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1- INTRODUÇÃO 

O diabetes mellitus se caracteriza por ser uma doença metabólica crónica 

determinada por uma alta taxa glicêmica, que pode levar a danos graves no coração, vasos 

sanguíneos, olhos, rins e nervos. Diversas alterações fisiológicas e bioquímicas podem 

ocorrer em indivíduos portadores de diabetes, dentre elas, o aumento do estresse 

oxidativo. 

O estresse oxidativo aumentado está relacionado a diversos outros processos e 

efeitos no organismo que podem gerar consequências a nível celular, como na membrana 

plasmática das células do organismo. 

Dessa forma, buscar entender esses efeitos e a relação do estresse oxidativo e da 

estrutura e funcionalidade das membranas celulares, são de importantes para entendermos 

os processos envolvidos e buscarmos formas de prevenção e tratamento dessa condição.  

 

2- LEVANTAMENTO BIBLIOGÁFICO 

 

2.1 Membrana celular: estrutura e função 

A membrana celular é uma estrutura que delimitam o meio interno da célula, 

separando-o do meio extracelular, atuando como uma barreira seletiva, controlando a 

entrada e saída de substância das células (Cullis & de Kruijff, 1979; Lodish et al., 2007; 

Nelson & Cox, 2008). As membranas biológicas são constituídas por uma bicamada 

lipídica composta basicamente por fosfolipídios (R.A. Cooper, 1977), em que se 

encontram inseridas outras moléculas, como glicolipídeos, colesterol e proteínas (Singer 

& Nicolson, 1972). A fosfatidilcolina (25%), a fosfatidiletanolanina (22%), a 

fosfatidilserina (10%), a esfigomielina (18%) e o colesterol (25%) são os principais 

lipídeos que compõe as membranas das células (Murray & Granner, 2002). Na bicamada 

lipídica encontramos também as proteínas integrais e periféricas. As proteínas integrais 

penetram ou atravessam a bicamada lipídica, já as proteínas periféricas se encontram 



voltadas para a superfície interna e/ou externa da membrana (Campbell, 2000). Estas 

proteínas auxiliam a funcionalidade das membranas biológicas, promovendo o transporte 

seletivo de substâncias entre o meio intracelular e extracelular (Campbell, 2000; Storry, 

2000), atuando também na captação de sinais externos (proteínas receptoras), entre outras 

funções (Campbell, 2000).  

 

2.2 Membrana celular de eritrócitos 

Nos eritrócitos, as proteínas que presentes na membrana diversas funções, tais 

como transporte, sinalização, adesão e interação com outras células do sangue ou do 

endotélio dos vasos sanguíneos, entre outras atividades (Mohandas & Gallagher, 2008). 

A função de transporte é desempenhada por proteínas como a banda 3 (transportador de 

ânions), a aquaporina 1 (transportador de água), o GLUT1 (transportador 5 de glucose) e 

os co-transportadores Na+Cl‾, Na+K+, Na+K+ATPase, Ca++ATPase e Na+K+2Cl‾, 

dentre outras (Mohandas & Gallagher, 2008). A integridade físico-química das 

membranas biológicas é extremamente importante para que elas possam preservar suas 

funções. Sendo assim, as membranas biológicas precisam constantemente exercer um 

controle sobre diversos agentes e condições que podem interferir na sua estrutura e, 

consequentemente, na sua funcionalidade. Um dos fatores que podem alterar a 

composição e funcionalidade das membranas celular é o estresse oxidativo.  

 

2.3 – Efeito do estresse oxidativo em membranas celulares  

O estresse oxidativo ocorre a partir do desequilíbrio entre a produção de radicais 

livres e a ação de agentes antioxidantes, promovendo uma alteração da homeostase oxi-

redutora provocando uma agressão oxidativa de moléculas, células e tecidos (Halliwell 

& Whiteman, 2004).  Sendo assim, a elevação não compensada destas substâncias 

oxidantes está relacionada a prejuízos estruturais e fisiológicos, tais como oxidação de 

grupos sufidrilas de proteínas, peroxidação de lipídeos e mudança na permeabilidade 

iônica da membrana eritrocitária (Çimen, 2008; Snyder et al., 1988).   

