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Resumo
Introducéo

O diabetes mellitus (DM) é uma sindrome causada por distarbios metabdlicos,
decorrentes de problemas na acdo e/ou secrecdo da insulina, caracterizada por uma
hiperglicemia cronica (Diabetes SBd, 2009). Estudos vém relatando a existéncia de uma forte
correlacdo entre a hiperglicemia e a presenca de complicagbes microvasculares e
macrovasculares (Tapp, 2006), também associadas ao estresse oxidativo (Shen, 2010), por
induzir a liberacdo de superoxido devido a alteracBes na cadeia transportadora de elétrons das
mitocondrias (Brownlee, 2005) e atividade aumentada da NADPH oxidase (Shen, 2010). A
metformina, considerado o principal medicamento para tratar a DM2, parece agir sobre estes
mecanismos, possuindo desta forma um efeito antioxidante pronunciado (Bellin, 2006). A
superdéxido dismutase (SOD) € uma enzima que catalisa a dismutacdo do anion superoxido
(02-) em oxigénio (02) e peroxido de hidrogénio (H202), sendo a EC-SOD (SOD3) a
isoforma predominante no meio extracelular (Marklund, 1982). A lipoperoxidacdo (LPO) €
uma reacdo bioguimica decorrente da acdo de ROS sobre as membranas celulares, que leva a
sérios danos de estrutura, faléncia dos mecanismos de troca de metabdlitos, e em condicao
extrema, a morte celular. Um dos produtos gerados pela LPO é o malondialdeido (MDA)
(Benzie, 1996).

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar parametros de estresse oxidativo em
pacientes com DM2 em uso de metformina, relacionando estes valores com os efeitos
adversos a esta medicacdo, seus niveis plasmaticos, controle glicémico, complicacdes
diabéticas, perfil lipidico, e a influéncia do acompanhamento farmacoterapéutico nos

parametros bioquimicos do paciente.
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Metodologia
Foi realizado um estudo com pacientes portadores de DM2 em uso apenas de

metformina (dose entre 425 e 2250 mg/dia) para o tratamento do diabete. Estes pacientes
foram contatados em unidades béascicas de salde da grande Porto Alegre, e convidados a
participar de um acompanhamento de 4 meses, com encontros mensais.

Foram medidos os valores de colesterol, triglicerideos, HDL, LDL e glicose de jejum
pelo método enzimatico colorimétrico, e glico-hemoglobina por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), sendo estes dois ultimos utilizados como parametros para avaliar o
controle glicémico. Os niveis de MDA foram analisados por cromatografia liquida de alta
eficiéncia com deteccdo por arranjo de diodos (CLAE-DAD), com leituras a 310 nm. Para
medir a atividade da enzima SOD utilizou-se um método baseado na inibicdo da auto-
oxidacdo da adrenalina, acompanhado em espectrofotbmetro através de leituras cinéticas a
480 nm. Ja os niveis plasmaticos de metformina foram dosados em CLAE-DAD a 232 nm.

Para a andlise estatistica foi testada a normalidade das variaveis e todos os testes foram
realizados atraves do programa SPSS®, versdo 15.0, adotando nivel de significancia de 5 %.
Para avaliar a relacdo entre as variaveis no inicio do estudo foram realizadas correlacdes. As
variaveis paramétricas tiveram a relacdo avaliada através da correlacdo de Pearson, e as ndo
paramétricas, através da correlacdo de Spearman. Para avaliar a variacdo dos valores entre o
inicio e o término do estudo (quatro meses de acompanhamento) foi utilizado teste t de
Student para amostras pareadas no caso de varidveis com distribuicdo normal e teste U de
Wilcoxon para aquelas sem distribuicdo normal. Para testar a diferenca entre os grupos com e
sem complicacbes diabéticas foram utilizados os testes t independente para amostras

paramétricas, e teste U de Maan-Whitney para amostras ndo paramétricas.

Resultados
Na amostra estudada neste trabalho, pbde-se confirmar a presenca do estresse

oxidativo aumentado nos pacientes diabéticos, principalmente através da correlacdo positiva
encontrada entre o0s niveis de MDA e glicemia (r=0,400, P=0,004) e glico-hemoglobina (r=
0,376, P=0,008). Os valores deste biomarcador também se encontraram aumentados em
relacdo aos niveis de triglicerideos (r=0,393, P=0,005), e diminuidos quando comparados a
concentracdo plasmatica de metformina (r=-0,310, P=0,030). A diminui¢do dos niveis de
MDA (P<0,001) também pode ser observada quando comparado os valores antes e apds o AF
realizado com os pacientes. E apesar de ndo se ter encontrado relacéo entre estresse oxidativo

e a presenca de efeitos adversos a metformina, observou-se uma variacao significativa entre
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nos niveis de glicemia (P=0,0026), HbAlc (P=0,021), metformina plasmatica (P=0,038) e

MDA(P=0,002), ao comparar pacientes com e sem a presenca de complicacdes diabéticas.

Concluséo
Com a andlise dos dados encontrados neste trabalho, pode-se concluir que o estresse

oxidativo presente em pacientes diabéticos € ainda mais pronunciado em relagdo aqueles que
apresentam pior controle glicémico e a presenca de complicacdes diabéticas. Reforcou-se
também a multifatoriedade relacionada a esta patologia, e a inter-relacdo dos parametros
bioquimicos ligados ao DM. Enfatizando desta forma, a importancia de controlar estes fatores
para prevenir, retardar e/ou diminuir o desenvolvimento das complicagdes tardias do DM,
sendo que este controle pode ser mediado pelas acbes antioxidantes da metformina, e
potencializado com a realizacdo de AF direcionado a este grupo de pacientes. Contudo,
devido a presenca de dados controversos sobre a atividade de enzimas antioxidantes no DM,
permanece a necessidade de realizacdo de estudos prospectivos de longa duragdo, que
analisem grande quantidade de parametros, a fim de elucidar os mecanismos envolvidos na

complexa fisiopatologia do DM2.
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