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ROSE

RESUMO: O diabetes mellitus II ¢ uma doenca poligénica agravada por fa-
tores ambientais. Além disso, esta associada a aceleracio do processo ateros-
clerético. Recentemente, tem se discutido o papel do estresse oxidativo e do
status antioxidante na etiologia, tanto do diabetes mellitus, quanto da doenca
aterosclerdtica. Diversos estudos tém sugerido que ambos, diabetes do tipo
Il e hiperglicemia, aumentam o estresse oxidativo e, consequentemente, po-
dem desencadear o processo aterosclerético. Por outro lado, a literatura tem
mostrado que antioxidantes exdgenos e enzimas antioxidantes endogenas, tal
como a SOD2, podem diminuir o impacto do estresse oxidativo nas células
ou até mesmo prevenir estados patologicos. Dentro desse contexto, o presen-
te artigo pretende aprofundar a discussio e lancar novas idéias sobre uma
possivel relacio entre status antioxidante, diabetes tipo II e aterogénese.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus tipo II; Aterosclerose; Status Antio-

xidante; Estresse Oxidativo; Polimorfismo Genético da SOD2.

ANTIOXIDANT STATUS, TYPE 2 DIABE-
TES MELLITUS AND ATHEROSCLEROSIS

ABSTRACT: Type 2 diabetes mellitus is a polygenic disease which is aggra-
vated by environmental factors. Besides that, it is associated to the accelera-
tion of the atherosclerotic process. The role of oxidative stress and antioxi-
dant status in both diabetes mellitus and atherosclerotic disease has been
discussed lately. Various studies have suggested that both type 2 diabetes and
hyperglycemia increase the oxidative stress and, as a consequence, might initi-
ate the atherosclerotic process. On the other hand, literature has shown that
exogenous antioxidants and antioxidant enzymes such as SOD2 can reduce
the impact of oxidative stress on cells or even prevent pathologic status. In
this context, the present article intends to deepen the discussion and lay new
ideas about a possible relation between antioxidant status, type 2 diabetes
and atherogenesis.

KEYWORDS: Type 2 Diabetes Mellitus; Atherosclerosis; Antioxidant Sta-
tus; Oxidative Stress; SOD2 Genetic Polymorphism.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus do tipo II (DM2) é uma doenca po-
ligénica agravada por fatores ambientais. Embora nio se sai-
ba quais sdo as maiores causas que levam ao estabelecimento
do DM2, em termos gerais pode-se dizer que pacientes com
esta patologia, apesar de continuarem produzindo insulina,
perdem a capacidade de transportar a glicose plasmdtica para
dentro das células musculares e adiposas. Desse modo, ocorre
um fenémeno de hiperinsulinemia e hiperglicemia, conhe-
cido como “resisténcia insulinica”, devido a secrecio inade-
quada de insulina das células B do pancreas (SAKAI et al.,
2003).
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Este tipo de diabetes também estd associado com a ace-
leracio da doenca aterosclerdtica de vasos de grande calibre,
afetando artérias que suprem o corac¢io, o cérebro e membros
inferiores. Como resultado, pacientes com diabetes tém um
risco muito elevado de sofrer infarto do miocardio, acidente
vaso-cerebral e amputacoes de membros inferiores. A hiper-
glicemia e a resisténcia a insulina parecem desempenhar um
importante papel na patogénese de complicacdes cardiacas
(UKPDS, 1998). A hiperglicemia leva a diversas disfuncées
cardiofisiologicas, destacando-se: alteracdes no fluxo sangui-
neo e aumento na permeabilidade vascular. Isso é reflexo da
diminuicdo da atividade de vasodilatadores como o oxido
nitrico, aumento da atividade de vasoconstritores, tais como
angiotensina II e endotelina-1. A hiperglicemia pode também
diminuir a producio de fatores troficos para células neuronais
e endoteliais (BROWNLEE, 2001). Juntas, estas mudancas
levam ao desenvolvimento de alteracdes que afetam a maior
parte dos sistemas corporais, destacando-se o aparecimento
de edema, isquemia, hipoxia, proteinuria, etc (BROWNLEE,
2001). Ainda que exista um grande conjunto de evidéncias re-
lacionando o diabetes com aterogénese, tal associacio parece
ocorrer pela regulacio da captacio do LDL-ox pelos macro-
fagos. No caso, a hiperglicemia induz a expressio de diversas
moléculas de adesao (VCAM-1 e ICAM-1) e citoquinas, como
¢ o caso do CD36 que, por sua vez, aumenta a captacio de
LDL-ox pelos macrofagos, levando a formacio de células espu-
mosas, iniciando a formacdo da placa aterosclerdtica (WEN et
al., 2002). Segundo Wen e colaboradores (2002), um controle
glicémico inadequado pode contribuir para o desenvolvimen-
to de complicacdes vasculares através da expressio inadequada
de moléculas de adesio promovendo o ambiente de oxidacio
da LDL-c (WEN et al., 2002).