Nas membranas, o estresse oxidativo pode desencadear distúrbios funcionais e 

estruturais irreversíveis. Os radicais livres produzidos neste processo podem promover o 

ataque aos lipídios de membrana, processo conhecido como peroxidação lipídica. Outra 

alteração possível é a reação destes radicais livres com as proteínas da membrana, 



incluindo as com que possuem funções estruturais, de transporte de íons e outras proteínas 

envolvidas em vias de transdução de sinal (Kung, Tseng, & Wang, 2009; Mason et al., 

2006; Uydu et al., 2012).  

A membrana eritrócitária é altamente suscetível a alterações estruturais 

decorrentes da peroxidação lipídica, por causa de sua constante exposição ao oxigênio e 

de seu alto teor de ácidos graxos poliinsaturados (Kolanjiappan, Manoharan, & 

Kayalvizhi, 2002). Como tem sido revelado em estudos desenvolvidos tanto in vitro 

quanto in vivo (Kuypers, 1998), a peroxidação lipídica é capaz de promover alterações 

prejudiciais sobre a integridade das membranas eritrocitárias e sobre algumas 

propriedades estruturais e funcionais destas células, como permeabilidade, 

microviscosidade, deformabilidade, estabilidade e longevidade (Arslan, Metin Çomu, 

Küçük, Öztürk, & Yaylak, 2012; Sivilotti, 2004).  O estresse oxidativo tem implicações 

relevantes na etiologia de várias condições não transmissíveis crônicas, como obesidade, 

aterosclerose, diabetes, câncer, demência e parkinsonismo (Ferrari, 2004; Green & 

Kroemer, 2004).  

 

2.4 – Diabetes mellitus e o estresse oxidativo 

No diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o estresse oxidativo pode ser ocasionado por 

aumento na produção de substâncias oxidantes ou por depleção dos sistemas fisiológicos 

de defesa antioxidante, determinando, assim, aumento na geração de radicias livres 

(Zhao, 2001). Esse aumento na produção de agentes oxidantes está associado às 

alterações regulatórias e metabólicas determinantes da hiperglicemia, dislipidemia e 

elevação na produção de ácidos graxos livres (FFA) e de outros metabólitos (J. L. Evans, 

Goldfine, Maddux, & Grodsky, 2003; Giugliano, Ceriello, & Paolisso, 1996; Itani, 

Ruderman, Schmieder, & Boden, 2002), em consequência de resistência à insulina e/ou 

de deficiência na produção desse hormônio (Kuroki, Isshiki, & King, 2003).  Alguns 

estudos também apontam para a existência de associação entre estresse oxidativo e 

diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Em um destes estudos foi encontrado um aumento nas 

concentrações de malonaldeído (MDA) durante os estágios ainda precoces da doença, 

com potencial de manter-se elevado em seus estágios mais avançado, e níveis reduzidos 

de glutationa peroxidase nos estágios iniciais e um progressivo declínio no curso da 

doença (Domínguez, Ruiz, Gussinye, & Carrascosa, 1998). Outros estudos também 

demonstraram a associação entre estresse oxidativo e DM1, determinados por outros 



marcadores de estresse oxidativo, como redução na capacidade antioxidante total do 

plasma (quantificada por quimioluminescência) (Vessby, Basu, Mohsen, Berne, & 

Vessby, 2002), aumento de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) e 10 presença de 

microalbuminúria (Domínguez et al., 1998; Hata et al., 2006; Huvers et al., 1999).  A 

geração de radicais livres ocorre, sobretudo, nas mitocôndrias, nas membranas celulares 

e no citoplasma.  

 

3- CONCLUSÃO 

Em suma, indivíduos diabéticos estão sujeitos a apresentar estresse oxidativo 

aumentado o que que pode determinar alterações nas propriedades de eritrócitos e nas 

características reológicas do sangue com possíveis consequências circulatórias e de aporte 

de oxigênio, bem como outras alterações fisiológicas.  
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