais de 

glicação avançada (AGE), em grande parte devido à hiperglicemia crônica, causa o estresse 

glico-oxidativo em vários tecidos, e assim desempenha um papel relevante na patogênese das 

complicações diabéticas micro e macrovasculares (CHILELLI; BURLINA; LAPOLLA, 2013; 

ROCHETTE et al., 2014). Os AGE também podem ocasionar o fenômeno denominado 

“memória metabólica”: após exposição prolongada à hiperglicemia, o subsequente controle 

glicêmico efetivo não é suficiente para prevenir o desenvolvimento das complicações do DM; 

o fenômeno “memória metabólica” é explicado em parte pela manutenção da ligação do AGE 

ao seu receptor RAGE nos tecidos (YAMAGISHI; NAKAMURA; MATSUI, 2017). 

De especial relevância no DM, podem ser citadas as alterações das funções 

neutrofílicas que resultam na atenuação da capacidade de defesa contra microrganismos 

invasores (ALBA-LOUREIRO et al., 2006; DAOUD et al., 2009). A hiperglicemia também 

pode aumentar a geração de ERO pelos neutrófilos, os quais geram danos nos tecidos 

(MARIN et al., 2011; RAYNER; LOVE; HAWKINS, 2014). Uma vez que os neutrófilos 

desempenham um papel importante na primeira defesa do organismo contra microrganismos 

invasores, esses fatores também podem contribuir para o estresse glico-oxidativo e lesão 

tecidual.  

A saúde dos tecidos e dos organismos está intimamente relacionada com as interações 

altamente ordenadas entre respostas imunes e metabólicas. Falhas dessas interações estão 

subjacentes ao surgimento e complicações de muitas patologias, particularmente doenças 

crônicas não transmissíveis, como obesidade e diabetes (HOTAMISLIGIL, 2017). 



 

A hiperglicemia é considerada um fator pivotal envolvido no estabelecimento das 

complicações do DM, portanto, o tratamento da doença tem como principal objetivo a 

manutenção dos níveis glicêmicos próximos à normalidade. No entanto, tendo em vista a 

perda progressiva do controle metabólico mesmo com a existência de diversas terapias (por 

exemplo, insulina, antidiabéticos orais, reeducação alimentar e prática de atividades físicas), 

ainda há evidências da necessidade na exploração de novas opções para o tratamento do DM 

(TURNER et al., 1999; DAVIES et al., 2013; KAUL; APOSTOLOPOULOU; RODEN, 

2015).  

Nosso laboratório tem se dedicado ao estudo do potencial antidiabético e antioxidante 

de fitoquímicos presentes em “alimentos funcionais” incorporados no iogurte, com destaque 

para a curcumina, administrada de forma isolada ou combinada com outros fitoquímicos ou 

com fármacos comerciais (GUTIERRES et al., 2012; ARCARO et al., 2014; ASSIS et al., 

2017; GUTIERRES et al., 2019; ROXO et al., 2019). Gutierres et al. (2012) demonstraram 

que os tratamentos apenas com iogurte não alteraram os parâmetros fisiológicos e 

bioquímicos caracteristicamente alterados no modelo experimental de DM induzido por 

estreptozotocina (STZ). Desta forma, o iogurte pode ser considerado um veículo para 

fitoquímicos em estudos anteriores e atuais do laboratório, uma vez que, resolve o problema 

da baixa solubilidade em água para a curcumina e outros compostos insolúveis em meio 

aquoso. O iogurte é um dos alimentos lácteos mais consumidos em todo o mundo; o 

enriquecimento/fortificação do iogurte tem sido considerado uma opção prática como veículo 

de compostos bioativos de outros alimentos funcionais, de plantas medicinais e antioxidantes 

(GAHRUIE et al., 2015).  

A combinação de compostos com diferentes mecanismos bioquímicos de ação sobre 

uma mesma resposta em sistemas biológicos pode promover efeitos combinados, aditivos ou 

sinérgicos, em relação à administração isolada. Além disso, é possível ampliar o espectro de 

ação combinando-se compostos bioativos que tenham atividades distintas nesses sistemas, e 

estas combinações podem ter relevância para condições fisiopatológicas caracterizadas por 

desordens multifatoriais, como é o caso do DM. A maioria de trabalhos tem investigado a 

combinação de fitoquímicos com fármacos comerciais (metformina, glibenclamida, gliptinas) 

já utilizados na terapia do DM (PRABHAKAR; KUMAR; DOBLE, 2014; SINGH et al., 

2015; ROXO et al., 2019).  

Neste contexto, torna-se importante uma estratégia terapêutica direcionada para 

modular o estresse glico-oxidativo, bem como, os parâmetros da função neutrófilica, e que 

pode contribuir no auxílio da diminuição da morbidade e mortalidade do DM, o que aponta 



 

para associação curcumina e um agente antiglicante visando os AGE, uma estratégia em 

potencial.  

 

1.2 Revisão da literatura 

 

1.2.1 Diabetes mellitus 

 

A hiperglicemia no DM é resultante da deficiência na secreção de insulina pelas 

células beta pancreáticas e/ou de resistência à ação desse hormônio em tecidos alvo. Além da 

hiperglicemia, várias outras alterações são frequentemente observadas no DM, tais como 

dislipidemia, com elevados níveis circulantes de triacilgliceróis (TAG), ácidos graxos e 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) e níveis diminuídos de lipoproteína de alta densidade 

(HDL); glicosúria; hipertensão arterial; dentre outras (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2014; ROCHETTE et al., 2014). Além disso, as manifestações clínicas da 

hiperglicemia incluem perda de peso, poliúria, polidpsia, polifagia e visão turva 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2019). 

O DM é uma síndrome comum na maioria dos países e continua a aumentar em 

número e significância, atualmente reconhecido como um problema de saúde pública 

mundial. Mais de 463 milhões de pessoas tinham DM em 2019 e as projeções desse número 

global aumenta para 578 milhões em 2030 e para 700 milhões em 2045 (INTERNATIONAL 

DIABETES FEDERATION, 2019). 

O DM é classificado principalmente em: i) DM tipo 1, que tem como característica a 

destruição das células beta do pâncreas, em geral mediada por autoimunidade, culminando em 

deficiência absoluta de insulina; ii) DM tipo 2, observa-se predominância de resistência 

insulínica com disfunção pancreática e deficiência relativa de insulina; iii) outros tipos 

específicos de DM, tais como defeito genético das células beta do pâncreas, endocrinopatias, 

dentre outras causas; e iv) DM gestacional, com intolerância à glicose que tem início na 

gravidez ou primeiramente detectada durante a gestação (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2018).  

No DM tipo 1 a hiperglicemia se desenvolve rapidamente, sem resistência prévia à 

insulina, e conforme aumenta a cronicidade da hiperglicemia, a resistência à insulina pode 

aumentar gradualmente. Já no DM tipo 2 a resistência à insulina está presente por vários anos 

antes que a hiperglicemia evidente se desenvolva e estabeleça. Na resistência à insulina ocorre 



 

uma diminuição da sensibidade às ações da insulina, nos principais tecidos-alvo envolvidos 

do metabolismo da glicose, como o músculo esquelético, tecido adiposo, fígado e pâncreas 

(LAAKSO; KUUSISTO, 2014). Vários mecanismos podem ocasionar a resistência à insulina 

ao interferirem com a cascata de sinalização desse hormônio, como exposição crônica aos 

elevados níveis de glicose, lipídeos, aminoácidos, o estresse oxidativo, a inflamação, entre 

outros (KAUL; APOSTOLOPOULOU; RODEN, 2015).  

