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RESUMO: O Diabetes mellitus (DM) ¢ um distirbio metabdlico, complexo e de etiologia multipla. Esta doenga causa prejuizos aos siste-
mas vasculares e nervosos que se manifestam na forma de macro e microangiopatias e neuropatias diabéticas com alta incidéncia e preva-
léncia na populagdo mundial. Entre as neuropatias existentes, a neuropatia autonomica afeta o trato gastrointestinal (TGI) e caracteriza-se
por alteragdes degenerativas em componentes do sistema nervoso entérico, como neurdnios e células gliais. Consequentemente, ocorrem
modificagdes na secregdo e motilidade do TGI que sdo responsaveis por sintomas comuns da doenga, tais como nauseas, inchago, dor
abdominal, diarreia, entre outros. Estudos experimentais e clinicos sugerem que o estresse oxidativo esteja envolvido na patogénese e na
progressao da neuropatia diabética autondmica no sistema nervoso entérico. Assim, compostos antioxidantes que previnem a formagao e/
ou neutralizam os radicais livres oriundos do estresse oxidativo podem ter um papel relevante no tratamento das complica¢des neuroldgicas
do diabetes mellitus. Neste artigo, realizou-se uma revisao da literatura sobre os principais aspectos, quadro clinico e patogénese do DM
e a ocorréncia da neuropatia diabética autbnoma no sistema nervoso entérico, abordando as principais pesquisas que empregaram antioxi-
dantes para prevenir e/ou tratar os danos neuroldgicos que sdo consequéncias desta patologia.
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THE USE OF ANTIOXIDANTS IN THE PREVENTION AND TREATMENT OF DIABETIC NEUROPATHY IN THE
ENTERIC NERVOUS SYSTEM

ABSTRACTS: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic complex disorder of multiple etiology. This disease causes damage to the vascular
and nervous systems that are seen as macro- and microangiopathies and diabetic neuropathies, with high incidence and prevalence in the
world population. Among the existing neuropathies, the autonomic neuropathy affects the gastrointestinal (GI) tract and is characterized
by degenerative changes in components of the enteric nervous system, such as neurons and glial cells. Accordingly, changes occur in se-
cretion and motility of the GIT, which are responsible for common symptoms, such as nausea, bloating, abdominal pain, diarrhea, among
others. Experimental and clinical studies suggest that oxidative stress is involved in the pathogenesis and progression of autonomic diabetic
neuropathy in the enteric nervous system. Thus, antioxidant compounds that prevent the formation and/or neutralize free radicals derived
from oxidative stress may play a role in the treatment of neurological complications of diabetes mellitus. In this article, a literature review
is performed on the main aspects of the clinical presentation and the pathogenesis of diabetes and autonomous diabetic neuropathy in the
enteric nervous system. It also addresses the main research employing antioxidants to prevent and/or treat neurological damages that are
consequences of this disease.

KEYWORDS: Antioxidants; Enteric nervous system; Diabetes Mellitus; Autonomic diabetic neuropathy.

Introducao

O Diabetes mellitos (DM) é um disturbio metabd-
lico, cronico, complexo e de etiologia multipla que afeta
243 milhdes de pessoas em todo o mundo (OLMOS et al.,
2012) e segundo projegdes atuais, podera afetar 439 milhdes
de individuos em 2030, causando forte impacto na econo-
mia mundial por necessitar de investimentos do setor publico
(FARAG; GABALLA, 2011). No Brasil alguns dados rela-
tam que até 2025, o pais devera ter 17,6 milhdes de diabé-
ticos, duas vezes mais do que os dados atuais que apontam
uma populacdo de oito milhdes de portadores (BAZZOTE,
2010). Suas principais manifestacdes sdo caracterizadas pela
hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo (tipo I) e/
ou acdo da insulina (tipo II) pelas células beta do pancre-
as (ASSOCIATION, 2011). Entre os portadores do DM,
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30 milhdes sofrem de alguma forma de neuropatia diabéti-
ca (SAID, 2007), sendo considerada uma das complicagdes
mais frequentes e desconfortaveis da doenga em ambos os
tipos de DM (SIMA, 2003).

