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RESUMO 

 

A hiperglicemia crônica é um dos principais fatores envolvidos no estabelecimento e manutenção do 

estresse glico-oxidativo, o qual participa no desenvolvimento das complicações do diabetes mellitus 

(DM) tipo 1. A insulina é o principal agente antidiabético utilizado para o tratamento do DM tipo 1; 

no entanto, a insulinização crônica pode aumentar os riscos de ocorrência de episódios de 

hipoglicemia. Com o objetivo de diminuir os efeitos indesejados da terapia insulínica, a utilização de 

bioativos naturais como opção terapêutica complementar torna-se interessante. O licopeno e o ácido 

alfa lipoico possuem elevada capacidade antioxidante. Tornam-se interessantes os estudos dos 

benefícios que podem ser alcançados com as terapias combinadas entre insulina em menor dose e o 

licopeno ou o ácido alfa lipoico, principalmente na atenuação do estresse glico-oxidativo e prevenção 

das complicações diabéticas. O trabalho foi dividido em duas etapas. Na primeira etapa do trabalho, 

ratos diabéticos induzidos com estreptozotocina (40 mg/kg; i.v) foram tratados com insulina (4U/dia 

ou 1U/dia, via subcutânea) ou licopeno em iogurte (45 mg/kg, via oral), sozinhos ou combinados, 

durante 30 dias. Níveis de glicose (pós-prandial e jejum), frutosamina, perfil lipídico e atividade de 

paraoxonase 1 (PON 1) foram avaliados no plasma, e hemoglobina glicada (HbA1c) no sangue. 

Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e produtos finais de glicação avançada (AGEs 

fluorescentes) foram determinados no plasma e rins. As atividades das enzimas antioxidantes 

superóxido dismutase, (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GSH-Px) foram determinadas 

nos rins. Massa corporal, massas de tecidos (adiposos, muscular e rins), ingestão alimentar, ingestão 

hídrica e volume urinário foram monitorados. A função e a integridade dos rins foram avaliadas pela 

determinação dos níveis de ácido úrico no plasma, proteinúria e excreção de albumina (urina de 24 

horas). A sensibilidade à insulina foi monitorada em músculos gastrocnemius através da análise dos 

níveis de fosforilação da AKT após estímulo com insulina. Níveis proteicos dos componentes 

pertencentes aos sistemas de detoxificação dos AGEs, AGE receptor-1 (AGER-1) e glioxalase 1 

(GLO 1), também foram avaliados nos rins. Na segunda etapa do trabalho, ratos diabéticos induzidos 

com estreptozotocina (40 mg/kg; i.v) foram tratados com insulina (4U/dia ou 1U/dia, via subcutânea) 

ou ácido alfa lipoico em iogurte (50 mg/kg ou 25 mg/kg; via oral), sozinhos ou combinados, durante 

30 dias. Tal como na primeira etapa do trabalho, os marcadores bioquímicos, fisiológicos e 

relacionados ao estresse glico-oxidativo no plasma, fígado e rins, bem como a função e a integridade 

dos rins foram monitorados. A terapia combinada “insulina (1U/dia) + licopeno” promoveu 

significativa diminuição da glicemia, atenuou a dislipidemia, diminuiu os níveis dos biomarcadores 

relacionados ao estresse oxidativo (TBARS no plasma), aumentou a atividade de PON 1 no plasma. 

Maiores níveis de fosforilação de AKT estimulada por insulina foram observados, indicando uma 

melhoria na sensibilidade à insulina. Foi observada uma ação benéfica nos rins de ratos diabéticos, 

com aumento nas atividades de SOD e CAT, diminuição da peroxidação lipídica (TBARS), aumento 

nos níveis de AGER-1 e GLO 1. Houve diminuição da albuminúria e nos níveis de ácido úrico no 

plasma de ratos diabéticos tratados com “insulina (1U/dia) + licopeno”. Em relação às terapias 

combinadas entre “insulina (1U/dia) + ácido alfa lipoico (50 mg/kg ou 25 mg/kg)”, estas também 

promoveram significativa diminuição da glicemia, atenuaram a dislipidemia, diminuiram os níveis 

de HbA1c, frutosamina, TBARS, AGEs fluorescentes e aumentaram a atividade de PON 1 no plasma. 