Assim o DM pode ser caracterizado por uma série de alterações metabólicas; a 

hiperglicemia crônica leva à alteração vascular difusa e disfunção de múltiplos órgãos, tecidos 

e células, especialmente os olhos, rins, nervos, coração, fígado e células endoteliais dos vasos 

sanguíneos. A longo prazo, indivíduos diabéticos estão sujeitos às complicações 

microvasculares, tais como i) nefropatia, levando a insuficiência renal; ii) retinopatia com 

potencial perda da visão; iii) neuropatia periférica com riscos de úlceras do pé, amputações e 

articulações de Charcot; iv) neuropatia autonômica causando alterações dos sistemas 

gastrointestinal, geniturinário, cardiovascular e genital. Também estão sujeitos às 

complicações macrovasculares, como aumento na incidência de doença aterosclerótica, 

cardiovascular, arterial periférica e cerebrovascular. Tais complicações são as principais 

causas das elevadas taxas de morbidade e mortalidade em indivíduos diabéticos (RAINS; 

JAIN, 2011; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014; FORBES; 

FOTHERINGHAM, 2017).  

Para induzir o DM experimental em animais são muito utilizados dois compostos 

diabetogênicos, a STZ e a aloxana (ALX). Ambos compostos possuem mecanismos idênticos 

de ação nas células beta pancreáticas, entretanto o potencial diabetogênico é alcançado por 

diferentes vias citotóxicas (RADENKOVIĆ; STOJANOVIĆ; PROSTRAN, 2016). A ALX 

entra nas células beta pancreáticas via transportador de glicose do tipo 2 (GLUT 2) e 

estabelece um ciclo redox com o produto de sua redução (ácido dialúrico), ocasionando a 

geração de radical ânion superóxido (O2
•−), esses são dismutados a peróxido de hidrogênio 

(H2O2), e após reação de Fenton é gerado radical hidroxila (OH•). As ações das ERO 

juntamente com um aumento maciço na concentração de cálcio citosólico causa rápida 

destruição das células beta pancreáticas.  A STZ também é captada pelas células beta 

pancreáticas via GLUT 2 e ocasiona a alquilação do DNA. Os danos ao DNA induzem a 

ativação de Poli ADP ribosilação, que é o efeito diabetogênico mais importante da STZ. Além 

disso, ocorre liberação tóxica de óxido nítrico (NO) e a formação de espécies reativas, como o 

O2
•−, H2O2, OH• e peroxinitrito (OONO-) que também participam dos danos ao DNA. Como 

resultado, as células beta pancreáticas são destruídas por necrose (SZKUDELSKI, 2001).  



 

Tanto a ALX quanto a STZ podem ser utilizadas para a indução do DM tipo 1, no 

entanto, a STZ é usada com mais frequência para induzir o DM em ratos. Além disso, o DM 

induzido por STZ é um modelo mais estável de DM experimental e pode ser usado em 

experimentos de curto ou longo prazo (RADENKOVIĆ; STOJANOVIĆ; PROSTRAN, 

2016). A administração de STZ ocasiona uma destruição maciça e importante das células beta 

pancreáticas, levando ao desenvolvimento de modelo de DM que mimetiza as alterações do 

DM tipo 1 (mais severo), em que a hiperglicemia é alta e consequentemente as complicações 

da doença aparecem rapidamente, tornando-se um modelo interessante para o estudo do 

potencial de compostos que previnem e/ou melhorem as complicações do DM relacionadas à 

hiperglicemia. 

 

1.2.2 Estresse glico-oxidativo no diabetes mellitus 

 

A hiperglicemia prolongada causa alteração da função e estrutura dos vasos 

sanguíneos e tecidos, via quatro mecanismos principais: i) aumento do fluxo de glicose e 

outros açúcares pela via do poliol; ii) aumento na formação de AGE; iii) ativação da proteína 

quinase C (PKC) via aumento na geração de diacilglicerol (DAG); e iv) hiperatividade da via 

hexosamina. Estes mecanismos parecem estar ligados por um fator comum, a produção 

aumentada de O2
•− pela cadeia transportadora de elétron mitocondrial (BROWNLEE, 2001; 

GIACCO; BROWNLEE, 2010) (FIGURA 1). A hiperglicemia acarreta o aumento de 

doadores de elétrons, nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzida (NADH) e flavina adenina 

dinucleótido reduzida (FADH2) derivados do ciclo de Krebs que geram um alto potencial de 

membrana, por bombear prótons através da membrana interna mitocondrial. Esse processo 

inibe o transporte de elétrons no complexo III da cadeia transportadora de elétrons, 

aumentando a meia-vida dos radicais livres intermediários da ubiquinona (coenzima Q), que 

reduz o O2 a O2
•− (BROWNLEE, 2001). 

 A ativação da via do poliol ocasiona a maior conversão de glicose à sorbitol, com 

consumo da coenzima nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato reduzida (NADPH) e o 

sorbitol é convertido à frutose com geração de NADH. Isso tem como consequência uma 

menor disponibilidade da NADPH, molécula necessária para a regeneração da forma reduzida 

da glutationa (GSH, L-γ-glutamil-L-cisteinil-glicina), culminando na diminuição drástica 

deste antioxidante endógeno e aumentando assim o estresse oxidativo induzido por 

hiperglicemia. No estresse oxidativo celular o O2
•− (em especial gerado na mitocôndria) inibe 

parcialmente a enzima gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase (GAPDH), a qual também pode 



 

ser inibida pelo aumento da relação NADH:NAD+ (supracitado), a inibição dessa enzima 

ocasiona o aumento do seu substrato gliceraldeído 3-fosfato, esse composto pode levar a 

formação de metilglioxal (precursor de AGE) e/ou o aumento de DAG e este promove a 

ativação da PKC, que culmina no aumento da expressão de fatores pró-trombóticos e pró-

inflamatórios. Por fim, o aumento na formação de AGE, além de causar danos teciduais 

diretos, também pode estimular o aumento na formação das ERO (FIGURA 1) 

(BROWNLEE, 2001; MADONNA; DE CATERINA, 2011; ROCHETTE et al., 2014). 

 

Figura 1 – Vias ativadas pela hiperglicemia e responsáveis por lesões 

celulares e teciduais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O excesso na produção de O2
•− mitocondrial, devido a hiperglicemia, inibe parcialmente a 

enzima glicolítica gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), desviando assim os 

metabólitos da glicólise para as vias de super-utilização da glicose. Desta forma, ocorre: i) 

aumento do fluxo da glicose pela via do poliol que consome NADPH e esgota a GSH; ii) 

aumento do fluxo de frutose-6-fosfato para difosfato de uridina N-acetilglicosamina (UDP-

GlcNac) que aumenta a modificação de proteínas; iii) aumento do fluxo de di-

hidroxiacetona (DHAP) para DAG, um ativador de PKC; e iv) aumento de fosfatos trioses 

para metilglioxal, precursor de AGE. Fonte: BROWNLEE, 2001. 

 

A exacerbação na geração de ERO, principalmente pela mitocôndria, em grande parte 

devido à hiperglicemia crônica, causa o estresse oxidativo em vários tecidos, e assim 

desempenha um papel relevante na patogênese das complicações diabéticas micro e 

macrovasculares. O estresse oxidativo é geralmente definido como um desequilíbrio entre os 

sistemas pró-oxidantes e antioxidantes (RAINS; JAIN, 2011; ROCHETTE et al., 2014); tem 



 

sido demonstrado que a diminuição nas defesas antioxidantes também desempenha papel 

importante na gênese do estresse oxidativo no DM (MADONNA; DE CATERINA, 2011). 

