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Diabetes Mellitus as a risk factor in vascular diseases
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Resumo

As Doencgas vasculares, principalmente a aterosclerose
sdo as principais causas de incapacidade e morte nos
pacientes diabéticos O diabetes aumenta compro-
vadamente o risco de desenvolvimento da doenga ar-
terial corondria. A patofisiologia da doenca vascular
no paciente diabético envolve anomalias no endotélio,
célula muscular lisa vascular e fun¢do plaquetdria. As
alteracoes metabolicas que caracterizam o diabetes,
como hiperglicemia, dcidos graxos livres e resisténcia
a insulina, ativariam mecanismos moleculares que
provocariam, entre outros, o incremento do estresse
oxidativo, alteracgbes de fatores de traducio intra-
celulares como proteina kinase C (PKC), diminuigio
da biodisponibilidade do oxido nitrico, com menor
resposta da musculatura lisa aos fatores de relaxa-
mento e ativacdo de receptores para produtos de
glicacdo avancada (AGE). Além disso, a funcio
plaquetdria estd alterada com incremento na produ-
¢io de fatores pro-trombéticos. Todas estas alteragoes
contribuem para os eventos celulares que provocam
aterosclerose e posterior aumento de riscos de eventos
cardiovasculares fatais que acontece nos pacientes com
diabetes e aterosclerose. Uma melhor compreensdo dos
mecanismos que provocam a disfungio endotelial po-
deria revelar novas estratégias para reduzir a morbi-
dez e mortalidade no paciente diabético.

Descritores: Aterosclerose, Diabetes Mellitus,
Endotélio, Doencas cardiovasculares, Fatores de risco

Abstract

Vascular diseases, principally atherosclerosis, are
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principal causes of disability and death in diabetic
patients. Patients with diabetes substantially increase
the risk of developing coronary artery disease. The
pathophysiology of vascular disease in diabetes
includes abnormality in endothelial, vascular smooth
muscle cell, and platelet function. The metabolic
abnormalities that are characteristic of diabetes -
hyperglycemia, insulin resistance and elevated levels
of free fatty acids - should trigger molecular
mechanisms contributing to increased oxidative stress,
disturbances of intracellular signal transduction like
protein kinase C (PKC), diminished production and
release of nitric oxide with less response to vascular
smooth muscle cells. Also, there is an activation of
receptors for advanced glycation end products
(AGE).Further, platelet functions is abnormal with
increased production of plasma coagulation factors.
All these alterations contributed to the cellular events
that provoke athrosclerosis and increase the risks of
fatal cardiovascular events. A better understanding of
the mechanisms involved in vascular dysfunction may
reveal new strategies to improve cardiovascular
morbidity and mortality rates in diabetic patients.

Key words: Atherosclerosis, Diabetes mellitus,
Endothelium, Cardiovascular diseases, Risk factor

Introducao

O diabetes Mellito (DM) tipo 2 é uma condig&o cli-
nica associada a risco elevado de doenga cardiovacular.
Estudos epidemioldgicos tém mostrado que a resistén-
cia a insulina e o conjunto de doengas associadas como
dislipidemia, hipertensdo arterial, hipercoagu-
labilidade, obesidade e sedentarismo; tém papel pre-
ponderante no inicio e gravidade da aterosclerose. A
doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de
morte nos diabéticos, tendo prevaléncia quatro vezes
maior do que na populagdo nao diabética. O alto indice
de mortalidade no DM é superior no sexo feminino que
no masculino, cerca de quatro a cinco vezes.1?

Existe relacdo direta entre resisténcia a insulina e
aterogénese, envolvendo genes que predispdem a re-
sisténcia a insulina e outros que regulam a biologia e
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metabolismo da parede arterial®.
Fisiopatogenia da doenca vascular diabética

O endotélio vascular que ja foi considerado uma
barreira interposta entre o fluxo sangiiineo e o
intersticio vascular; hoje se sabe; cumpre papel fun-
damental na regulacdo do fluxo sanguineo, controle
ativo da hemostasia, controle do tono vascular, con-
trole do trafego de leucécitos, migragdo e proliferacdo
das células musculares lisa da parede arterial, e tam-
bém, no controle da permeabilidade endotelial“®.

A célula endotelial sintetiza e libera diferentes fa-
tores vasoativos incluindo éxido nitrico, fator hiper-
polarizante derivado do endotélio e prostaciclina. Em
determinadas condi¢des, também libera fatores
vasoconstritores. Assim, o endotélio cumpre importan-
te papel na homeostase vascular, assegurando fluxo
sanguineo adequado e transporte de nutrientes, en-
quanto previne a trombose e a diapedese leucocitaria®.