Uma investigacio realizada nos Estados Unidos analisou
diferencas na oxidacio do LDL-c em 352 individuos com to-
lerancia normal a glicose, intolerancia a glicose e DM2. Apos
ajuste para idade, aspectos clinicos, etnia, género e tabagismo,
os autores observaram diferencas na oxidacio da LDL segun-
do o status glicémico. Os autores observaram niveis diminui-
dos de LDL-oxidada com o aumento da intolerancia a glicose.
Entretanto, os proprios autores admitem que tais dados sdo
paradoxais (SCHWENKE et al., 2003).

A revisdo da literatura deste tema evidencia que apesar da
grande quantidade de informacdes que estio sendo geradas,
tanto em modelos experimentais quanto em humanos, pouco
se entende das relacoes entre diabetes e a oxidacio propria-
mente dita da LDL-c. Desta forma, quais seriam as possiveis
relacoes metabolicas entre status antioxidante, diabetes melli-
tus tipo I e aterogénese?

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 DIABETES MELLITUS, ESTRESSE OXIDATIVO E
PROCESSO ATEROSCLEROTICO

O diabetes mellitus (DM) ¢ considerado um fator de ris-
co independente para a progressio da placa aterosclerdtica

mesmo em individuos acima de 65 anos (SCHWARTS et
al., 1992; MANSFIELD; HEYWOOD; GRANT, 1996), bem
como em pacientes com isquemia silenciosa (ZELLWEGER et
al., 2009). Como resultado, pacientes com esta patologia tém
risco aumentado de sofrer de IM e AVC (SCHWARTS et al.,
1992; MANSFIELD; HEYWOOD; GRANT, 1996; BROWN-
LEE, 2001). Os diabéticos sio mais susceptiveis a desenvolver
dislipidemias e hipertensio arterial (BROWNLEE, 2001).
Mesmo se os niveis plasmaticos de glicose estiverem sob con-
trole, o diabetes aumenta significativamente o risco de doenca
cardiovascular e cerebral. Assim, a aterosclerose ¢ a causa de
80% dos 6bitos nos diabéticos MANSFIELD; HEYWOOD;
GRANT, 1996).

Existem dois tipos de DM: o tipo I (DM1) e o tipo II
(DM2). O DM1 ¢ geralmente diagnosticado na infincia ou
na adolescéncia e sua principal caracteristica ¢ a necessidade
diaria de insulina (com controle metabdlico 1abil, com gran-
de oscilacio na glicemia e grande tendéncia a desenvolver
cetoacidose e coma). Na maioria das vezes, ocorre por conta
da destruicio de aproximadamente 85% das células [l pancre-
iticas, o que explica a dependéncia diaria de insulina. Ja o
DM2, também chamado de diabetes mellitus nao-insulino-
dependente, caracteriza-se por apresentar resisténcia a acio da
insulina, que pode preceder o inicio do quadro clinico. Nio
raramente, o que se observa em pacientes com DM2 ¢ a pre-
senca da obesidade ou, se os critérios para a obesidade via in-
dice de massa corporal ndo sdo preenchidos, apresentam um
aumento de gordura predominantemente abdominal (MION
JUNIOR; NOBRE, 1999). O United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) mostrou que o controle metabolico
desta patologia torna-se cada vez mais dificil entre os pacientes
com o passar dos anos, fazendo-se necessaria a combinacio de
drogas orais com mecanismos de acio diferentes e, em idades
mais avancadas, a introducio da insulina (UKPDS, 1998).

Na presenca do DM, os outros fatores de risco tornam-
se mais impactantes (BROWNLEE, 2001). Por isso, entre os
pacientes com diabetes é importante o controle severo dos
niveis de glicose sanguinea e de hemoglobina glicosilada/gli-
cada (hemoglobina Alc).