Em sistemas biológicos, as ERO, em quantidades adequadas, estão envolvidas em 

diversos processos de sinalização celular e na defesa constitutiva em determinadas células do 

sistema imune, porém seu excesso ocasiona alterações em carboidratos, lipídeos, proteínas e 

ácidos nucleicos (ROCHETTE et al., 2014). O principal alvo do estresse oxidativo depende 

do tipo de célula, da natureza das espécies oxidantes geradas, do local da geração (intra ou 

extracelular), da proximidade do oxidante ao substrato oxidável celular específico e a 

gravidade do estresse (DALLE-DONNE et al., 2003; DALLE-DONNE el at., 2006). 

Os lipídeos são particularmente vulneráveis à oxidação por ERO, e isto pode resultar 

na lipoperoxidação (LPO), que contribui para o desenvolvimento das complicações do DM 

(DAVÌ et al., 2005). A LPO é um processo em que ERO atacam lipídeos contendo ligações 

duplas carbono-carbono, especialmente ácido graxos poli-insaturados, resultando em uma 

variedade de produtos. Os principais produtos primários da LPO são os hidroperóxidos 

lipídicos (LOOH) e alguns dos produtos secundários são o malondialdeído (MDA), mais 

mutagênico, e o 4-hidroxinonenal (4-HNE), mais tóxico (MARNETT, 1999; AYALA et al., 

2014). As células respondem à LPO de acordo com as condições metabólicas específicas e 

capacidade de reparo, podendo assim promover a sobrevivência ou induzir a morte celular. 

Sob condições fisiológicas ou baixas taxas de LPO, as células estimulam sua manutenção e 

sobrevivência por meio de defesas antioxidantes, porém sob altas taxas de LPO as células não 

conseguem reparar os danos e ocorre a indução da apoptose ou necrose (AYALA et al., 

2014). 

As proteínas são os principais alvos de ERO e/ou de subprodutos secundários do 

estresse glico-oxidativo e dão origem as proteínas carboniladas (PCO; aldeídos e cetonas). A 

geração de PCO é um marcador geral de dano oxidativo às proteínas e reflete dano celular 

induzido por múltiplas formas de ERO (DALLE-DONNE el at., 2006; SUZUKI et al., 2010). 

As PCO podem ser formadas por i) oxidação direta de cadeias laterais de aminoácidos (lisina, 

arginina, prolina e treonina); ii) clivagem oxidativa de proteínas; iii) por produtos originados 

na LPO e iv) por açúcares redutores ou seus produtos de oxidação, via glico-oxidação 

(DALLE-DONNE et al., 2006). 

 Além das ERO, pode ocorrer também a superprodução de espécies reativas de 

oxigênio e de nitrogênio (ERON), a qual também pode acarretar em prejuízos na homeostase 

do organismo. O NO, uma ERON, é uma espécie radicalar reguladora com extensos efeitos 

metabólicos, vasculares e celulares. O NO é gerado por uma família de enzimas chamadas 



 

óxido nítrico sintase (NOS) e suas isoformas são: neuronal (nNOS), induzível (iNOS) e 

endotelial (eNOS). Baixos níveis de NO são benéficos para diversas funções fisiológicos e 

celulares, entretanto, altos níveis podem causar danos, como por exemplo podem reagir com o 

O2
•− e gerar o OONO-, que se liga as proteínas e altera suas funções (KOMERS; 

ANDERSON, 2003; PITOCCO et al., 2010; SOSKIC et al., 2011). 

A prevalência dos organismos aeróbicos na obtenção de energia pelo metabolismo 

oxidativo ocasiona a produção de ERO, o que o levou ao desenvolvimento de mecanismos de 

defesa na forma de agentes antioxidantes. Tem-se como conceito que o antioxidante é capaz 

de diminuir a velocidade, impedir ou eliminar os danos oxidativos em moléculas alvo. No 

DM, além do aumento na produção de ERO, também ocorre uma diminuição na atividade de 

algumas enzimas antioxidantes, tais como a superóxido dismutase (SOD), glutationa 

peroxidase (GSH-Px) e catalase (CAT), atribuída às alterações dessas proteínas pelas ERO ou 

eventos glicativos (SINDHU et al. 2014; RAJENDRAN et. al., 2014; ARCARO et al. 2014). 

As enzimas antioxidantes geralmente convertem ERO em moléculas de O2 

relativamente não reativas e/ou formam H2O. Durante o processo de geração de ERO, o O2
•− é 

o principal intermediário reativo de O2, que é rapidamente dismutado a H2O2 

espontaneamente e/ou por ação catalítica da SOD. O H2O2 sofre ação da CAT e/ou da GSH-

Px originando H2O. O O2
•− e o H2O2, podem originar outras ERO muito reativas, como OH• 

pela reação de Fenton e/ou Haber-Weiss; OONO- pela reação com o NO (FIGURA 2) (JHA et 

al., 2016). Portanto, as ações antioxidantes são de extrema importância para o controle do 

estresse glico-oxidativo.  

A paraoxonase-1 (PON1) é uma esterase associada à HDL, que apresenta atividade 

antioxidante por ser capaz de hidrolisar peróxidos lipídicos. A atividade primária da PON1 é 

de lactonase; ácidos graxos poli-insaturados oxidados formam estruturas químicas lactona-

like, portanto, podem servir como substratos para a PON1 (CHISTIAKOV et al., 2017). O 

estresse oxidativo no DM é amplamente aceito como um componente importante na produção 

de LDL oxidada (LDL-ox), que é crucial para o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas 

(LEVITAN et al., 2010), a PON1 possui a capacidade de hidrolisar peróxidos lipídicos da 

LDL-ox, demonstrando ser uma enzima fisiologicamente importante; outra função protetora 

da PON1 é hidrolisar a homocisteína tiolactona e consequentemente prevenir a modificação 

proteica (CHISTIAKOV et al., 2017; SHUNMOOGAM; NAIDOO; CHILTON, 2018).  

 Mazur (1946) e Aldridge (1953) desempenharam um papel fundamental na 

identificação e classificação da PON1, inicialmente ela foi identificada como A-esterase, mas 

depois se tornou conhecida como paraoxonase devido à sua capacidade de desintoxicar o 



 

composto organofosforado paraoxon, que é um metabólito tóxico do Paration (pesticida 

agrícola). A PON1 pertence a uma família de três paraoxonases séricas (PON1, PON2 e 

PON3) e apenas a PON1 possui a capacidade de hidrolisar organofosfatos. A PON1 e PON3 

são sintetizadas principalmente no fígado e encontradas principalmente no plasma associadas 

à HDL (CHISTIAKOV et al., 2017). As paraoxonases possuem diversas atividades e 

substratos, como i) atividade de paraoxonase, substratos: organofosforados (paraoxon); ii) 

atividade de lactonase, substratos: esteres carboxílicos cíclicos (lactonas); iii) atividade de 

tiolactonase, substrato: homocisteína tiolactona; iv) atividade de arilesterase, substratos: 

esteres aromáticos (acetato de fenila) e v) atividade de peroxidase, substratos: ERO (O2
•− e 

peróxidos) (LEVY; REICHERT; BYDLOWSKI, 2019). Atualmente, a PON1 é considerada a 

paraoxonase mais importante, pois possui a capacidade de hidrolisar vários intermediários 

oxidados e a homocisteína tiolactona, desta forma, protegendo contra o estresse oxidativo e 

distúrbios inflamatórios, como a aterosclerose (CHISTIAKOV et al., 2017; 

SHUNMOOGAM; NAIDOO; CHILTON, 2018).  