O tratamento com “insulina (1U/dia) + ácido alfa lipoico (50 mg/kg ou 25 mg/kg)”, nos rins de ratos 

diabéticos, aumentou a atividade de SOD, reduziu a peroxidação lipídica (TBARS) e a glicação 

avançada (AGEs fluorescentes). Houve diminuição da albuminúria e nos níveis de ácido úrico no 

plasma de ratos diabéticos tratados com “insulina (1U/dia) + ácido alfa lipoico (50 mg/kg ou 25 



 

mg/kg)”. Adicionalmente, foi observado um aumento expressivo nos níveis de AGER-1 e GLO 1 em 

ratos diabéticos tratados com “insulina (1U/dia) + ácido alfa lipoico (25mg/kg)”. O tratamento com 

“insulina (1U/dia) + ácido alfa lipoico (50 mg/kg ou 25 mg/kg)”, no fígado de ratos diabéticos, 

aumentou as atividades de SOD e CAT, diminuiu os AGEs fluorescentes. O tratamento de ratos 

diabéticos com “insulina 1U/dia + ácido alfa lipoico (50 mg/kg)” promoveu diminuição significativa 

nos níveis de AGEs fluorescentes no fígado. Houve uma diminuição nos níveis de ALT no plasma 

dos ratos tratados com “insulina (1U/dia) + ácido alfa lipoico (50 mg/kg ou 25 mg/kg)”. Os 

tratamentos de ratos diabéticos com “insulina (1U/dia) + licopeno” ou “insulina (1U/dia) + ácido alfa 

lipoico” promoveram diversos efeitos benéficos, os quais muitas vezes não foram observados com os 

tratamentos isolados. Os benefícios das terapias combinadas foram especialmente observados na 

diminuição dos níveis glicêmicos e na atenuação do estresse glico-oxidativo, com ênfase no potencial 

em acionar os sistemas endógenos de detoxificação das espécies reativas de oxigênio e dos produtos 

avançados da glicação. Levando-se em consideração que um fármaco antidiabético ideal deve ser 

aquele capaz de controlar efetivamente os níveis glicêmicos e atenuar o estresse glico-oxidativo, as 

terapias combinadas “insulina 1U/dia + licopeno” e “insulina 1U/dia + ácido alfa lipoico” surgem 

como estratégias terapêuticas promissoras para atenuar ou prevenir as complicações relacionadas ao 

DM tipo 1, principalmente àquelas que impactam o fígado e os rins. 

 

 
Palavras-chave: diabetes mellitus, licopeno, ácido alfa lipoico, terapias combinadas, complicações 

diabéticas, memória metabólica. 



 

ABSTRACT 

 
Chronic hyperglycemia is one of the main factors involved in establishment and maintenance of 

glycooxidative stress, which contributes to the development of complications in type 1 diabetes 

mellitus (DM). Insulin is the primary antidiabetic agent used for the treatment of type 1 DM; however, 

chronic insulinization can increase the risk of hypoglycemic episodes. The use of natural bioactives 

as a complementary therapeutic option becomes interesting to mitigate undesirable effects of insulin 

therapy. Lycopene and alpha-lipoic acid have high antioxidant capacity. Studies have shown the 

benefits that can be achieved with combined therapies of lower-dose insulin and lycopene or alpha- 

lipoic acid, especially in attenuating glyco-oxidative stress and preventing diabetic complications. 

The work was divided into two stages. In the first stage of the study, streptozotocin-induced diabetic 

rats (40 mg/kg; i.v) were treated with insulin (4U/day or 1U/day, subcutaneously) or lycopene in 

yogurt (45 mg/kg, orally), alone or in combination, for 30 days. Glucose levels (postprandial and 

fasting), fructosamine, lipid profile, and paraoxonase 1 (PON 1) activity were evaluated in plasma, 

and glycated hemoglobin (HbA1c) in blood. Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and 

advanced glycation end products (AGEs) were determined in plasma and kidneys. The activities of 

antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and glutathione peroxidase 

(GSH-Px) were determined in kidneys. Body mass, tissue masses (adipose, muscle, and kidneys), 

food intake, water intake, and urinary volume were monitored. Kidney function and integrity were 

assessed by determining plasma uric acid levels, proteinuria, and albumin excretion (24-hour urine). 