Diversos estudos tém sugerido que tanto o DM2 quanto a
hiperglicemia aumentam o estresse oxidativo (BROWNLEE,
2001; WEN et al., 2002; SCHWENKE et al., 2003). Uma
revisio sobre aspectos bioquimicos e moleculares das compli-
cacoes diabéticas realizada por Brownlee (2001) comenta uma
possivel relacio entre diabetes e o estresse oxidativo. Aparen-
temente, um mecanismo patogénico associado ao diabetes e a
hiperglicemia seria a desregulacio dos niveis de espécies ativas
de oxigénio (EAOs), especialmente do radical superoxido. No
caso, a hiperglicemia induziria um processo de superprodu-
cdo de superdxido pela cadeia de transporte de elétrons da
mitocdndria. Segundo o autor, esta associacio dar-se-ia pelo
seguinte processo: a glicose oriunda da nutricio e o oxigénio
servem como base para a producio de energia corporal. Na
célula, a oxidacio da glicose intracelular comeca com a glico-
lise no citoplasma, ocorrendo geracio de NADH e piruvato.
O NADH pode doar equivalentes redutores para a cadeia de
transporte de elétrons ou pode reduzir o piruvato a lactato, o
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qual sera substrato para gliconeogénese hepatica. O piruvato
pode ser também transportado dentro da mitocdndria, onde
sera oxidado pelo ciclo do 4cido tricarboxilico (TCA) para pro-
duzir CO2, H20, moléculas de NADH e de FADH2. Tanto
o NADH quanto o FADH2 geram energia para a producio de
ATP através da fosforilacio oxidativa na cadeia de transporte
de elétrons.

Quando ocorre aumento na diferenca de potencial eletro-
quimico (gradiente de préton) produzida na membrana inter-
na da mitocdndria, o tempo de vida das moléculas que levam
a producio do anion superoxido também aumenta. Este pro-
longamento na manutencio destas moléculas tem como con-
sequéncia a elevacio nos niveis de superdxido.

Pesquisadores como Du e colaboradores (2001) observa-
ram em estudos in vitro de células endoteliais que a hiperglice-
mia leva a0 aumento no gradiente de préton como resultado
da superproducio de doadores de elétrons via cadeia de trans-
porte de elétrons. Deste modo, a hiperglicemia induz a uma
grande producio do anion superoxido, o qual causa estresse
oxidativo. Assim, parece que o estresse oxidativo promove um
ambiente favoravel para o desenvolvimento do diabete e vice-
versa, uma vez que hiperglicemia aumenta o estresse oxidativo,
o que pode levar a aterosclerose. Além disso, o estresse oxi-
dativo contribui para aterogénese induzindo a lipoperoxida-
cio e a expressio de vérias citoquinas e moléculas de adesio.
Promove, assim, a invasdo de células inflamatdrias para a ca-
mada intima dos vasos, o qual ¢ considerado um prematuro
e importante evento no processo aterogénico (KALS et al.,
2008), além de diminuir o controle da producio de LDL-ox.
As evidéncias cientificas tém indicado uma complexa rede de
interacio entre DM, estresse oxidativo e aterosclerose, onde a
hiperglicemia parece desempenhar o papel de grande vila. En-
tretanto, os diversos estudos tém mostrado que nio somente o
excesso de acticar no organismo, mas também as caracteristicas
genéticas peculiares (polimorfismos) a cada individuo aliadas
a um estilo de vida nio saudavel provavelmente contribuem
para o surgimento dessas patologias. Em sintese, o que parece
ocorrer no caso do diabetes e aterosclerose ¢ um desbalanco
no equilibrio redox da célula. Isto é, a hiperglicemia gera, em
ultima instincia excesso de anions superoxidos que irdo pro-
mover a oxidacdo da LDL, alterando a estrutura da molécula.
Uma vez oxidada a LDL, torna-se quimiotixica aos mondcitos,
células do musculo liso e linfocitos T, induz a expressio de
moléculas de adesio, inibe a motilidade dos macrofagos, entre
outras, promovendo o aprisionamento e acimulo de células
espumosas nos vasos, iniciando o processo aterosclerotico. No
Quadro 1, sdo apresentados alguns efeitos pro-aterogénicos da
LDL-oxidada.