Entre tais neuropatias, a neuropatia diabética au-
tondmica pode comprometer o trato gastrintestinal (TGI),
causando prejuizos na funcao géstrica (sensorial e motora) e
anormalidades na secre¢ao hormonal deste 6rgao (CLARKE;
EWING; CAMPBELL, 1979; FURNESS, 2005). Adicio-
nalmente, estas alteragdes, por sua vez, estdo associadas a
desordens de motilidade gastrointestinal, responsaveis por
complica¢des comuns da doenga como nduseas, inchago, dor
abdominal, diarreia, constipagdo e retardo no esvaziamento
gastrico (BYTZER et al., 2001; SAMSOM et al., 2003),
afetando aproximadamente 75% dos pacientes (CHAN-
DRASEKHARAN et al.,, 2011). A patogénese destas alte-
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ra¢des no TG de individuos com DM esta sob investigagdo
¢ o papel do sistema nervoso entérico (SNE) e seus neuro-
transmissores ganhou importancia ao longo dos ultimos anos
(CHANDRASEKHARAN et al., 2011).

O SNE ¢ composto por um grande numero de neu-
ronios e células gliais que formam uma rede em toda a parede
do TGI (FURNESS, 2012). Tal sistema ¢ conhecido como
“cérebro do intestino” ¢ opera independentemente do siste-
ma nervoso central (HERMES-ULIANA et al., 2013). Des-
sa forma, o SNE modula fungdes complexas como a motili-
dade, a secrecdo e o fluxo sanguineo do trato gastrintestinal
(FURNESS; KUNZE; CLERC, 1999; PALOMBIT et al.,
2013), além de ser um sistema plastico e vulneravel a lesdes
(HERMES-ULIANA et al., 2013). Assim, doengas que afe-
tam esse sistema, podem alterar as fungdes gastrointestinais
(SRINIVASAN; WILEY, 2000).

De fato, muitos autores tém demonstrado que a
neuropatia autondmica causada pelo DM cronico esta rela-
cionada a alteragdes quantitativas ¢ morfométricas no SNE
de varios segmentos do TGI de ratos com DM experimental
(ZANONI et al., 2003; SHOTTON; ADAMS; LINCOLN,
2007; PEREIRA et al., 2011; LOPES et al., 2012; FER-
REIRA etal.,,2013; HERMES-ULIANA et al., 2013), além
de alterar o codigo neuroquimico e a liberagdo de neuro-
transmissores (VOUKALI; SHOTTON; LINCOLN, 2011;
FERREIRA et al., 2013). Estas alteragdes em neurdnios do
SNE sdo atribuidas a condi¢do de hiperglicemia do DM que
leva a um aumento do estresse oxidativo e redugdo na capa-
cidade antioxidante das células (BONNEFONT-ROUSSE-
LOT, 2002).

Nesse contexto, multiplas estratégias terapéuticas
tém demonstrado que o tratamento com antioxidantes previ-
ne a formagdo ou neutraliza as espécies radicalares oriundas
do estresse oxidativo, minimizando ou evitando as complica-
¢oes neurologicas do DM (CAMERON; COTTER, 1999;
SHIRPOOR et al., 2007). Assim, o objetivo deste estudo ¢é
atualizar informagdes sobre o quadro clinico ¢ a patogénese
do DM e da neuropatia diabética autbnoma no sistema nervo-
so entérico bem como elucidar os possiveis mecanismos que
justificam o uso de antioxidantes em seu tratamento, abor-
dando também as pesquisas recentes ja desenvolvidas que
utilizaram estas substancias.

Desenvolvimento

Fisiopatologia e quadro clinico do diabetes mellitus e da
neuropatia autonémica diabética

De modo geral, o diabetes mellitus ¢ o resultado da
deficiéncia cronica da agdo insulinica no organismo, por al-
guma insuficiéncia relativa ou absoluta do hormonio insulina
(WOLFF, 1970). Esta patologia ¢ pertencente a um grupo de
doengas metabolicas caracterizadas por apresentar um estado
cronico de hiperglicemia, resultante de defeitos na secreg@o
e/ou agdo do hormonio insulina, ocorrendo uma altera¢@o no
metabolismo, em especial o do controle dos niveis de agticar
do organismo (OPPENHEIM, 1996; BAZZOTE, 2010).
Existem dois tipos principais de DM, as mais comumente
encontradas, DM tipo 1, também conhecida como diabetes
juvenil que acomete de 10 a 20% dos casos, ¢ DM tipo 2
ou diabetes tardio responsavel por 80 a 90% dos casos. Es-
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tes sdo classificadas com base nas necessidades de insulina
(ASSOCIATION, 2011). Algumas pesquisas relatam que as
complicagdes sdo consequéncias dos disturbios metabdlicos,
sendo que entre estes disturbios estdo a hiperglicemia e a hi-
poglicemia (ASSOCIATION, 2008; 2011)