Insulin sensitivity was monitored in gastrocnemius muscles by analyzing AKT phosphorylation 

levels after insulin stimulation. Protein levels of AGE detoxification components, AGE receptor-1 

(AGER-1), and glyoxalase 1 (GLO 1) were also evaluated in the kidneys. In the second stage of the 

study, streptozotocin-induced diabetic rats (40 mg/kg; i.v) were treated with insulin (4U/day or 

1U/day, subcutaneously) or alpha-lipoic acid in yogurt (50 mg/kg or 25 mg/kg; orally), alone or in 

combination, for 30 days. Likewise to the first stage of the study, biochemical, physiological, and 

glyco-oxidative stress-related markers in the plasma, liver, and kidneys, as well as kidney function 

and integrity, were monitored in the second stage of study. The combined therapy "insulin (1U/day) 

+ lycopene" significantly reduced blood glucose levels, attenuated dyslipidemia, decreased oxidative 

stress-related biomarkers (plasma TBARS), and increased PON 1 activity in the plasma. Higher levels 

of insulin-stimulated AKT phosphorylation were observed, indicating improved insulin sensitivity. 

A beneficial effect on the kidneys of diabetic rats was observed, with increased SOD and CAT 

activities, reduced lipid peroxidation (TBARS), increased levels of AGER-1 and GLO 1. There was 

a decrease in albuminuria and plasma uric acid levels in diabetic rats treated with "insulin (1U/day) 

+ lycopene." Regarding the combined therapies of "insulin (1U/day) + alpha-lipoic acid (50 mg/kg 

or 25 mg/kg)," these also significantly reduced blood glucose levels, attenuated dyslipidemia, reduced 

HbA1c, fructosamine, TBARS, fluorescent AGEs levels, and increased PON 1 activity in plasma. 

Treatment with "insulin (1U/day) + alpha-lipoic acid (50 mg/kg or 25 mg/kg)" in the kidneys of 

diabetic rats increased SOD activity, reduced lipid peroxidation (TBARS) and advanced glycation 

(fluorescent AGEs). There was a decrease in albuminuria and plasma uric acid levels in diabetic rats 

treated with "insulin (1U/day) + alpha-lipoic acid (50 mg/kg or 25 mg/kg)." Additionally, a significant 

increase in AGER-1 and GLO 1 levels was observed in diabetic rats treated with "insulin (1U/day) + 

alpha-lipoic acid (25mg/kg)." Treatment with "insulin (1U/day) + alpha-lipoic acid (50 mg/kg or 25 

mg/kg)" in the livers of diabetic rats increased SOD and CAT activities and reduced fluorescent 

AGEs. Treatment of diabetic rats with "insulin 1U/day + alpha-lipoic acid (50 mg/kg)" significantly 

reduced fluorescent AGEs levels in the liver. There was a decrease in ALT levels in the plasma of 

rats treated with "insulin (1U/day) + alpha-lipoic acid (50 mg/kg or 25 mg/kg)." The treatments of 

diabetic rats with "insulin (1U/day) + lycopene" or "insulin (1U/day) + alpha-lipoic acid" resulted in 

various beneficial effects, which were often not observed with individual treatments. The benefits of 

combined therapies were particularly observed in the reduction of glycemic levels and the attenuation 

of glycooxidative stress, with an emphasis on the potential to activate endogenous systems for 

detoxifying reactive oxygen species and advanced glycation products. Considering that an ideal 



 

antidiabetic drug should effectively control glycemic levels and attenuate glycooxidative stress, the 

combined therapies "insulin 1U/day + lycopene" and "insulin 1U/day + alpha-lipoic acid" emerge as 

promising therapeutic strategies to attenuate or prevent complications related to type 1 DM, especially 

those impacting the liver and kidneys. 

 
 

Keywords: diabetes mellitus, lycopene, lipoic acid, combinaned therapies, diabetic complications, 

metabolic memory. 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 
 

O diabetes mellitus (DM) tipo 1 é definido por deficiência na produção insulínica em decorrência 

da destruição das células ß-pâncreáticas, geralmente mediada por autoimunidade, resultando em 

deficiência absoluta de insulina. A principal característica do DM é a hiperglicemia crônica que, em 

longo prazo, está associada à ocorrências das complicações microvasculares (nefropatia, retinopatia, 

neuropatia diabéticas) e macrovasculares (doenças cardiovasculares, acidente vascular cerebral), 

sendo as causas principais de morbidade e mortalidade associadas ao DM (ELSAYED et al., 2023). 