2.2 O STATUS ANTIOXIDANTE COMO FATOR PROTE-
TOR CONTRA O DIABETES E DA ATEROSCLEROSE

As evidéncias cientificas sugerem que o estresse oxidativo
desempenha um papel chave no aparecimento da DM2, bem
como no processo aterosclerdtico. Da mesma forma, uma série
de estudos indicam que a atividade de moléculas antioxidantes

¢ capaz de amenizar o impacto dos radicais livres em sistemas
vivos. Os antioxidantes impedem que o oxigénio se combine
com moléculas suscetiveis ou neutralizam a formacio de radi-
cais livres e espécies ativas de oxigénio, formando compostos
menos reativos. Os antioxidantes podem ser compostos mole-
culares de origem exdgena como as vitaminas, obtidos através
da alimentacdo, ou enzimas enddgenas do sistema de defesa
antioxidante (DROGE, 2002).

Quadro 1 Alguns efeitos pré-aterogénicos da LDL-oxidada.

. a LDL minimamente oxidada aumenta a adesio
dos mondcitos ao endotélio;

- a LDL minimamente oxidada induz a expressio
da proteina -1 quimiotixica de mondcitos e fatores estimu-
lantes da coldnia de granuldciotos-macrofagos;

- a LDL oxidada é quimiotixica aos mondcitos, cé-
lulas do musculo liso e linfocitos T; e a induz a ativacio de
células T e a diferenciacio dos monociotos;

- a LDL oxidada ¢ degrada pelos macréfagos em um
ritmo mais rdpido do que a LDL nativa, levando ao acimu-
lo de lipides;

- a LDL oxidada inibe a motilidade dos macrofagos,
aprisionando, em potencial, os macréfagos na artéria;
- a LDL oxidada inibe o fator de relaxamento endo-

télio-dependente;

- os componentes da LDL sdo citotoxicos para as
células;

- a LDL oxidada inibe a migracio de células endote-
liais;

- a LDL oxidada induz a expressio de moléculas de
adesdo ao endotélio;

- a LDL oxidada estimula a via de producio de oxi-
do nitrico, comprometendo a funcio endotelial;

- os componentes da LDL oxidada induzem a sinte-
se e secrecio de interleucina -1 pelos macrofagos.

Fonte: Steinberg e Witztum (1990) e Kita e colaboradores (2002).

2.2.1 Antioxidantes Ex6genos

Os antioxidantes exdgenos, oriundos da adocio de uma
dieta saudavel (composta de todos os nutrientes essenciais
para o bom desempenho orginico), que inclui alimentos basi-
camente de origem vegetal, podem ser extremamente benéfi-
cos tendo um papel crucial na prevencio de processos deleté-
rios das EAOs no organismo ou mesmo na minimizacio dos
seus efeitos (DROGE, 2002) (Quadro 2). Todavia ¢ impor-
tante salientar também que as EAOs ndo possuem somente
efeitos deletérios aos organismos. As EAOs desempenham um
papel muito importante em processos celulares, por exemplo:
sob condicdes fisiologicas o peroxido de hidrogénio (H202)
¢ uma molécula chave em rotas especificas de sinais de trans-
ducio (capazes de modular a expressio génica) e na ativacio
de fator de transcricio NF-KB, enquanto que em condicoes
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patoldgicas o H202 pode levar a apoptose ou necrose. Além
disso, as EAQOs, principalmente o anion superoxido (O2e),
também funcionam como “antibidticos celulares”, uma vez
que combatem micrébios invasores, evidenciando desta forma
o papel pleiotrépico que as EAOs desempenham (SCANDA-
LIOS, 2005).

Uma dieta rica em frutas e vegetais pode minimizar o
estresse oxidativo e a producio das EAOs pela alteracio do
balanco entre atividades celulares pré-oxidantes e defesas an-
tioxidantes (DROGE, 2002). Dietas ricas em frutas e vegetais
tém comprovado efeito redutor do risco de doencas crénicas,
incluindo o cincer e doencas cardiovasculares (BAZZANO et
al., 2003; STEFFEN et al., 2003). De acordo com Steffen e co-
laboradores (2003), a ingestao de grios, frutas e verduras estd
inversamente associada com a mortalidade total e incidéncia
de doenca arterial coronariana (DAC).