A hiperglicemia sanguinea faz com que o excesso
de glicose no sangue seja filtrado no glomérulo renal e ndo
totalmente reabsorvido no tubulo renal, fazendo com que a
glicose seja eliminada através da urina, acarretando aumen-
to do volume urindrio e caracterizando assim a politria. Em
consequéncia a esta perda de agua e eletrolitos, ha uma desi-
dratacdo hipertonica levando o paciente a ter sede e aumento
da ingestdo de agua, o que caracteriza, por sua vez, a polidp-
sia (SANT ANA et al., 1997). Além destas, a hiperglicemia
pode gerar uma acentuada quebra de acidos graxos (lipdlise)
nos adipécitos, que caem na corrente sanguinea e chegam ao
figado. Uma parcela destes lipidios ¢ resterificada, mas ha
os que sdo carregados pela enzima carnitina acil-transferase
para o interior da mitocondria onde serdo utilizados pelo ci-
clo do acido tricarboxilicos para gerar energia ou serdo trans-
formados nos conhecidos corpos cetdnicos que sdo secunda-
riamente usados como substratos energéticos (SANT 'ANA
et al., 1997). Entretanto, em casos de produgdo excessiva de
corpos cetdnicos, o paciente apresentara uma excregao renal
acentuada de bases, o que por sua agdo osmética leva a eli-
minagdo de agua, desenvolvendo sintomas como nauseas ¢
vOomitos. A desidratagdo desenvolve-se também no sistema
nervoso central e ai caracteriza-se por coma hiperglicémico
com cetoacidose (WOLFF, 1970; SANT ANA et al., 1997;
ASSOCIATION, 2008; 2011).

O diabetes mellitus possui complicagdes que podem
ser divididas em agudas ¢ cronicas. Entre essas ultimas, des-
tacam-se as neuropatias diabéticas que sdo decorrentes de le-
soes de fibras nervosas periféricas por alteragdes vasculares e
metabolicas dos neurdnios (LIMA, 1993), com comprometi-
mento das areas inervadas (ARAUJO, 1996). Como muitas
vezes, as neuropatias sdo sintomaticas, reduzem a qualida-
de de vida dos portadores de DM, sendo, por este motivo,
muito comuns os estudos sobre as alteragdes morfoldgicas e
funcionais dos nervos somaticos (GREENE; WINEGRAD,
1979; THURSTON et al., 1995; MALONE et al., 1996).
Esses estudos também correlacionam a severidade das alte-
ra¢des com a idade do individuo, o grau do estado diabético,
e a interferéncia de outros fatores.

Entre as neuropatias que se manifestam no DM,
estd a neuropatia autondmica que compromete varios siste-
mas organicos. Em nivel gastrintestinal, leva a modificagdes
de suas atividades motora, sensorial e reflexa (CLARKE:
EWING; CAMPBELL, 1979) manifestadas comuns da do-
enca como nauseas, inchago, dor abdominal, diarreia, cons-
tipacdo, retardo no esvaziamento gastrico (BYTZER et al.,,
2001; SAMSOM et al., 2003), estase ¢ dilatagdo gastrica
com diminui¢do ou aumento de contragdes peristalticas, bem
como quadros gastricos mais graves como a gastroparesia
cujos sintomas, muitas vezes ndo diagnosticados, se caracte-
rizam por anorexia, perda de peso, nauseas ¢ vomitos (CLE-
MENTS; BELL, 1982). A etiologia dessas modificagdes ndo
¢ totalmente conhecida, mas alteragdes degenerativas do sis-
tema nervoso entérico (SNE) tém sido relacionadas com a
neuropatia diabética.
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Fatores associados a vitalidade...

Sistema nervoso entérico

O SNE consiste em uma rede neural presente na pa-
rede do trato gastrintestinal do es6fago até o anus, compos-
to por aproximadamente 10® neurdnios sensoriais, motores
e interneuronios, distribuidos nos dois plexos principais, o
mioentérico ¢ o submucoso. Embora espacialmente separa-
dos a conexdo entre os dois sugere que eles compreendem
uma unidade integradora (COSTA et al., 1980; FURNESS,
2005). Tais neurdnios controlam a motilidade intestinal ¢ a
secreg¢do, iniciando reflexos em resposta ao contetido luminal
e a tens@o do musculo liso (FURNESS; KUNZE; CLERC,
1999; FURNESS, 2012).

Os neurdnios que liberam 6xido nitrico (NO) em
suas terminagdes nervosas, chamados de neurdnios nitrérgi-
cos (nNOS), compdem uma subpopulagdo proporcionalmen-
te importante do SNE. Estes possuem uma fungdo inibito-
ria crucial no controle da motilidade do trato gastrintestinal
(BULT et al., 1990; JARVINEN et al., 1999). Considerando
que o 6xido nitrico € o maior neurotransmissor inibitdrio ndo
adrenérgico e ndo colinérgico do TGI, sua alteracdo, em con-
digdes patologicas como no diabetes, pode estar relacionada
a sinais e sintomas normalmente encontrados no trato diges-
torio.