Além da disfunção pancreática, outra característica do DM tipo 2 é a resistência tecidual à insulina, 

onde ocorre uma diminuição da sensibilidade às ações da insulina em tecidos-alvo, especialmente em 

músculos esqueléticos, tecidos adiposos, fígado e pâncreas (LAAKSO; KUUSISTO, 2014). Ainda 

não está totalmente esclarecida a magnitude da participação da resistência à insulina na fisiopatologia 

do DM tipo 1, porém a resistência à insulina está associada a um controle glicêmico ineficiente, 

culminando na necessidade de aumento gradativo na dose de insulina nos pacientes com DM tipo 1 

para se obter o controle glicêmico, o que por sua vez, traz como principal consequência riscos de 

hipoglicemia (MILLER et al., 2021; OKAMOTO et al., 2011). 

A hiperglicemia crônica típica do DM está envolvida no estabelecimento de um fenômeno 

denominado “memória metabólica”, o qual inclui um conjunto de consequências deletérias 

relacionadas ao inexistente ou insuficiente controle metabólico, ou até mesmo aos episódios 

transitórios de hiperglicemia, os quais têm associação com o estabelecimento das complicações da 

doença e da piora da capacidade de acionamento dos sistemas endógenos de reparo ou de defesa 

contra estas agressões (BEREZIN, 2016; CERIELLO et al., 2012). É um fenômeno promovido 

coletivamente por diversos mecanismos, os quais incluem geração de produtos avançados da 

glicação, estresse oxidativo, inflamação e alterações epigenéticas. 

O aumento na geração de produtos finais de glicação avançada (AGEs) e de espécies reativas de 

oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERNs) são favorecidos pela hiperglicemia crônica, estabelecendo- 

se o estresse glico-oxidativo, o qual participa de maneira direta no estabelecimento das complicações 

diabéticas (ROCHETTE et al., 2014; SATO et al., 2006). Os AGEs causam perda de funcionalidade 

de diversas biomoléculas, ademais também podem contribuir para a ocorrência das complicações 

diabéticas via ativação de receptores específicos presentes nas membranas plasmáticas, os receptores 

de AGEs (RAGE) (SINGH et al., 2014). A ligação dos AGEs aos receptores RAGE é responsável 

por exacerbar a produção de EROs, além de ativar o fator de transcrição nuclear kappa B (NF-kB), 

culminando em aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias, tais como interleucina-6 (IL-6) 

e fator de necrose tumoral α (TNF-α) (SANAJOU et al., 2018; SINGH et al., 2014). Nos rins, a 
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interação AGEs-RAGE exerce efeitos prejudiciais, principalmente estimulando a migração de 

fagócitos mononucleares para o glomérulo, culminando na geração de diversos mediadores tóxicos, 

incluindo citocinas pró-inflamatórias e EROs, causando esclerose glomerular e favorecendo a lesão 

renal (BANBA et al., 2000; SONG; THAISS; GUO, 2019). 

Por outro lado, existem sistemas de detoxificação de AGEs ou de seus precursores. Um deles é o 

complexo de AGEs receptores; AGER (AGER-1/OST-48, AGER-2/80K-H e AGER-3/galectin-3), 

envolvido na endocitose de proteínas modificadas por AGEs (KUMAR; CHITRA; REDDY, 2016). 

Há também o sistema dependente de glioxalase 1, responsável por detoxificar os produtos iniciais da 

glicação, incluindo os produtos de Amadori, bem como compostos dicarbonílicos reativos, tais como 

glioxal e metilglioxal (EMEL’YANOV, 2017; KUMAR; CHITRA; REDDY, 2016; OTT et al., 

2014a). 

A insulinoterapia é a única opção para o tratamento do DM tipo 1. No entanto, a insulinização 

crônica pode causar episódios de hipoglicemia (CRYER, 2013), aumento do ganho de massa corporal 

(Heller et al., 2004), aumento do estresse oxidativo que resulta em disfunção endotelial e inflamação 

(AKOUMIANAKIS et al., 2020). Sabendo-se da importância da insulinização no DM tipo 1 e dos 

potenciais efeitos adversos que podem ser observados, a utilização de terapias combinadas entre 

insulina em menor dose e bioativos com potencial antidiabético pode ser uma opção interessante e 

efetiva para o alcance do controle glicêmico e atenuação das complicações diabéticas 

(PRABHAKAR; KUMAR; DOBLE, 2014; VENKATAKRISHNAN; CHIU; WANG, 2019). 