2.2.2 Antioxidantes Endégenos

Quanto aos antioxidantes de origem endodgena, as células
eucaridticas possuem eficientes enzimas de defesa antioxidan-
tes, tais como a superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa (GSH), glutationa redutase (GR), glutationa pero-
xidase, coenzima Q10 e melatonia (DROGE, 2002). No caso
da SOD, existem trés formas conhecidas (ZELKO; MARIANI;
FOLZ, 2002):

a)  SODI citosélica dependente de cobre e zinco: possui
peso molecular de aproximadamente 32,000Da e é encontra-
da no citoplasma, compartimentos nucleares e lisossomos de
células de mamiferos;

b) SOD3 extracelular dependente de cobre e zinco: ¢ a
mais recente descoberta desta familia de enzimas, possui um
peso molecular de 135,000Da e uma das suas caracteristica
¢ a sua alta afinidade pela heparina. Além disso, SOD3 foi
primeiramente detectada em plasma humano, linfa, ascites e
fluido cerebroespinhal e o padrio de expressio desta enzima
¢ altamente restrito a células e tecidos especificos, onde a sua
atividade pode exceder a da SOD1 e SOD2;

c¢) SOD2 mitocondrial dependente de manganés ou
SOD2: possui um peso molecular de 23,000Da e é encontra-
da somente em mitocdndrias de céluas aerdbias. O gene da
SOD?2 esti localizado no cromossomo 6q25, possui 5 exons e
4 introns (existe apenas uma copia deste gene) e a sua proteina
¢ sintetizada no citosol e modificada pos-transcripcionalmen-
te dentro da mitocdndria (WISPE et al., 1989; SHIMODA-
MATSUBAYASHI et al., 1996). Esta enzima existe como uma
molécula homotetdmera e tem demonstrado desempenhar
um papel fundamental na promocio da diferenciacio celular,
tumorogénese e na protecio contra toxicidade da hiperoxia in-
duzida em pulmoes (LUO, 2001; CONNOR, 2007; GALLA-
GHER et al., 2009). Além disso, esta enzima é altamente
expressada no coracio, cérebro, figado e rins de mamiferos

(LUO, 2001).

Quadro 2 Relacio de antioxidantes exégenos encontrados em

diversas fontes animal e vegetal

(acido ascor-

bico)

(laranja, limao),
acerola, mamao,
manga e vegetais
folhosos (broc-
olis, couve)

oluvel; previne
prejuizos na
membrana dos
eritrécitos

Antioxidantes | Origem/ Caracteristicas | Necessidades
Exogenos fontes diarias
Vitamina C frutas citricas hidross- Para homens

>19 anos= 90

mg

Para mulheres

>19 anos= 75

(percursor da
vitamina A)

relos, laranjas

e vermelhos
(cenoura, beter-
raba, mamaio)

dacio lipidica;
inibe prejuizos
teciduais oxida-
tivos

mg (RDA’s)
Vitamina E (alfa | oleos vegetais, vitamina lipos- 15 mg (RDA)
tocoferol) gérmen de trigo, | soluvel; previne
sementes € dano celular;
grios, castanhas, | atua na mem-
améndoas brana inibindo
peroxida¢io
lipidica
Beta caroteno pigmentos ama- | inibe a peroxi- Nio ha RDA

Para vitamina A:
Para homens
>19 anos= 6250
pe/dia

Para mulheres

>19 anos= 500

beterraba, vinho
tinto e uvas

de cancer de
mama e de
atero; prevengao
contra doencas
cardiovasculares

pg/dia (RDA’s)
Licopeno tomate, prevencio de Nio ha RDA
goiaba, pimenta | doencas cardio-
vermelha, vascular; preven-
melancia, frutas | ¢io cincer de
vermelhas prostata
Flavonoides soja, berinjela, prevencio Nio ha RDA

Para vinho tinto
e suco de uva
(resveratrol):
8-16 oz/dia
(ADA)

Zinco

Peixes, castan-
has, cereais
integrais

Essencial para
integridade e
funcionalidade
da membrana
celular; reduz a
toxicidade das

EAOs

Para mulheres

> 19 anos=
8mg/dia Para
homens > 19
anos= 11mg/dia
(RDA’s)

frutos do mar,
sementes de
girassol

lipidica; incor-
poragao a en-
zima glutationa
peroxidase

Acido graxo Oleos de peixes, | Prevencio de 0,5-1,8 g/dia de
a-linoleico oleos vegetais doengas car- EPA (acido ei-
(6mega- 3) diovasculares; cosapentandico)
reducio do LDL | + DHA (doco-
colesterol sahexanoico)
(ADA)
Selénio castanha do Protecdo contra | 55 pg/dia
Par4, salmio, a peroxidacio (RDA’s)

Fonte: American Dietetic Association - ADA (2004); Amaya-Farfan; Domene
e Padovani (2001); US Department of Agriculture (RDA’s= Recommended

Revista Saude e Pesquisa, v. 2, n. 1, p. 99-106, jan./abr. 2009 - ISSN 1983-1870



Gottlieb, Schwanke, Bodanese e Mdnica

103

Dietary Allowances) (2009).