 

Figura 2 – Espécies reativas geradas na hiperglicemia e enzimas antioxidantes. 

Linha preta pontilhada = espécies reativas responsáveis pela instalação e/ou progressão das 

complicações do diabetes mellitus. Linha azul contínua = sistema antioxidante. SOD: 

superóxido dismutase; CAT: catalase; GSH-Px: glutationa peroxidase; GSH-Rd: glutationa 

redutase; GSH: glutationa reduzida; GSSG: glutationa oxidada. Fonte: Do autor, 2019.  

 

A produção de AGE em excesso é um mecanismo importante envolvido na 

fisiopatologia de complicações crônicas do DM. Os AGE são formados principalmente pela 



 

glicação não enzimática de proteínas, ou reação de Maillard, que se inicia com a reação de 

açúcares redutores (como glicose e frutose) e o grupo amino de proteínas (como lisina e 

arginina), originando uma base de Schiff instável. A base de Schiff sofre rearranjos 

intramoleculares e origina os produtos de Amadori (exemplos bem conhecidos de produtos de 

Amadori são a hemoglobina glicada (HbA1c) e a frutosamina). Uma parte desses produtos de 

Amadori pode sofrer reações oxidativas e não oxidativas e formar compostos irreversíveis, 

denominados AGE, que modificam proteínas e levam a lesões tissulares (RAINS; JAIN, 

2011; OTT et al., 2014). Os produtos de Amadori podem ser convertidos em AGE 

diretamente ou sofrerem auto-oxidação e formarem os reativos intermediários dicarbonílicos, 

como metilglioxal, glioxal e 3-desoxiglicosona.  Estes, por sua vez, completam os “ataques” 

às proteínas e nas quais, seguidos de rearranjos moleculares, também originam AGE (RAINS; 

JAIN, 2011; EMEL’YANOV, 2017). Nesses processos de formação de AGE os 

intermediários dicarbonílicos também podem ser formados pela auto-oxidação da glicose e 

como resultado da LPO e do estresse oxidativo (FIGURA 3) (ENGELEN; STEHOUWER; 

SCHALKWIJK, 2013; OTT et al., 2014). 

 

Figura 3 – Formação de AGE. 

A formação de AGE ocorre por diversos mecanismos, como pela reação de Maillard (reação 

entre açúcares redutores e grupo amino livre de proteínas), por meio da autoxidação da 

glicose, lipoperoxidação, intermediários da glicólise e da via dos polióis. Esses processos 

podem gerar reativos intermediários dicarbonílicos, como glioxal, 3-desoxiglicosona e 

metilglioxal, que levam a formação dos AGE. CML: Nε-(carboximetil) lisina; GOLD: 

dímero de lisina derivado de glioxal; CMA: Nω-(carboximetil) arginina; CMC: Nε-

(carboximetil) cisteina; MG-H1: hidroimizalona derivado do metilglioxal; MOLD: dímero de 

lisina derivado do metilglioxal; CEL: Nε-(carboxietil) lisina. Fonte: NOWOTNY et al., 2015. 



 

De acordo com a sua origem, os AGE podem ser divididos em dois grupos: (i) 

produtos finais de glicação avançada derivados de reações proteína-carbonila (AGE), que 

surgem da glicação não enzimática, auto-oxidação da glicose ou da via do sorbitol ou (ii) 

produtos finais de lipoxidação avançada (ALE), que são gerados por compostos reativos 

dicarbonílicos resultantes da LPO; frequentemente, ambos são denominados sob o termo 

AGE (OTT et al., 2014). Os AGE compreendem um grande número de estruturas químicas 

heterogêneas, alguns exemplos conhecidos são: Nε-(carboximetil) lisina (CML), pentosidina, 

argipirimidina, pirrolina, imidazolona, dímero de lisina derivado de glioxal (GOLD), dímero 

de lisina derivado do metilglioxal (MOLD), Nε-(carboxietil) lisina (CEL), frutose-lisina, entre 

outros (NOWOTNY et al., 2015; PASUPULATI et al., 2016).  

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar o envolvimento de AGE no 

estabelecimento das complicações diabéticas, tais como: acarretar a perda da função proteica, 

o que pode incluir a rigidez vascular; e interagir com os receptores de AGE (RAGE) 

(ENGELEN; STEHOUWER; SCHALKWIJK, 2013).  

Os AGE são capazes de interagirem com uma variedade de receptores de superficie 

celular, ocasionando ativação celular de eventos pró-oxidantes e pró-inflamatórios ou 

promovendo sua endocitose e degradação (OTT et al., 2014; PASUPULATI et al., 2016).  

O receptor RAGE é um membro da superfamília de imunoglobulinas e está implicado 

no desenvolvimento da inflamação e estresse oxidativo (PASUPULATI et al. 2016). Esse 

receptor é encontrado em uma variedade de células, tais como células endoteliais, neuronais, 

fibroblastos, macrófagos, entre outras; no rim, os RAGE são encontrados em células epiteliais 

tubulares, glomerulares e mesangiais. Em condições fisiológicas normais, a expressão dos 

RAGE é baixa, mas pode ser regulada em resposta ao estresse e/ou inflamação (OTT et al., 

2014; PASUPULATI et al., 2016).  

A interação AGE-RAGE regula diversos eventos via ativação de várias cascatas de 

sinalização, resultando na disfunção celular. A interação AGE-RAGE ativa a NADPH 

oxidase, a qual leva ao aumento na geração de ERO. O aumento na geração de ERO ativa o 

fator nuclear kappa B (NF-κB), que induz a transcrição de genes inflamatórios da parede 

vascular (BASTA; SCHMIDT; DE CATERINA, 2004). A PKC também pode ativar a 

NADPH oxidase, favorecendo assim a exacerbação do estresse oxidativo (RAINS; JAIN, 

2011). A ativação de RAGE também induz a apoptose celular por aumento na expressão de 

p53-Bax e promovendo a ativação da cascata de caspases dependente de cálcio 

(TANGVARASITTICHAI, 2015).  



 

A interação entre ligante e RAGE induz vários tipos de cascatas de sinalização, 

dependendo do tipo de célula e da condição fisiopatológica; dentre os componentes que 

participam da cascata de transdução de sinal dos RAGE podem ser citados os membros das 

seguintes famílias: proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK), janus quinase/transdutor 

de sinal e ativador de transcrição (JAK/STAT), NF-κB, quinase regulada por sinal 

extracelular (ERK), PKC e proteína de resposta de crescimento inicial 1 (Egr-1). Estas vias de 

sinalização associadas ao receptor RAGE culminam em estímulos para a transcrição de genes 

pró-inflamatórios e causam alterações fenotípicas celulares, incluindo estímulo à migração, 

invasão, proliferação e apoptose (OTT et al., 2014). O receptor RAGE quando ativado 

também estimula a cascata sinalizatória  fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) – proteína quinase 

B (Akt) – quinase IkB (IKK), com ativação de NF-κB e sua translocação para o núcleo. O 

NF-κB, além de mediar a inflamação, também aumenta a expressão de RAGE e inibe a 

expressão de glioxalase I (GLO 1) (OTT et al., 2014; PASUPULATI et al., 2016; 

EMEL’YANOV, 2017). 