Terapias combinadas entre insulina e compostos bioativos de origem natural têm sido recentemente 

propostas como estratégias para alcançar um controle glicêmico eficaz e atenuar as complicações 

diabéticas em longo prazo relacionadas ao estresse glico-oxidativo, além de prevenir ou atenuar os 

efeitos adversos da insulinização em longo prazo (BASHIR, 2019; GUTIERRES et al., 2019; 

MALEKIYAN et al., 2019; SHARMA; CHOPRA; KULKARNI, 2007; SOLEYMANINEJAD et al., 

2017). 

Um dos principais benefícios da combinação de compostos bioativos naturais com agentes 

terapêuticos clássicos para o DM é o potencial de mitigar as consequências da memória metabólica. 

Um tratamento precoce e intensivo, na tentativa de manter os níveis glicêmicos próximos à 

normalidade e alcançar o controle metabólico em indivíduos diabéticos, é fundamental para 

minimizar os impactos negativos nos tecidos. Além disso, a introdução de agentes terapêuticos 

capazes de inibirem as cascatas bioquímicas desencadeadas pela glicação avançada, estresse 

oxidativo e inflamação pode ser útil para minimizar as complicações diabéticas (CERIELLO; 

IHNAT; THORPE, 2009; TESTA et al., 2017). Estudos têm demonstrado o potencial antidiabético, 

antioxidante e antiglicação de combinações de compostos bioativos presentes em plantas medicinais 

ou alimentos funcionais, sejam as combinações desses bioativos naturais entre si (ARCARO et al., 
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2014; ASSIS et al., 2017; COSTA et al., 2020a) ou com fármacos antidiabéticos, com o intuito de 

verificar suas eficácias na prevenção das complicações do DM. 

Estudo anterior de nosso laboratório mostrou os efeitos benéficos da associação de uma menor 

dose de insulina (1U/dia; i.p.) com o bioativo natural curcumina (90 mg/kg) em modelo experimental 

de DM tipo 1. Em relação ao tratamento com 1U/dia de insulina sozinha, a terapia combinada 1U/dia 

de insulina + curcumina causou maior diminuição dos níveis glicêmicos, atenuação da dislipidemia, 

diminuição dos marcadores de lesão hepática, redução do estresse glico-oxidativo e aumento das 

enzimas antioxidantes (GUTIERRES et al., 2019). Em outro estudo de nosso laboratório, foi 

evidenciado o potencial benéfico e aditivo alcançado com a associação entre o fármaco metformina 

(250 mg/kg) e o bioativo natural licopeno (45 mg/kg) em modelo experimental de DM tipo 1. Houve 

um efeito aditivo desta associação na diminuição da glicemia, níveis plasmáticos de colesterol total, 

marcador de injúria hepática e marcadores relacionados ao estresse glico-oxidativo (FIGUEIREDO 

et al., 2020). Em conjunto, estes estudos fornecem evidências dos efeitos promissores alcançados pela 

associação de fármacos antidiabéticos com bioativos naturais em sistema-modelo in vivo de DM tipo 

1. 

Considerando ser a terapia insulínica prescrita para o DM tipo 1, torna-se extremamente 

interessante o estudo do tratamento de animais em sistema-modelo de DM tipo 1 com a associação 

de uma dose menor de insulina + fitoquímicos que possuem alto poder antioxidante, com vistas a 

diminuir a ocorrência dos eventos adversos da insulinização crônica sem perder a capacidade de 

proteção contra os eventos glico-oxidativos. 

O licopeno é o principal carotenóide encontrado em tomates e outras frutas e vegetais 

vermelhos. Trata-se de um hidrocarboneto polieno linear que contém onze ligações duplas conjugadas 

e duas não conjugadas (GRABOWSKA et al., 2019). As propriedades antioxidantes do licopeno estão 

associadas principalmente à capacidade de captura de EROs (PRZYBYLSKA, 2020; ZHAO et al., 

2020). Estratégias de suplementação com licopeno ou com alimentos ricos no carotenoide ganham 

destaque devido aos seus múltiplos benefícios à saúde, oferecendo proteção no combate a vários 

distúrbios metabólicos, incluindo doenças cardiovasculares e DM (BANIHANI, 2018; 

PRZYBYLSKA, 2020; XU et al., 2021). 