A Enzima Superodxido Dismutase dependente de Manga-
nés (SOD2) pode Postergar ou Acelerar o Desencadeamento
do DM II e da Aterosclerose?

A SOD?2 ¢ uma enzima antioxidante cuja funcio ¢ prote-
ger a célula contra o estresse oxidativo catalisando a conversio
de dois radicais superéxidos, produzindo H2O2 e oxigénio na
mitocondria. Sob condicdes fisioldgicas normais, a mitocdn-
dria é a maior fonte de producio do anion superdxido (O2-).
A atividade desta enzima ¢ diretamente induzida pela presenca
de LDL-ox, radicais livres e fumo, o qual contém vdrias subs-
tincias oxidantes em sua composicio (KINSCHERF et al.,
1997; MARAGON et al., 1997).

Estudos experimentais com ratos knock-out sugerem for-
temente que a SOD2 desempenha um papel fundamental no
controle do estresse oxidativo em drgios vitais e que animais
knock-out exibem letalidade neonatal em associacio a doen-
ca cardiovacular e massivo acumumulo de lipides no figado
(KOKOSZKA et al., 2001). Por outro lado, alguns estudos
demonstram que a superexpressio de SOD2, em modelos ex-
perimentias tem efeito protetor contra isquemia miocardica e
parece reverter disfuncoes vasculares em artérias cardtidas sem
placas aterosclerdticas (CHEN et al., 1998; ZENETTI et al.,
2001). Além disso, existem evidéncias indicando que a supe-
rexpressio da SOD?2 inibe, in vitro, a oxidacio da LDL pelas
células endoteliais humanas (FANG et al., 1998).

Chiarelli e colaboradores (2005) conduziu um estudo de
caso-controle com 14 pacientes jovens (14-21 anos) com diabe-
tes tipo 1 com e sem sinais de angiopatia comparado ao grupo
de jovens saudaveis. Neste estudo foi examinada a atividade e
a expressio do RNAm da superoxido dismutase dependente
de cobrezinco (CuZnSOD), do superdxido dismutase depen-
dente de manganés (MnSOD-SOD?2), da catalase (CAT) e da
glutationa peroxidase (GPX) de fibroblastos em diferentes con-
centracdes de glicose, antes e 6 meses depois da administracio
de irbesartan (150 mg/dia), que funciona como um receptor
antagonista da angiotensina II. Os autores verificaram que a
uma concentracio normal de glicose (5 mmol/1) a atividade e
expressio da CuZnSOD, MnSOD, CAT e da GPX nio foi di-
ferente no grupo caso-controle. Em altas concentracoes de gli-
cose, porém a atividade e expressio da CuZnSOD aumentou
similarmente nos grupos, CAT e GPX aumentou somente no
grupo controle e no grupo de diabetes sem sinal de angiopatia.
A atividade ou expressio da MnSOD ou SOD2 nio mudou
em nenhum dos grupos. Os marcadores de estresse oxidativo
(malondialdeido, peroxidacio lipidica, etc) foram significati-
vamente reduzidos depois do tratamento com irbesartan. Os
resultados deste estudo complementam outros achados que,
por outro lado, demonstraram que hiperglicemia ou altas
concentracdes de glicose aumentam a producio de EAOs,
principalmente a producio de 4nion superdxido via cadeia de
transporte de elétrons (WEN et al., 2002; SCHWENKE et
al., 2003). Chiarelli e colaboradores (2005), entretanto, mos-

trou que altas concentracdes de glicose aumentam a atividade

e expressio das enzimas CuZnSOD, CAT e GPX, mas nio
da SOD2. Uma possivel explicacio para este fato seria que a
SOD2 ¢ uma enzima que atua somente dentro da mitocon-
dria fazendo a conversio de dois radicais superoxidos, produ-
zindo H202 e oxigénio. O H2O2 ¢ convertido em H2O nos
peroxissomos pela CAT e no citoplasma, pela GPX. Ou seja,
a SOD2 est4 na linha de frente no combate aos radicais livres,
cuja funcio primordial é proteger a mitocondria. Uma vez que
¢é no citoplasma que ocorre a glicélise, o que realmente entra
na matriz mitocondrial é o piruvato, onde serd transformado
em grupo acetil. Desta forma, parece que a atividade e expres-
sdo da SOD2 nio sdo diretamente afetadas pela concentracio
de glicose. Entretanto, diferentemente da SOD2 que atua na
mitocondria, as enzimas CAT, CuZnSOD e a GPX atuam no
citoplasma, onde existe um gradiente de concentracio de gli-
cose que é mantido por regulacio homeostitica. Quando as
moléculas de glicose entram no citoplasma muito rapidamen-
te, vdo para a via de oxidacdo (glicolise) ou sio armazenadas
sob a forma de glicogénio. Como resultado final, a concen-
tracdo citoplasmatica de glicose ¢ muito baixa, o que faz com
que exista sempre um gradiente de concentracio que favorece
a difusio de glicose para o interior da célula.