O organismo possui sistemas endógenos para a detoxificação dos AGE e assim 

diminuir seus efeitos deletérios. Além do RAGE, existe a família de receptores de produtos 

finais de glicação avançada (AGE-R). O complexo AGE-R consiste em três receptores 

distintos: AGE-R1/OST-48, AGE-R2/80K-H e AGE-R3/galectin-3, e está envolvido na 

sinalização de AGE e na endocitose de proteínas modificadas. O receptor AGE-R1/OST-48 é 

encontrado nas células mesangiais, endoteliais, neuronais, fibroblastos, macrófagos, entre 

outras. No rim, sua expressão está diminuída em patologias, incluindo o DM. Este receptor, 

quando ativado, aumenta a velocidade de remoção dos AGE, uma vez que promove a 

endocitose e degradação de proteínas modificadas, e também possui um papel protetor contra 

agressões mediadas pelo estresse glico-oxidativo, e assim previne lesões celulares e teciduais 

(OTT et al., 2014; PASUPULATI et al., 2016). A captação de AGE por seus receptores e 

receptores scavenger promovem a endocitose e dentro dos endossomas recém-formados, os 

AGE são dissociados do receptor, devido ao maior pH no interior dos endossomas. Após a 

separação, o receptor pode ser reciclado e transferido de volta para a superfície das células. Os 

endossomas com AGE fundem-se com os lisossomas, seguindo para o processamento de AGE 

por proteases lisossomais. Pequenos peptídeos modificados por AGE são liberados das 

células, por mecanismos desconhecidos, e em seguida transportados para filtração pelos rins, 

assim prejuízos na função renal resultam em acúmulos de AGE (PASUPULATI et al., 2016). 

  No DM os mecanismos de detoxificação dependentes de receptores de AGE 

encontram-se prejudicados, em especial com redução na atividade de AGE-R1, o que 



 

contribui para o acúmulo de AGE e, portanto, para lesão tecidual (PINKAS; ASCHNER, 

2016). 

O receptor AGE-R1 se opõe ou intercepta os efeitos pró-inflamatórios dos receptores 

RAGE. O AGE-R1 inibe a atividade da NADPH oxidase e diminui geração de estresse 

oxidativo, bem como a sinalização mediada pelas ERO. Tem sido sugerido que AGE-R1 

facilita a captação de AGE e impede a ativação da sinalização pró-inflamatória do eixo AGE-

RAGE (ABATE et al., 2015). O mecanismo proposto para AGE-R1 na inibição da sinalização 

da inflamação e estresse oxidativo, se deve ao exercer suas funções através de sirtuína 1 

(SIRT 1), na qual inibe NF-κB por desacetilação, resultando em menor inflamação e estresse 

oxidativo; a transcrição de genes relacionados ao estresse oxidativo e à inflamação é inibida 

por AGE-R1 e SIRT 1 (POULSEN et al., 2013). Os efeitos protetores do AGE-R1 podem se 

originar de sua longa cauda extracelular com alta aderência a AGE, que interfere 

competitivamente com as interações AGE-RAGE (VLASSARA; STRIKER, 2011).  

Outro sistema de detoxificação de AGE é o sistema da glioxalase. Esse sistema 

consiste de duas enzimas, GLO 1 e glioxalase 2 (GLO 2), que catalisam reações sucessivas e 

dependentes de GSH. Estas enzimas catalisam a conversão de compostos carbonílicos, como 

o metilglioxal, em ácido láctico. A GLO 1 catalisa a isomerização do hemitioacetal (formado 

não enzimaticamente a partir do metilglioxal e GSH para S-D-lactoilglutationa, e a GLO 2 

catalisa a hidrólise de S-D-lactoilglutationa em D lactato, regenerando GSH utilizada na 

reação catalisada por GLO 1 (FIGURA 4) (RABBANI; THORNALLEY, 2019).  

 

Figura 4 – Sistema da glioxalase. 

 

Metabolismo do metilglioxal pelo sistema da glioxalase. 

Fonte: RABBANI; THORNALLEY, 2019. 

  



 

A expressão elevada de glioxalase reduz a formação intracelular de AGE, que por sua vez 

reduz o estresse oxidativo e apoptose celular. A indução de mecanimos de detoxificação de 

AGE, incluindo o sistema da glioxalase e o receptor AGE-R1, conferem proteção contra a 

glicação, impedindo o acúmulo de intermediários altamente reativos (HOLLENBACH, 2017). 

No entanto, o aumento do estresse glico-oxidativo pode ocasionar a saturação do sistema da 

glioxalase e ele não ser capaz de diminuir as concentrações de metilglioxal (XUE et al., 

2012). 

Na Figura 5 está representado resumidamente a geração de AGE e suas ações, assim 

como, alguns alvos de intervenção na via de glicação.  

 

Figura 5 – Formação de AGE e alguns alvos de intervenção na via da glicação. 

 

As diversas vias de formação de AGE e suas conquências deletérias estão mostradas de cinza e preto (linhas 

contínuas). Vias de detoxificação, como GLO 1 e AGE-R1, assim como potenciais locais de intervenção, tanto 

na formação quanto nas ações dos AGE, estão indicados com linhas pontilhadas. Fonte: ENGELEN; 

STEHOUWER; SCHALKWIJK, 2013, com modificações. 

 

1.2.3 Função neutrofílica no diabetes mellitus  

 

Os neutrófilos representam a primeira linha de defesa do organismo contra 

microrganismos invasores, células infectadas com vírus e células tumorais (AMULIC et al., 

2012). O reconhecimento de componentes microbianos por neutrófilos desencadeia a 



 

fagocitose, ativação do sistema NADPH oxidase fagocítico (NOX2), geração de ERO e 

liberação de proteínas granulares, tais como mieloperoxidase (MPO) e elastase. Essas ERO e 

enzimas agem como agentes microbicidas e participam dos processos inflamatórios 

(AMULIC et al., 2012; KABEYA et al., 2013). 

A geração de ERO pelos fagócitos foi referida primeiro como “explosão respiratória” 

(burst respiratório) ou “explosão oxidativa” (burst oxidativo) devido ao aumento rápido e 

insensível ao cianeto no consumo de O2, aumento no consumo de glicose e liberação imediata 

de ERO (HAMPTON; KETTLE; WINTERBOURN, 1998; EL-BENNA et al., 2016). O 

sistema enzimático responsável pela geração de O2
•- é o sistema NADPH oxidase fagocítico, 

um membro da família NOX, também conhecido como NOX2. O sistema NOX2 é composto 

por seis proteínas, duas proteínas transmembranas (p22phox e gp91phox) que formam o 

flavocitocromo b558 e quatro proteínas solúveis (p47phox, p67phox e p40phox) e as 

pequenas proteínas G (Rac1 / 2). Os componentes de membrana e citosólico da NOX2 estão 

dissociados na célula em repouso, mas se unem na membrana após a ativação (BABIOR, 

1999; EL-BENNA et al., 2016). 