Vérios fatores intracelulares estdo envolvidos na
sintese de 6xido nitrico endotelial, incluindo a dispo-
nibilidade de L-arginina, co-fatores do 6xido nitrico
sintetase (NOS), e a expressio desta enzima. Oxido
nitrico (NO) promove o relaxamento da musculatura
lisa do vaso, ativando a guanilato ciclase da célula
muscular lisa vascular subjacente. Além disso, prote-
ge o vaso sanguineo de danos endégenos regulando
sinais moleculares, previne também, as intera¢des
plaquetérias e leucocitarias com a parede vascular e
inibe a proliferagdo de células musculares lisas e sua
migracao®®.

Muitas das alteragdes metabdlicas que acontecem
no diabetes, incluindo hiperglicemia, excesso de aci-
dos graxos livres e resisténcia a insulina, comprome-
tem a func¢do endotelial afetando a sintese ou degra-
dagdo do NO®@37. Esta disfung¢ao endotelial estaria en-
volvida nas lesdes vasculares ateroscleroticas e pre-
disporia os vasos sangiiineos a vérias altera¢ées como
vaso-espasmo e trombose.

A diminui¢do do NO, derivado do endotélio
vascular, permitiria o aumento da atividade de fator
de transcri¢do nuclear pré-inflamatério kappa Beta
(NF-kB), resultando na expressdo de quimiocinas e
citocinas inflamatérias e moléculas de adeséo
leucocitaria®®, migragdo de células musculares
vasculares da média arterial para dentro da intima
vascular, e formagao posterior de células espumosas
macrofdgicas que caracteriza o inicio morfolégico da
aterosclerose® 7919,

Estudos clinicos e experimentais mostram que ha
disfun¢do endotelial tanto nos pacientes diabéticos
quanto no animal diabético o que leva a alteragdo do
relaxamento endotelial. Estudos no animal diabético
mostram diminui¢do do relaxamento muscular NO -
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dependente. Contudo, muitos, mas ndo todos os es-
tudos clinicos em pacientes com diabetes tipo 1 ou tipo
2 mostram alteragdo do relaxamento muscular suge-
rindo que, a diminuicdo da taxa de NO na diabetes
estaria relacionado com a predisposicdo aterogénica
destes pacientes ®. Fig 1

Hiperglicemia e aterosclerose

A hiperglicemia representa um fator de risco in-
dependente na disfuncdo endotelial, comprovado a
partir de estudos em animais e pacientes diabéticos,
que mostram uma diminui¢do de NO derivado do
endotélio®. A hiperglicemia induziria uma série de
eventos celulares que elevaria a producao de espécies
reativas de oxigénio (ERO) nas mitocdndrias via ca-
deia respiratdria. A biodisponibilidade do NO nessa
condigdo estaria diminuida, j4 que o excesso de ERO,
como o anion superéxido, reagiria com éxido nitrico,
transformando-o em peroxinitrito, radical altamente
reativo, capaz de alterar proteinas e modificar suas
fungdes. Este radical livre de oxigénio também oxida
o co-fator tetraidrobiopteridina do éxido nitrico
sintetase (NOS) inativando a enzima, diminuindo a
producdo de NO, predominando entdo, a producdo
de dnion superéxido sobre a producdo de 6xido
nitrico®! 14,

O radical livre superéxido de Oxigénio iniciaria
uma cascata de reacdes no processo endotelial, resul-
tando em aumento da produgdo de mais radicais li-
vres de oxigénio®''215 que degradariam o NO e au-
mentariam a expressdo de moléculas de adesdo nas
células endoteliais. Isto aconteceria pela capacidade
da hiperglicemia provocar o incremento na producao
de radicais livres de oxigénio o que favorece a glicacdo
ndo - enzimdtica tanto da glicose, de proteinas e
lipoproteinas plasmaéticas com a conseqiiente produ-
¢ao de produtos de glicagdo avangada (AGE) ¢19. A
presenca de AGE nas placas ateromatosas, assim como
de proteinas glicadas, sugeriria um maior estresse
oxidativo que contribuiria para o desenvolvimento
gradual das complicagdes da diabetes®**'”. O actimulo
destes AGE, acelerados pela hiperglicemia, promovem
inativagdo do NO, ativagdo de moléculas de adesao
(VECAM -1, ICAM -1) e quimocinas como a MCP-1,
(quimocina que atrai macréfagos para o intersticio
vascular), favorecendo a migracdo de mondcitos e
linfécitos T em areas suscetiveis da intima arterial®®
onde aconteceria a oxidacdo de LDL e LDL
glicadas01619),

Nos estados de resisténcia a insulina e nas
hiperglicemias ha estimulo da sintese de fatores
endoteliais que estimulam a proliferacdo de células
musculares lisas, como o fator derivado de plaquetas
(PDGF) e fator -1 de crescimento insulina-simile (IGF-
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Figura 1-No diabetes hiperglicemia, resisténcia a insulina e aumento dos cidos graxos livres, provocam disfuncdo endotelial
alterando mecanismos moleculares que alteram a funcéao e estrutura dos vasos sangiiineos. Eles incluem, estresse oxidativo,
ativagdo da proteina quinase C (PKC) e ativagdo do receptor de produtos finais de glicacido avancada (RAGE) . Estas alteracdes
diminuem a biodisponibilidade do éxido nitrico (NO) e aumentam a endotelina (ET-1), ativam o fator de trascrigdo nuclear-
kappa-B (NF-kB) e aumentam os fatores pré-trombéticos como o inibidor do ativador de plasminogénio -1 (PAI-1).