A glicose é¢ uma molécula muito polar, de modo que, mes-
mo havendo um gradiente de concentracio, ela nio atravessa
a membrana plasmatica. Na maioria dos tecidos, o transporte
de glicose exige a acdo da insulina, que regula a sua entrada
nas células. Por isso, em individuos com diabetes tipo II é
muito comum se verificar uma hiperglicemia associada a hi-
perinsulinemia.

Todavia, parece que existe um paradoxo relacionado a ati-
vidade desempenhada pela SOD2: a literatura tem mostrado
que esta enzima ndo ¢ afetada pela concentracio de glicose.
No entanto, quanto mais glicose disponivel na célula, mais
piruvato entra no ciclo de Krebs, liberando mais 4nion supe-
roxido que sera convertido pela SOD2 em H202 e O2- na
cadeia de transporte de elétrons. Evidentemente, a SOD2
diminui os niveis de superdxido e induz a reducdo do gra-
diente de elétrons. Neste caso, a superexpressio da SOD fun-
cionaria como um agente de retroalimentacio negativa para
a producio de superédxido. Estas evidéncias fisioldgicas sio
reforcadas por estudos que mostram que a superexpressio
da SOD2 corrige uma variedade de fenétipos induzidos pela
hiperglicemia em células que sdo suscetiveis a complicacoes
diabéticas. Em células endoteliais, a superexpressio da SOD2
bloqueia a adesdo de mondcitos, impede a inibicao da ativida-
de do ¢xido nitrico sintetase e impede a inibicio de enzimas
antiaterogénicas induzidas pela hiperglicemia (BROWNLEE,
2001; SCHWENKE et al., 2003). Estudos com compostos
miméticos da SOD2 demonstram que esta enzima impede a
ativacio e agregacio plaquetiria, que é também estimulada
pela hiperglicemia (YAMAGISHI et al., 2001).

Além disso, h4 estudos que mostram que altas concentra-
coes de glicose induzem o aumento de EAOs nas mitocon-
drias das células [ do pancreas, bem como reduzem a secrecio
de insulina induzida pela glicose (SAKAY et al., 2003).

Recentemente tem-se investigado o papel de polimorfis-
mos no gene da SOD?2 e sua influéncia tanto nos processos
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de prevencio ou aceleracio de doencas. Um dos polimorfis-
mos mais estudados deste gene ¢ o Alal6Val, que é causado
por uma mutacio estrutural no gene. Esta mutacio provoca a
substituicio de uma timina por uma citosina na sequéncia co-
dificadora, convertendo o cédon GTT (valina) para GCT (ala-
nina). Trés genotipos sdo descritos neste polimorfismo: geno-
tipo AA (9Ala/9Ala), gendtipo AV (-9Ala/-9Val) e gendtipo
VV (9Val/-9Val) (ROSENBLUM; GILULA; LERNER,1996;
SHIMODA-MATSUBAYASHI et al., 1996). Raros estudos
investigam o polimorfismo da SOD2 associado a DM Il e ate-
rosclerose. Porém, em 2003, Kakko e colaboradores investiga-
ram a associacdo entre o alelo V do polimorfismo Alal6Val ao
espessamento da carétida. Para explicar esta associacio os au-
tores discutiram os seguintes aspectos, aqui reproduzidos: “A
aterosclerose ¢ um processo complexo afetado por uma rede
de numerosos genes e fatores ambientais”. O grau de espessa-
mento da intima da cardtida observado através de ultrassom
permitiu uma determinacio nio invasiva, mas quantitativa do
grau de aterosclerose em uma amostra grande e homogénea
de individuos finlandeses divididos em dois grupos (controle
e hipertensos).