Outra subpopulagdo neuronal importante corres-
ponde aos VIPérgicos (VIP) que respondem ao diabetes
com alargamento das varicosidades e aumento da intensida-
de de fluorescéncia, culminando em deterioracdo do trans-
porte axonal (BELAI; BURNSTOCK, 1990; ZANONTI et
al., 2002). VIP juntamente com o NO compreende um im-
portante neurotransmissor inibidor ndo adrenérgico ¢ ndo
colinérgico (CHANDRASEKHARAN; SRINIVASAN,
2007). Desse modo, o comprometimento da liberagdo de VIP
pode contribuir para a motilidade alterada do intestino em
animais diabéticos (BALLMANN; CONLON, 1985). Além
do mais, neurdnios que expressam VIP sdo conhecidos por
desempenhar varias outras fungdes, tais como na neuropro-
tegdo e em processos inflamatorios (EKBLAD; BAUER,
2004) além de possuirem papel neurotréfico (MASMOUDI-
-KOUKI et al., 2007).

Os neurdnios ganglionares ¢ os seus feixes de fibras
nervosas no SNE sdo providos por numerosas células gliais
(Furness, 2005). Tem sido bem estabelecido que estas células
desempenham um papel relevante na fisiologia e fisiopatolo-
gia do TGI (RUHL; NASSER; SHARKEY, 2004; RUHL,
2005). Este papel esta relacionado com sua atuagdo na ho-
meostase do intestino, bem como serve de elo entre sistema
nervoso e imunologico e ainda, atua no controle do fenotipo
neuroquimico (AUBE et al., 2006). Embora o papel dos neu-
ronios entéricos no DM tem sido amplamente estudado, a
contribui¢@o da glia entérica é pouco conhecida.

Diabetes e degeneracio neuronal no sistema nervoso en-
térico

O efeito do DM na populagdo de neurdnios entéri-
cos ¢ frequentemente estudado em animais roedores indu-
zidos por estreptozootocina (STZ) ao DM tipo 1. A seguir,
algumas evidéncias da degeneragdo neuronal ja encontradas:
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Alteracdes no niumero e tamanho de neurdnios

Diversos estudos reportam uma reducdo numérica
e concomitante aumento no tamanho do corpo celular em
neurdnios de varios segmentos do trato gastrointestinal de
animais diabéticos induzidos por STZ, tais como: estoma-
go (FREGONESI et al., 2001), duodeno (BUTTOW; MI-
RANDA NETO; BAZOTTE, 1997; LOPES et al., 2012),
jejuno (HERMES-ULIANA et al., 2013) ileo (HERNAN-
DES et al., 2000; ZANONI et al., 2003; PEREIRA et al.,
2011), colo proximal (ROMANO et al., 1996; ROMANO;
MIRANDA NETO; CARDOSO, 1996) e ceco (ZANONI
et al., 1997; FERREIRA et al., 2013). Redugédo similar no
nimero de neurdnios também tem sido observado em ratos
espontanecamente diabéticos (CHANDRASEKHARAN et
al., 2011). Alteragdes estruturais degenerativas como hiper-
trofia axonal tem sido observado no inicio e duas semana
apos o comego do DM (DIANI et al., 1976). Além disso,
estudos mostraram que no ganglio da raiz dorsal os neuro-
nios com diametro maiores sdo mais susceptiveis a injaria
quando comparado com neurdnios menores (KISHI et al.,
2002). Ainda, de acordo com Chandrasekharan ¢ Sirinivasan
(2007), estas alteragdes no DM sdo frequentemente obser-
vadas em duas fases distintas: uma fase inicial de perda de
neurdnios e uma tardia com uma possivel regeneragao.