Vários agentes não são capazes de ativar a NOX2 per se, mas potencializam a ativação 

induzida por um estímulo secundário, desta forma, indicando a presença de estados 

intermediários de ativação da NOX2 e não apenas o estado de repouso ou ativado (FIGURA 

6). Essa etapa intermediária de “reforço” foi referida como estado “preparado” (priming) 

(HALLETT; LLOYDS, 1995; EL-BENNA; DANG; GOUGEROT-POCIDALO, 2008). O 

estado priming prepara a NOX2 para uma ativação mais forte, é um estado “pronto para ir”, 

em que ocorre o aumento na produção de ERO mais rapidamente e excessivamente após 

estímulo subsequente, como quimioatraentes e patógenos. O priming da NOX2 contribui para 

uma eliminação rápida e eficiente dos patógenos, entretanto, também pode promover a 

geração de grande quantidade de ERO tóxica por hiperativação da NOX2, o que pode causar 

danos aos tecidos e participar da inflamação. Portanto, o priming e ativação da NOX2 devem 

ser rigorosamente reguladas (EL-BENNA et al., 2016). 

No DM ocorre o priming da NOX2 nos neutrófilos, o que pode ser devido a própria 

hiperglicemia (LAWSON et al., 2002), AGE (WONG et al., 2002) ou hiperlipidemia 

(MAZOR et al., 2008), aumentando o estresse oxidativo que é, em parte, responsável pelas 

complicações diabéticas (OMORI et al., 2008). Além disso, citocinas pró-inflamatórias 

também estão envolvidas no priming de neutrófilos, como fator de necrose tumoral α (TNFα) 

e fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF) (EL-BENNA et al., 

2016). 



 

A ativação de NOX2 gera O2
•- e esse radical tem pouca atividade microbicida, 

entretanto, origina ERO mais potentes, como o H2O2, ácido hipocloroso (HOCl), OH• e 

oxigênio singlete (1O2), que podem ser devastadoras para microrganismos invasores 

(FIGURA 7) (BOGDAN et al., 2000; BABIOR, 2002; BEDARD; KRAUSE, 2007). 

 

Figura 6 – Sistema NOX2 de neutrófilos, em repouso, “preparado” e ativado. 

 

No estado em repouso (resting), os componentes da NOX2 estão dissociados entre membrana (gp91phox e p22phox) e o 

citosol (p67phox, p47phox, p40phox, Rac2). O “preparo” (priming) induz várias alterações, como translocação dos 

componentes citosólicos, fosforilação parcial da p47phox e alterações conformacionais. A ativação (activation) induz a rápida 

montagem do complexo, com geração de O2
•-. Phox: oxidase fagocítica. Fonte: EL-BENNA et al., 2016. 

 

 Figura 7 – Burst oxidativo. 

A NOX2 ativada utiliza o NADPH citosólico para transferir elétrons via FAD para o O2 e gerar O2
•-. O O2

•- 

pode reagir com prótons e gerar H2O2, o qual é utilizado pela MPO para produzir HOCl/OCl-. O O2
•- pode 

reagir com H2O2 e gerar OH•, essa reação pode ocorrer na presença de H2O2 e metais tais como Fe2+ ou Cu2+. 

A reação do H2O2 com hipoclorito (OCl-) pode originar o 1O2. Fonte: EL-BENNA et al., 2016. 

 



 

O HOCl/OCl- tem sido usualmente descrito como a espécie reativa responsável pela 

morte celular bacteriana mediada pelos neutrófilos (RAYNER; LOVE; HAWKINS, 2014). A 

dismutação do O2
•-, esponteneamente ou pela catálise da SOD e/ou MPO (via MPO III), 

forma o H2O2. A MPO na presença de H2O2 catalisa a oxidação do cloreto (Cl-) e gera 

HOCl/OCl-, o qual interage com microrganismos ou com as proteínas dos neutrófilos para 

produzir cloraminas citotóxicas (FIGURAS 7 e 8) (KLEBANOFF et al., 2013). A MPO é 

liberada nos compartimentos fagossomais e no meio extracelular por polimorfonucleares 

como neutrófilos, monócitos e alguns tipos de macrófagos teciduais (RAYNER; LOVE; 

HAWKINS, 2014). Além da atividade clorinante (geração de HOCl/OCl-) a MPO catalisa 

outras reações utilizando como substratos H2O2, O2
•- e compostos orgânicos (FIGURA 9) 

(WINTERBOURN; KETTLE, 2013). 

 

Figura 8 – Sistema antimicrobiano mediado pela MPO. 

 

A ativação da NOX2 transfere elétrons do NADPH citoplasmático (cinza) ao oxigênio molecular 

dissolvido no fagossomo (azul). Um canal de prótons permite simultaneamente a transferência de H+ 

para equilibrar a carga e fornecer prótons para as reações seguintes. Os grânulos (verde) contendo 

MPO fundem com o fagossomo e liberam seus conteúdos. A MPO reage com o O2
•-, gerado pela 

NOX2, causando sua dismutação e formando H2O2. O cloreto está disponível para o fagossomo 

devido uma combinação de pinocitose durante a fagocitose e o transporte por meio de um ou mais 

canais de cloro. A MPO então catalisa a oxidação para formar HOCl/OCl-, o qual reage com a 

bactéria (amarelo) ou com as proteínas de neutrófilos para produzir cloraminas citotóxicas. Fonte: 

KLEBANOFF et al., 2013. 



 

Figura 9 – Ciclos catalíticos da MPO. 

 

(A) Atividade de cloração (B) Atividade de peroxidação (C) Atividade 

de superoxidase (D) Atividade de superóxido dismutase (E) Atividade 

de catalase. Fonte: WINTERBOURN; KETTLE, 2013. 

 

No DM existem relatos conflitantes sobre a produção de ERO por neutrófilos, pois 

alguns estudos demonstram que a geração de ERO é prejudicada e/ou diminuída, resultando 

na atenuação da defesa do hospedeiro (ALBA-LOUREIRO et al., 2006; DAOUD et al., 2009; 

FERREIRA et al., 2012).  Mas, outros estudos mostram que a hiperglicemia ocasiona o 

aumento da geração de ERO pelos neutrófilos, contribuindo para o estresse oxidativo e não 

necessariamente no killing de microrganismos (MARIN et al., 2011; RAYNER; LOVE; 

HAWKINS, 2014).  

A infecção em indivíduos diabéticos é uma importante causa de morbidade e 

mortalidade. No DM, existem alterações das funções neutrofílicas que contribuem para a 

elevada incidência e gravidade de infecções (ALBA-LOUREIRO et al., 2006; 

HOTAMISLIGIL, 2006). As investigações clínicas em pacientes diabéticos e estudos em 

modelos experimentais com ratos e camundongos diabéticos demonstraram prejuízos 

consistentes na quimiotaxia de neutrófilos, atividade fagocítica e microbicida (ALBA-

LOUREIRO et al., 2007; FERREIRA et al., 2012). Ferreira et al. (2012) evidenciaram que em 

ratos diabéticos as funções fagocíticas (candicida) de neutrófilos estão prejudicadas devido à 

hiperglicemia, com diminuição na atividade de MPO, e, portanto, com prejuízos na sua 

função microbicida. Além disso, os AGE podem levar a uma estimulação prolongada dos 

neutrófilos, reduzindo sua capacidade de responder a estímulos fisiológicos (COLLISON et 



 

al., 2002). E ainda, os neutrófilos podem ser aprisionados na matriz glicada dos tecidos, no 

processo de glicação proteica, resultado em uma diminuição da capacidade de quimiotaxia 

(HU et al., 2015). 