Nesse estudo, pdde ser determinado que o locus da SOD2
estudado é um fator essencial para a aterosclerose de carotida,
ainda que o seu efeito ndo seja tio forte. O grau de espes-
samento da carotida tem sido associado a muitos genes can-
didatos de proteinas envolvidas na coagulacio sanguinea, no
metabolismo de apolipoproteinas (como ¢ o caso da Apolipo-
proteina E), metabolismo do ¢xido nitrico, etc. Entretanto,
a associacio com o gene da SOD2 foi um novo achado. Os
autores postularam que a base bioldgica para a associacio do
gene da SOD2 ao espessamento da carétida ainda nio é co-
nhecido. Todavia, investigacdes sobre o efeito do polimorfis-
mo Alal6Val mostram que o alelo V afeta a conformacio da
sequéncia da proteina imatura da SOD2, a qual ¢ sintetizada
e estd presente no citosol, dificultando o transporte e a en-
trada da mesma para dentro da mitocondria, onde a enzima
serd cortada e se tornara ativa. Estas dificuldades fazem com
que individuos portadores do alelo V tenham uma atividade
enzimdtica da SOD2 menor do que os que possuem o alelo
A (SHIMODA-MATSUBAYASHI et al., 1996). A capacidade
antioxidante de portadores do alelo V poderia, portanto, estar
diminuida, levando por consequéncia ao aumento no estresse
oxidativo.

Kakko e colaboradores (2003) postulam que este aumento
no estresse oxidativo poderia induzir a expressio de molécu-
las de adesdo e diminuir o controle da producio de LDL-ox,
promovendo assim o inicio de um processo aterosclerotico.
Corroborando estes achados, Gottlieb e colaboradores (2005)
observou que individuos com DM II apresentavam uma maior
frequéncia do alelo V da SOD2, bem como maiores niveis
de LDL-ox. Ainda recentemente, Montano e colaboradores
(2008) encontraram uma maior frequéncia do gendtipo VV
em individuos obesos (OR= 1.551, 95% IC: 1.010-2.380).
Estes resultados foram independentes para sexo, idade e pa-
droes nutricionais. Além disso, sugerem que o gendtipo VV
da SOD2 pode aumentar os niveis do anion superoxido, o
que pode afetar rotas metabolicas e hormonais, iniciando um

feedback positivo: estresse oxidativo - obesidade - estresse
oxidativo.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia do DM e da aterosclerose vem crescendo
drasticamente no Brasil, principalmente em cidades mais in-
dustrializadas, como € o caso das regides Sul e Sudeste que sio
consideradas de maior desenvolvimento econémico do pais.
Esta constatacio estd muito ligada ao estilo de vida, que in-
clui uma dieta rica em gorduras provenientes da carne verme-
lha, consumo exagerado de 4cidos graxos trans, encontrados
principalmente nas margarinas e alimentos do tipo fast food,
acUcares e refrigerantes, em detrimento do consumo de car-
boidratos complexos, frutas, verduras e legumes. Adicional-
mente, aliado a uma dieta inadequada, o sedentarismo, que é
favorecido pela vida moderna, também se torna um fator de
risco importante na etiologia da DM e da aterosclerose.

Entretanto, os estudos tdm mostrado que além de uma
dieta inadequada e do sedentarismo, existe toda uma rede
de interacdes genéticas e metabolicas envolvidas no desenca-
deamento dessas duas doencas. Por se tratarem de doencas
complexas, que envolvem disturbios metabodlicos (metabolis-
mo dos carboidratos, lipidios e também das proteinas) e pro-
cessos inflamatorios, como é o caso da aterosclerose, o estu-
do de variaveis genéticas e metabolicas tem ocupado papel
de destaque atualmente. Por isso, os resultados dos diversos
estudos nos levam a crer que existe um elo comum entre o
DM e a aterosclerose, e que estio apontando um caminho
em direcio ao metabolismo energético, mais especificamente
para o balanco redox das células ou atividade pré ou antio-
xidante (Figura 1). Nesse intricado caminho, nos deparamos
com um aparato genético e metabolico fantastico, onde ge-
nes que codificam enzimas antioxidantes, como é o caso da
SOD, merecem atencio, pois sio estas enzimas que defendem
o organismo dos efeitos deletérios das EAOs. Sobretudo, os
fatores de risco e o elo entre DM e aterosclerose ainda fazem
parte de um grande “quebra-cabecas” a ser montado. Porém,
o estudo mais aprofundado e de interacio ¢ fundamental para
que se possa intervir de forma eficaz na prevencio e tratamen-
to dessas patologias modernas.
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