Alteracées no codigo neuroquimico dos neuronios

No sistema nervoso entérico, os neuronios exibem
grande variedade na expressdo de determinados neurotrans-
missores, que por sua vez, determinam seu codigo quimico
e sendo que muitos estudos descrevem altera¢des neste co-
digo mediante a neuropatia diabética (CHANDRASEKHA-
RAN; SRINIVASAN, 2007; YARANDI; SRINIVASAN,
2014). Existem evidéncias de que as subpopula¢des neuro-
nais respondem diferentemente ao diabetes, algumas exibem
degeneragdo, outras alteram seu codigo neuroquimico sem
ocorrer degeneracdo ¢ ainda, outras ndo sdo afetadas (BE-
LAI; BURNSTOCK, 1990; CHANDRASEKHARAN;
SRINIVASAN, 2007; FERREIRA et al., 2013). Belai ¢
Burnstock (1991) estudando os efeitos do diabetes induzido
por STZ em nervos mioentéricos adrenérgicos e peptidérgi-
cos no ileo e no colo distal de ratos, verificaram redugdo no
nivel de noradrenalina e elevagdo significativa do neuropep-
tideo VIP no ileo. Comparado a este segmento, o colo distal
teve sua inervagdo adrenérgica e peptidérgica menos afetada.
Outras analises também evidenciaram alteracdes nos niveis
de varios neurotransmissores nos neuroénios mioentéricos
(BALLMANN; Conlon, 1985), sugerindo que a neuropatia
decorrente do DM néo ¢ seletiva e compromete o plexo mio-
entérico como um todo (BELAI et al., 1991).

.....

A plasticidade e remodelagdo neuronal entérica que
ocorre no DM afeta a taxa de neur6nios inibitdrios e excita-
torios, o qual leva a alteragdes na motilidade intestinal. Da-
dos sugerem que neurdnios inibitérios como nNOS, VIP, e
os que produzem o neuropeptideo Y ¢ galanina sdo mais se-
veramente afetados na neuropatia diabética que os excitato-
rios, entre eles os neurdnios acetilcolina transferase (ChAT)
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e os que contém a substancia P (CHANDRASEKHARAN;
SRINIVASAN, 2007). Adicionalmente, alguns estudos re-
portam que a densidade de neurdnios colinérgicos aumenta
no jejuno e ileo de animais diabéticos, acarretando aumento
na contratilidade do intestino (CHANDRASEKHARAN;
SRINIVASAN, 2007; MILLER et al., 2008; YARANDI;
SRINIVASAN, 2014). Assim, esse desequilibrio entre redu-
¢do da influéncia inibitdria e aumento da contratilidade pode
ser a génese de muitos sintomas observados no DM, entre
eles a diarreia (ANITHA et al., 2006; IZBEKI et al., 2008).
Da mesma forma, neurénios sensoriais também sao afetados.
Entre estes, neurdnios que possuem o gene da calcitonina fo-
ram encontrados ser significativamente reduzidos no ileo e
colo de ratos apos oito semanas de DM (BELAI et al., 1996;
SPANGEUS, SUHR; EL-SALHY, 2000). Outros como os
neurdnios que contém o polipeptidio denominado de subs-
tancia P, responsavel pela transmissao da dor, também redu-
ziram em densidade no estomago e ileo de ratos com 5 até 44
semanas de DM.

Patogénese da neuropatia diabética entérica

O aumento do estresse oxidativo e as altera¢des na
capacidade antioxidante, observadas no estado diabético,
tanto em condig¢des clinicas como experimentais, t€ém sido
implicadas no desenvolvimento da neuropatia e de outras
complicagdes tipicas dessa doenca (CAMERON, COT-
TER; MAXFIELD, 1993; VAN DAM et al., 1998; LIM et
al.,, 2001; SANDERS, RAUSCHER; WATKINS, 2001). O
estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre
a produgdo de oxidantes e o respectivo sistema de defesa do
organismo (ABUJA; ALBERTINI, 2001), levando ao au-
mento de moléculas reativas ao oxigénio (radicais livres)
dentro das células (PARTHIBAN et al., 1995; OBROSO-
VA et al., 2002). As principais fontes endégenas geradoras
de substancias reativas ao oxigénio incluem as mitocon-
drias, nas quais pode ocorrer a redug¢@o incompleta do oxi-
génio na cadeia respiratoria além da atividade de enzimas
como xantina oxidase, citocromo P450-oxidase, monoami-
nooxidases, ciclooxigenases, lipooxigenases ¢ a NADPH-
-oxidase (ABUJA; ALBERTINI, 2001; ROVER JUNIOR;
HOEHR; VELLASCO, 2001). Na natureza, entre as subs-
tancias geradoras de radicais livres encontram-se o oxigénio
no estado fundamental (O,) e o 6xido nitrico (NO), esse lti-
mo, além de ser sintetizado em diversas células, é encontrado
como poluente atmosférico (ROVER JUNIOR; HOEHR;
VELLASCO, 2001).