Embora não exista dúvida de que o HOCl/OCl-  produzido pela MPO é essencial para 

a morte microbiana e inativação viral, esta espécie reativa também tem sido implicada na 

mediação de danos oxidativos dos tecidos e na disfunção celular (RAYNER; LOVE; 

HAWKINS, 2014).  Os oxidantes gerados pela MPO são capazes de promover disfunção 

endotelial ocasionando vários danos vasculares, portanto, elevados níveis de MPO e 

HOCl/OCl- podem ser indicativos de aumento no risco de distúrbios cardiovasculares 

(PODREZ; ABU-SOUD; HAZEN, 2000; BRENNAN; HAZEN, 2003; STOCKER et al., 

2017). Estudos demonstraram que os níveis plasmáticos de MPO estão associados à 

incidência de doença arterial coronariana em pacientes diabéticos e a hiperglicemia pode 

intensificar essa associação (WIERSMA et al., 2008; SONG et al., 2015).  

Além disso, a hiperglicemia pode ocasionar a ativação dos neutrófilos pelo estímulo 

constante da PKC, resultando em um aumento da atividade de NOX2 e consequentemente 

maior produção de O2
•-, que são liberados nos fagossomos e também no meio extracelular 

(KARIMA et al., 2005; YANO et al. 2012). A quantidade e a funcionalidade dos neutrófilos 

não é apenas destrutiva para os microrganismos invasores, mas também as células do 

hospedeiro. Assim, a migração dos neutrófilos deve ser rigorosamente controlada, embora 

alguns danos aos tecidos do hospedeiro sejam inevitáveis durante a infecção, os neutrófilos 

devem ser removidos antes que tenham efeitos sérios e prejudiciais nos tecidos inflamados 

(AMULIC et al., 2012).  

Diante do exposto, torna-se importante uma estratégia terapêutica direcionada para 

modular o estresse glico-oxidativo, bem como, os parâmetros da função neutrófilica, e que 

pode contribuir no auxílio da diminuição da morbidade e mortalidade do DM, o que aponta 

para associação da curcumina e um agente antiglicante uma estratégia em potencial.  

 

1.2.4 Curcumina 

 

A curcumina é um pigmento amarelo natural isolado do rizoma comestível do açafrão-

da-terra (Curcuma longa L.), é um polifenol e o principal curcuminóide pertencente à 

cúrcuma. Químicamente a curcumina é uma diferuloilmetano (1,7-bis (4-hidroxi-3-

methoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona)) (FIGURA 10), possui dois anéis aromáticos ligados 

por dois grupos carbonilas, conferindo características lipofílicas a molécula e 



 

consequentemente baixa solubidade em água (GOWTHAMARAJAN et al., 2015; GHOSH; 

BANERJEE; SIL, 2015). 

 

Figura 10 - Estruturas moleculares da curcumina em equilíbrio ceto-enólico 

           Fonte: ZHANG et al., 2013 

 

Devido as suas inúmeras propriedades benéficas, tais como antioxidante, antidiabética, 

anticancerígena, anti-inflamatória e antibacteriana, ela tem sido estudada como uma opção 

promissora para o tratamento de diversas doenças (AGGARWAL; SUNG, 2008; 

GUTIERRES et al., 2012; LI et al., 2013; LIU et al., 2015; ASSIS et al., 2017). O 

desenvolvimento de terapias que empregam produtos naturais para prevenir ou melhorar 

complicações relacionadas às doenças tem recebido destaque, uma vez que esses produtos são 

amplamente consumidos pela população e em geral não apresentam efeitos adversos.  

Em relação ao DM, o efeito da curcumina sobre a glicemia foi relatado pela primeira 

vez em 1972 (SRINIVASAN, 1972) e desde então seus efeitos e/ou mecanismos de ação têm 

sido amplamente estudados na fisiopatologia do DM, com diversos benefícios demonstrados 

na redução da hiperlipidemia, resistência à insulina, estresse glico-oxidativo, entre outros, e 

desta forma surge como uma opção promissora para prevenir as complicações da doença 

(ZHANG et al., 2013; MOHAMMED; ISLAM, 2018). A curcumina é capaz de reduzir a 

hiperglicemia por diversos mecanismos: aumento da secreção de insulina via estimulação 

direta da atividade elétrica das células beta pancreáticas (BEST; ELLIOT; BROWN, 2007) e 

via aumento da expressão e atividade da heme oxigenase 1 em ilhotas de Langerhans 

(ABDEL-AZIZ et al., 2010); aumento na ativação (fosforilação em serina-473) da Akt, um 

intermediário da sinalização da insulina, aumento na translocação dos transportadores de 

glicose do tipo 4 (GLUT 4) e diminuição da intolerância à glicose em músculos esqueléticos 

(GUTIERRES et al., 2015); aumento da captação de glicose pela musculatura esquelética, via 



 

ativação das vias proteína quinase dependente adenosina monofosfato (AMPK) e MAPK p38 

(KIM et al., 2010); inibição da produção hepática de glicose via gliconeogênese (FUJIWARA 

et al., 2008); e aumento na sensibilidade periférica ao hormônio (SHAO et al., 2012).  

Apesar das várias atividades atribuídas a curcumina, quando administrada por via oral, 

ela apresenta baixa absorção, distribuição tecidual limitada, meia-vida curta e rápida 

velocidade de biotrasformação no fígado e intestino, seguida de rápida excreção, sendo um 

fator limitante para aprovação clínica (PAN et al., 1999; VAREED; KAKARALA; RUFFIN, 

2008; GHOSH; BANERJEE; SIL, 2015). Portanto, a baixa biodisponibilidade da curcumina é 

um dos principais obstáculos em alcançar níveis circulantes adequados às suas ações 

farmacodinâmicas, e consequentemente, atingir eficácia terapêutica. Em função disso, várias 

estratégias têm sido empregadas, como o uso de nanoparticulas (SHAIK et al., 2009), 

lipossomas (CHEN C. et al., 2009), micelas (LETCHFORD; LIGGINS; BURT, 2007), 

complexos de fosfolipídeos (MAITI et al., 2007) e associação com adjuvantes que possuem 

atividade de bioenhancer, tal como a piperina (SHOBA et al., 1998; MOORTHI; 

KATHIRESAN, 2013). 

Trabalhos do laboratório tem demonstrado a associação do potencial antidiabético da 

curcumina e a possibilidade do uso do iogurte como veículo para a administração de 

fitoterápicos. Gutierres et al. (2012) demonstraram que o tratamento de ratos diabéticos 

durante 31 dias com iogurte enriquecido com 90 mg/kg de curcumina foi capaz de promover 

redução na ingestão alimentar, ingestão hídrica e no volume urinário, redução da 

hiperglicemia, hipertrigliceridemia e das atividades das enzimas aspartato (AST) e alanina 

(ALT) aminotransferases, redução de glicosúria, ureia urinária e proteinúria, e aumento no 

conteúdo de glicogênio hepático. Um dos mecanismos pelos quais a curcumina possui efeito 

antihiperglicêmico parece estar relacionado ao aumento na captação de glicose, uma vez que 

ratos diabéticos tratados com curcumina em iogurte e submetidos à sobrecarga oral de glicose 

apresentaram maior eficiência na redução da hiperglicemia e aumento na translocação de 

GLUT 4 para a membrana plasmática da musculatura esquelética, associado ao aumento na 

ativação (fosforilação em serina-473) de Akt (GUTIERRES et al., 2015). O tratamento de 

ratos diabéticos com iogurte enriquecido com 90 mg/kg de curcumina durante 45 ou 50 dias 

também diminuiu o estresse oxidativo hepático, com redução nos níveis de substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS, marcador de LPO) e de PCO e aumento nas 

atividades das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GSH-Px no fígado, em relação aos ratos 

diabéticos tratados somente com iogurte (ARCARO et al., 2014; ASSIS et al., 2017). 