O ácido alfa lipoico (AL) é um composto natural conhecido como ácido 1,2-ditiolano-3- 

pentanóico (BUSBY et al., 1999; GOLBIDI; BADRAN; LAHER, 2011). Trata-se de um composto 

dissulfeto que funciona como uma coenzima nas reações mitocondriais envolvendo as enzimas 

piruvato desidrogenase e α-cetoglutarato desidrogenase. A presença de um carbono assimétrico em 

sua estrutura química confere à molécula dois enantiômeros: R-AL e S-AL, mas apenas o 

enantiômero R-AL é capaz de exercer função biológica nas reações mitocondriais (GOLBIDI; 

BADRAN; LAHER, 2011; REED, 1998). O AL promove diversos benefícios na prevenção das 
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complicações do diabetes, atuando principalmente como um potente antioxidante. Ademais, o AL 

aumenta o metabolismo oxidativo da glicose nos músculos esqueléticos ao atuar na sinalização da 

insulina, incluindo a estimulação da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), melhorando a sensibilidade 

dos músculos esqueléticos às ações da insulina. 

O AL proveniente da dieta é rapidamente absorvido, transportado para os compartimentos 

intracelulares e reduzido a ácido dihidrolipoico (DHAL)(ROCHETTE et al., 2015). Em virtude dos 

benefícios mencionados, o AL ganha destaque como antioxidante para uso no tratamento de 

complicações diabéticas, incluindo retinopatia, neuropatia e outras doenças vasculares. 

Diante do exposto, este estudo pode fornecer evidências iniciais para novas estratégias 

terapêuticas eficazes no controle da glicemia e das complicações diabéticas, principalmente àquelas 

relacionadas ao estresse glico-oxidativo, com base em terapia combinada entre insulina em menor 

dose e os bioativos naturais, licopeno ou ácido alfa lipoico, em modelo experimental de DM tipo 1. 
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7. CONCLUSÕES 

 

Estratégias terapêuticas baseadas na combinação de bioativos naturais com fármacos já 

utilizados na prática clínica estão em evidência. Este presente estudo fornece evidências acerca do 

potencial benéfico de terapias combinadas entre insulina em uma menor dose e compostos bioativos 

de origem natural, os antioxidantes licopeno e ácido alfa lipoico, em um sistema-modelo in vivo de 

DM tipo 1. Sabendo-se da dificuldade da escolha e da adequação da dose de insulina no tratamento 

do DM tipo 1 com vistas a evitar os efeitos indesejados da insulinização crônica (episódios de 

hipoglicemia, ganho de massa corporal, aumento do estresse oxidativo) e principalmente evitar a 

“memória metabólica”, este estudo permite reunir evidências iniciais dos benefícios de estratégias 

terapêuticas eficazes no controle da glicemia e no combate ao estresse glico-oxidativo, o qual tem 

papel importante no estabelecimento das complicações do DM. 

Na primeira etapa do trabalho, foram demonstradas as ações benéficas da terapia combinada 

insulina 1U/dia + licopeno, principalmente na redução da glicemia pós-prandial de ratos diabéticos. 

Levando-se em consideração que a hiperglicemia em longo prazo promove o estresse glico-oxidativo, 

observou-se redução nos biomarcadores de estresse glico-oxidativo (TBARS e AGEs fluorescentes) 

e aumento nas atividades das enzimas antioxidantes (PON 1, plasma). 

Na segunda etapa do trabalho, foram demonstradas as ações benéficas da terapia combinada 

insulina 1U/dia + ácido alfa lipoico. Foi observada redução na glicemia pós-prandial (principalmente 

no tratamento com insulina 1U/dia + 50 mg/kg ácido alfa lipoico, o que diminuiu todos os marcadores 

relacionados ao estresse glico-oxidativo no plasma, fígado e rins. 

Atenuação ou prevenção da nefropatia diabética também foi observada no tratamento com 

insulina 1U/dia + licopeno, uma vez que houve uma diminuição nos níveis de TBARS, aumento das 

enzimas antioxidantes (SOD e CAT), aumento nos componentes que atuam na detoxificação dos 

AGEs (AGER-1 e GLO 1), além da preservação da integridade renal (diminuição da excreção urinária 

de albumina). Destaca-se que terapia combinada insulina 1U/dia + 25 mg/kg ácido alfa lipoico tem 

grande potencial em aumentar os sistemas de detoxificação de AGEs nos rins. 

Desta forma, podemos considerar que ambas as terapias combinadas “insulina 1U/dia + 

licopeno” e “insulina 1U/dia + ácido alfa lipoico” promovem uma diversidade de efeitos benéficos 

em biomarcadores relacionados ao estresse glico-oxidativo em animais diabéticos, surgindo como 

opções promissoras não somente no controle da glicemia, mas também na atenuação das 

complicações do DM, especialmente aquelas que impactam fígado e rins. 
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