Na neuropatia e em outras complicagdes carac-
teristicas do DM, o estresse oxidativo ¢ intensificado pela
reducdo nos niveis das enzimas que participam do sistema
de defesa antioxidante como, por exemplo, superéxido dis-
mutase (PARTHIBAN et al., 1995), glutationa peroxidase,
glutationa redutase e catalase (OBROSOVA et al., 2002) e,
também, pela redugdo nos niveis de antioxidantes como o
acido ascorbico (YOUNG; TORNEY; TRIMBLE, 1992),
a glutationa e a vitamina E (LEE; CHUNG, 1999). Outro
mecanismo potencial para o aumento do estresse oxidativo
no DM ¢ o aumento desproporcional da formacao de radi-
cais livres em decorréncia da oxidagdo da glicose, da glica-
¢do ndo enzimatica das proteinas e subsequente degradagdo
oxidativa das proteinas glicadas (MARITIM; SANDERS;
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WATKINS, 2003) da micro ¢ macroangiopatia relacionada a
hipoxia, de alteragdes nos niveis de mediadores inflamatorios
e na atividade da via do poliol (BAYNES, 1991; DAVISON
etal., 2002).

A hiperglicemia ativa a aldose redutase e a sorbi-
tol desidrogenase, enzimas da via do poliol, que catalisam a
conversao da glicose em sorbitol e frutose, respectivamente.
Como as enzimas frutase e fosfo-frutase, que participam da
metabolizagdo do sorbitol ¢ da frutose, apresentam uma ati-
vidade funcional limitante, e como o sorbitol ¢ a frutose nao
se difundem facilmente pela membrana plasmatica, ocorre
actimulo gradual de sorbitol e de frutose no interior das fibras
nervosas (SILVA; TEIXEIRA, 1999). As consequéncias
deste acimulo sdo: 1) aumento da osmolaridade intracelular,
com formagdo de edema, lesdo neuronal e reducio da condu-
¢do nervosa (HOSKING; BENNETT, HAMPTON, 1978),
2) redugdo no contetido do mioinisitol, resultando em queda
no metabolismo do fosfoinositideo e menor atividade de dia-
cilglicerol, proteina cinase C ¢ Na+/K+ ATPase (COTRAN;
KUMAR; ROBBINS, 1996), levando a uma disjungdo axo-
-glial e danificando a fibra, podendo ser a primeira anormali-
dade estrutural da neuropatia diabética, ¢ 3) diminuigdo dos
niveis de glutationa pois, tanto a glutationa redutase como a
aldose redutase requerem NADPH, havendo, portanto, uma
competi¢do pelo mesmo co-fator (CAMERON; COTTER;
MAXFIELD, 1993).

Como resultado do aumento da atividade dos radi-
cais livres, a disfuncdo do tecido nervoso diabético pode ser
provocada por efeitos diretos oriundos da peroxidagao lipi-
dica das membranas do ax6nio e das células de Schwann,
levando a uma diminui¢do da fungdo das células nervosas
(CAMERON; COTTER; MAXFIELD, 1993), bem como
por efeitos indiretos gerados via vascular. Neste caso, as lipo-
proteinas (LDL), cujas concentra¢des encontram-se aumen-
tadas no diabetes, quando s2o oxidadas tornam-se citotoxicas
para varios tipos de células, incluindo as células endoteliais,
inibindo o relaxamento do tecido vascular (MOREL; CHI-
SOLM, 1989).

Antioxidantes no tratamento da neuropatia do dm

Multiplas estratégias terap€uticas demonstram que
o tratamento com antioxidantes pode prevenir ou reverter
a disfunc¢do nervosa periférica em ratos diabéticos induzi-
dos por estreptozootocina (CAMERON; COTTER; MA-
XFIELD, 1993; VAN DAM et al., 1998; CAMERON;
COTTER, 1999). Tanto a disfungdo neurovascular, quanto a
conducdo nervosa deficiente, as alteragdes metabdlicas e os
danos oxidativos observados na neuropatia diabética inicial
podem ser revertidos pelo tratamento com inibidores da aldo-
se redutase (CAMERON, COTTER; MAXFIELD, 1993;
BELALI et al., 1996; OBROSOVA et al., 2002). Sendo as-
sim, substancias como os antioxidantes que atuam reduzindo
o estresse oxidativo e/ou inibindo a aldose redutase, podem
ter um papel relevante no tratamento das complicagdes neu-
rologicas do diabetes. A seguir, alguns dos principais estudos
que empregaram antioxidantes no tratamento da neuropatia
diabética autondmica no sistema nervoso entérico.
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Fatores associados a vitalidade...