 

Também tem sido demonstrado que a curcumina tem a capacidade de diminuir o 

estresse glico-oxidativo por influenciar nas etapas de formação de AGE (sequestro de 

metilglioxal e eliminação de ERO), em modelos in vivo e in vitro, e também nos eventos 

desencadeados pelos AGE, tais como a regulação diferencial da expressão gênica de dois 

receptores de AGE, sendo o receptor RAGE inibido e o receptor AGE-R1 estimulado, em 

células estreladas hepáticas (TANG; CHEN, 2014; ALIZADEH; KHEIROURI, 2019). Tem 

sido também observada a prevenção do acúmulo de AGE no colágeno (WU et al., 2011; HU 

et al., 2012) e no coração (YU el al., 2012) de ratos diabéticos tratados com curcumina. 

 

1.2.5 Aminoguanidina  

 

Em modelos in vivo (LUO; FAN; XU, 2012; LV et al., 2018) e in vitro (JOGLEKAR; 

PANASKAR; ARVINDEKAR, 2014; LIU et al., 2018), um dos agentes mais eficientes 

utilizados para prevenir a formação dos AGE é a aminoguanidina (ou Pimagedina). A 

aminoguanidina possui dois grupos principais: o grupo hidrazina nucleofílico e o grupo 

guanidina (FIGURA 11), que conferem alta reatividade a molécula, e reduz a formação dos 

AGE, principalmente direcionada a compostos α,β-dicarbonilas (THORNALLEY, 2003; 

BORG;  FORBES, 2016).  

 

Figura 11 - Estrutura molecular da aminoguanidina 

Fonte: SLIMAN et al., 2010. 

 

A aminoguanidina inibe a formação de AGE principalmente por capturar compostos 

reativos intermediários dicarbonílicos, tais como metilglioxal, glioxal e 3-desoxiglicosona 

(FIGURA 5) (GIARDINO et al., 1998; THORNALLEY, 2003; ENGELEN; STEHOUWER; 

SCHALKWIJK, 2013), no entanto, esse efeito in vivo pode ser limitado, devido a sua rápida 

eliminação renal (THORNALLEY, 2003). Outra atividade conhecida da aminoguanidina é a 



 

sua capacidade de inibir a enzima óxido nítrico sintase induzível (iNOS) (THORNALLEY, 

2003; SONG et al., 2017).  

Brownlee et al. (1986) demonstraram pela primeira vez o efeito preventivo da 

aminoguanidina na formação dos AGE em animais diabéticos, uma vez que atenuou a geração 

de AGE fluorescentes e a formação de ligações cruzadas das proteínas do tecido conjuntivo 

da parede arterial.  Após esse relato, a aminoguanidina tem sido utilizada para prevenir a 

formação de AGE in vivo e in vitro e demonstra sua importância e envolvimento dos AGE em 

muitas doenças (THORNALLEY, 2003; EMEL’YANOV, 2017).  

A administração de aminoguanidina limita as alterações estruturais e prejuízos 

funcionais nos tecidos (GOH; COOPER, 2008). Em sentido oposto aos estudos que 

mostraram efeito nefrotóxico da aminoguanidina (PHILIS-TSIMIKAS et al., 1995; 

SKAMURAUSKAS; MCKAY; HUNT, 1996), Soulis et al. (1997) demonstraram que ela foi 

capaz de impedir a formação de AGE fluorescentes no rim e o desenvolvimento de 

albuminúria em ratos diabéticos; Ferreira et al. (2016) mostraram que o tratamento de ratos 

diabéticos com aminoguanidina reduziu os danos renais, eles observaram redução nos níveis 

séricos de ureia e efeito protetor da aminogunidina no dano glomerular, inflamação e 

espessamento da membrana basal (avaliado por analise histológica qualitativa); e ainda, Lv et 

al. (2018) demonstraram que o tratamento de ratos diabéticos com aminoguanidina e/ou 

Panax notoginseng reduziu as alterações patológicas renais observadas no grupo de animais 

diabéticos não tratados, bem como o volume glomurular, creatinina sérica e proteína urinária 

de 24 horas. Além disso, a aminoguanidina é capaz de atenuar o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (THOMAS et al., 2005) e retinopatia (LUO; FAN; XU, 2012). Nico et al. 

(2013) observaram que a aminoguanidina não é hepatotóxica, quando utilizada em dose de 1 

mg/mL para o tratamento de complicações decorrentes do DM, e confirmou que a associação 

da aminoguanidina com a prática de exercício físico moderado ameniza os danos causados 

pelo DM, mesmo sem a utilização de insulina.  

A aminoguanidina também pode atuar como antioxidante, eliminando radicais OH•, 

inibindo a LPO e aumentando a atividade de enzimas antioxidantes (SOD, CAT e GSH-Px) 

(SLIMAN et al., 2010; KARLI et al., 2012; ORMAN et al., 2015). Contudo, a 

aminoguanidina foi capaz de aumentar o pool de ERO e a capacidade microbicida de 

neutrófilos de ratos diabéticos e não diabéticos (FERREIRA et al., 2016).  

A aminoguanidina é um potente inibidor da formação de AGE e é o mais 

frequentemente utilizado em experimentos como agente antiglicante padrão, no entanto, 

existem outros compostos, que também possuem a capacidade de inibir a formação de AGE, 



 

como a metformina, vitaminas B e seus derivados sintéticos, compostos polifenóis vegetais 

(resveratrol, curcumina, ácido gálico, etc), entre outros (ENGELEN; STEHOUWER; 

SCHALKWIJK, 2013; EMEL’YANOV, 2017). A metformina (dimetilbiguanida) (FIGURA 

12) é um derivado da guanidina e devido sua semelhança estrutural com a aminoguanidina, 

foi proposto que a metformina detoxifica os intermediários dicarbonílos de maneira 

semelhante à aminoguanidina, consequentemente impedindo a formação de AGE 

(BONNEFONT-ROUSSELOT et al.; 2003; ENGELEN; STEHOUWER; SCHALKWIJK, 

2013).  

Figura 12 - Estrutura molecular da metformina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: BEISSWEIGER et al., 2003. 

 

 Dentre as alternativas para terapia combinada aplicáveis ao DM e como exposto acima 

a curcumina e a aminoguanidina (ou metformina) são interessantes nessa prospecção.  

 

 

 

 



 

 



 

2 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo mostrou que os tratamentos com curcumina e aminoguanidina 

incorporadas no iogurte, isoladas ou co-administradas, promoveram diversos efeitos benéficos 

nos biomarcadores metabólicos e do estresse glico-oxidativo analisados no plasma, fígado e 

rim. Os tratamentos com curcumina e aminoguanidina, administrados isoladamente, 

apresentaram melhoria na maioria dos parâmetros investigados e os tratamentos com as 

associações também foram benéficos frente a esses biomarcadores. O tratamento que 

apresentou maior benefício foi a associação de curcumina e 50 mg/kg de aminoguanidina, que 

além de preservar os efeitos dos respectivos compostos isolados sobre alguns parâmetros, 

também promoveu respostas combinadas e sinérgicas, em relação aos tratamentos isolados. A 

associação de curcumina e 50 mg/kg de aminoguanidina foi promissora no controle 

glicêmico, na redução do estresse glico-oxidativo (plasma, fígado e rim) e na melhoria da 

função neutrofílica, portanto, demonstrando potencial na atenuação e/ou prevenção das 

complicações do DM. 
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