Vitamina E (o-tocoferol)

A vitamina E consiste em um potente antioxidan-
te lipofilico (PEREIRA et al., 2008), podendo apresentar-
-se em oito diferentes formas: a, B, 6 e y-tocoferol e a, B, o
e y-tocotrienol, sendo o a-tocoferol a forma biologicamente
ativa (DEBIER; LARONDELLE, 2005). O efeito da vita-
mina E sob os radicais livres ¢ importante para prevenir ou
atenuar muitas doencas degenerativas, entre elas o cancer,
doencas inflamatorias, cardiovasculares, envelhecimento e
doengas neuroldgicas (ROLDI et al., 2009). Pesquisadores
utilizaram esta substincia na dose de 0,1 € 2% no tratamento
da neuropatia entérica do colo proximal de ratos diabéticos
por 120 dias e observaram que houve neuroprotecdo da po-
pulagédo total de neur6énios mioentéricos bem como redugao
na hipertrofia do corpo celular (ROLDI et al., 2009). Em
contrapartida, Tronchini et al. (2012) utilizando estas mes-
mas doses de vitamina E ndo observaram neuroprote¢dao na
populacéo neuronal geral e nitrérgica (nNOS) no jejuno de
animais diabéticos, mas observaram hipertrofia do corpo
celular neste ltimo grupo de neurénios quando comparado
aos animais controle. Similarmente e Pereira et al. (2008),
utilizando a dose de 1g/kg de peso corporal ndo observou
diferencas na quantidade de neurénios da populagdo total
e nitrérgica no ileo de animais diabéticos, entretanto suge-
riu que este composto atuou causando neuroprotecdo sobre
o processo de envelhecimento decorrente do tempo experi-
mental do estudo e, adicionalmente, também causaram efeito
neurotréfico em neurdnios nitrérgicos (nNOS).

Vitamina C (dcido ascérbico)

A vitamina C consiste em uma molécula quiral que
ocorre naturalmente em alimentos sob duas formas: a for-
ma reduzida (geralmente designada como acido ascorbico)
¢ a forma oxidada (acido desidroascorbico) (ANDERSON
et al., 1988). Esta vitamina tem sido amplamente usada na
prevencdo da perda neuronal em condigdes patologicas como
o DM. Entretanto, o limite entre os efeitos benéficos € ma-
Iéficos da suplementagdo com esta substancia ainda perma-
necem desconhecidos (FREITAS et al., 2012). No caso de
estudos realizados no SNE do duodeno de animais diabéti-
cos, 0 acido ascorbico na dose de 50 mg/kg apresentou efeito
neuroprotetor nos neurdénios da populagio NADH-diaforase
(PEREIRA; BAGATIN; ZANONI, 2006). No entanto, no
ileo esta substancia ndo apresentou efeito sobre a densidade
destes neur6nios, mas preveniu o aumento na area do corpo
celular dos mesmos (ZANONI et al., 2003).

Ginko biloba

O Ginkgo biloba consiste em um dos suplementos
naturais mais vendidos no mundo, extraido da folha da planta
Ginkgo biloba. Apresenta propriedades medicinais importan-
tes entre elas sua atividade antioxidante e efeito neuropro-
tetor, inibindo a morte celular de varias linhagens celulares
(CALAPAIetal.,2000; MACLENNAN, DARLINGTON;
SMITH, 2002). Seu uso no SNE do jejuno ¢ ileo na dose de
50 mg/kg de peso corporal, demonstrou ser eficiente contra
perda neuronal ocasionada pelo DM, evidenciada pela neu-
roprotec¢do da populagdo geral em ambos os segmentos além
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da redugdo na area neuronal destes neuronios avaliados (SIL-
VA; ZANONI; BUTTOW, 2011).

Quercetina

A Quercetina ¢ o principal representante dos flavo-
ndis, subclasse da familia dos flavonoides, sendo amplamen-
te encontrado em varios alimentos, como cebolas, magas,
brocolis, cha e vinho tinto (LOPES et al., 2012; FERREIRA
et al., 2013). Na literatura a Quercetina ¢ conhecida por seus
efeitos farmacoldgicos benéficos sobre os sistemas biologi-
cos, como antiperoxidativo, anticarcinogénico, anti-inflama-
torio e antioxidantes (FERREIRA et al., 2013). Seu estudo
também foi conduzido no SNE do duodeno e ceco, na dose
de 200 mg/kg. No duodeno, Lopes et al. (2012) encontraram
prevengao da perda neuronal da populagdo geral ¢ da sub-
populagdo nNOS, além de reduzir a hipertrofia do corpo ce-
lular destes neuronios. Em adi¢do, estes autores verificaram
redugdo significativa no namero de células gliais em animais
diabéticos e o uso da Quercetina reverteu esta perda. Parale-
lamente, a analise realizada no ceco por Ferreira et al. (2013)
também mostrou neuroprote¢ao da populag@o geral utilizan-
do a mesma dose de quercetina, mas esta nao foi observada
na subpopulagdo nNOS. Além disso, em ambos os trabalhos,
verificaram que o tamanho do corpo celular destes neurdnios
foi aumentado com o uso desta substancia. Cabe ressaltar
também que em ambos os estudos as varicosidades de neurd-
nios VIP foram avaliadas, e o uso da Quercetina reduziu de
forma significativa o tamanho destas tanto no duodeno como
no ceco de animais com DM.

L-Glutamina/L-Glutationa

L-Glutamina ¢ um dos aminoacidos essenciais li-
vres mais abundantes no plasma e tecidos musculares (ZA-
NONTI et al., 2011). Atua como substrato para a formagio
de glutationa, um potente antioxidante endégeno (ALVES
et al., 2010). Além disso, o uso da glutamina e glutationa
na suplementacdo da dieta podem aliviar os danos neuronais
entéricos causados pelo DM (HERMES-ULIANA et al.,
2013). Um estudo realizado por Pereira et al. (2011) eviden-
ciou que a L-Glutamina na dose de 2% preveniu a redugdo da
populagdo neuronal geral bem como promoveu redugdo na
populagdo de células gliais ¢ aumento na area celular, suge-
rindo agdo neuroprotetora ¢ glioprotetora, respectivamente.
Outro estudo, utilizando a dose de 1% demonstrou agdo neu-
roprotetora no duodeno e concomitante redugao da hipertro-
fia do corpo celular, mas estes efeitos ndo foram observados
no ceco de animais com DM (ZANONTI et al., 2003). Em
adi¢do, nesta mesma dose, Tashima et al. (2007) observaram
neuroprote¢do da populag@o geral no colon proximal de ratos
diabéticos, mas a L-Glutamina nao foi capaz de reduzir a area
celular destes neuronios. Empregando a dose de 2% desta
substancia, Alves et al. (2010) verificaram reducao significa-
tiva da area do corpo celular e das varicosidades no jejuno de
animais com DM. Finalmente, Hermes-Uiliana et al. (2013)
empregando a mesma dose de 2% de L-Glutamina também
verificou neuroprote¢do na populagdo total do jejuno, no
entanto, essa foi maior quando os animais diabéticos foram
suplementados com 2% de L-Glutationa, sugerindo que esta
ultima substancia é mais promissora que a L-glutationa para
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reduzir a neuropatia diabética entérica.
Aminoguanidina

A Aminoguanidina tem sido utilizada como um
tratamento potencial para a neuropatia diabética, principal-
mente devido as suas fun¢des como inibidores da formagao
de produtos finais de glicacdo avangada (CAMERON et al.,
1992), inibidor da aldose redutase (KUMARI et al., 1991) e
oxido nitrico sintase (JIANMONGKOL et al., 2000) além
de atuar como antioxidante (COURDEROT-MASUYER et
al., 1999). Seus efeitos neuroprotetores foram avaliados no
ileo de ratos diabéticos (SHOTTON; ADAMS; LINCOLN,
2007) e o tratamento com esta substancia na dose de 0,9 g/L
apesar de aumentar a atividade da enzima nNOS e reduzir o
tamanho das varicosidades VIP, ndo foram igualmente eficaz
para todos os nervos auténomos, necessitando novas investi-
gacOes baseadas em novas doses de tratamento.

Consideracoes Finais

A andlise da literatura nos leva a concluir que a neu-
ropatia diabética autondmica gastrintestinal acarreta preju-
izos na fung@o gastrica (sensorial ¢ motora) ¢ anormalida-
des na secre¢do hormonal dos orgdos do sistema digestivo,
podendo estar relacionados diretamente com as alteracdes
no SNE. Nesse contexto, muitos autores demonstram que o
estresse oxidativo, decorrente da hiperglicemia do DM, ¢ um
mecanismo potencial para estes achados. Na maioria das pes-
quisas com antioxidantes, o uso desses mostraram-se terapias
promissoras para prevenir as alteragdes morfoquantitativas
comumente encontradas em neurdnios e células gliais de ro-
edores com DM induzidos por estreptozootocina. Entretanto,
novas dosagens bem como a eficacia quanto a toxicidade no
uso destas substincias carecem de maiores investigagoes,
tornando-se um tema aberto para novas investigagcdes em
diversas areas, tais como na pesquisa clinica, morfologica,
farmacoldgica, entre outras.
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