1)@. A hiperinsulinemia, além de diminuir a produ-
¢do de prostaciclina, substancia vasodilatadora e
antiagregante, estimula a sintese endotelial de
endotelina 1, potente hormonio vasoconstritor®?, e
aumenta as taxas de dimetil L-arginina, antagonista
competitiva de NOS(¢2122,

O fato de individuos com diabetes tipo 1 e 2, apre-
sentarem recuperacao na vasodilatacdo endotélio-de-
pendente quando tratados com Vitamina C além do
ascorbato restaurar a vasodilatacdo endotélio-depen-
dente inibida pela hiperglicemia aguda em individuos
normais, reforca a idéia de que o estrese oxidativo es-
timulado pela hiperglicemia resultaria em disfungao
endotelial em pacientes diabéticos® (Fig. 2).

Dislipidemia, Acidos graxos livres e Funcdo
Endotelial

A dislipidemia “aterogénica” observada no paci-
ente com resisténcia a insulina e diabéticos tipo II,
carateriza-se pela presenca de lipoproteinas LDL pe-
quenas e densas, redugdo do HDL-colesterol e eleva-
¢do da taxa de triglicérides (TG) do plasma®®. Pos-
tula-se que o transtorno inicial da resisténcia a insuli-
na seria uma alta mobilizacdo de 4cidos graxos livres
(AGL) resultante da incapacidade do adipésito de ar-
mazenar acidos graxos e uma diminui¢do da sua cap-
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tagdo pelo tecido muscular. O aumento da taxa de AGL
no plasma modifica a fungao endotelial por vérios me-
canismos incluindo a formagao de ERO, ativacdo da
PKC e inibicdo da PI3K e incremento da
dislipidemia®*.

O fluxo elevado de 4cidos graxos livres (AGL) ao
figado resulta numa exagerada formacéo e secregido
de VLDL. No plasma, o intercaAmbio de triglicérides
das VLDL e ésteres de colesterol das HDL e LDL re-
sulta num aumento do contetido de triglicérides das
LDL e HDL. A conseqiiente hidrolise de TG destas fra-
¢Oes lipoprotéicas mediada pela lipase lipoprotéica
(LPL) e lipase hepatica, gera particulas de LDL e HDL
pequenas e densas "**. A presenca dessas particulas
de LDL é fator independente de risco coronariano e
esta associado a alto risco de doenca cardiovascular.
Especula-se que estas LDL anomalas, caracteristicas
do DM, seriam mais susceptiveis ao estresse oxidativo
formando LDL-oxidadas que possuem maior capaci-
dade de filtragdo na parede arterial ®2.

A presenca e acimulo desta LDL-oxidada no es-
paco subendotelial é quimiotética para mondcitos e
linfécitos - T circulantes devido a sua capacidade de
ativar o fator nuclear kappa-B ¢'%. O aciimulo destas
células na camada intima e sua posterior transforma-
¢do em macréfagos permitem a internalizagdo das
LDL-oxidadas. Estas lipoproteinas modificadas ligam-
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Figura 2 - Papel da hiperglicemia, hiperinsulinemia e dislipidemia no processo aterogénico. Estes fatores aumentam a produ-
¢ao de angiotensina —II (A-II) ,radicais livres de oxigénio (O*)) e do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) e diminuem
abiodisponibilidade de NO, prostaciclina.e endotelina (ET-1) através de varios mecanismos. A ativacao do fator de crescimen-
to derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento insulina simile (IGF-1) estimulam a migragao e proliferagao de células
musculares lisas (CML). O aumento de produtos finais de glicagdo avancada (AGE) eleva as LDL-AGE que se fixam a recep-
tores de Age (RAGE) no espaco sub-endotelial. A ativagdo do FN-kB promove a formagéo de citocinas pro-inflamatorias que
facilitam a atragdo e penetracdo de mondcitos e linfécitos T a intima. As LDL pequenas e densas formam 1dI- oxidadas (LDL-
0x), quimiotaticas para mondcitos e linfécitos e também, ativam a endotelina (ET-1).

se a receptores especificos nos macréfagos sendo
ingeridas e contribuindo para a formagdo de células
espumosas, que por sua vez produzem maior quanti-
dade de radicais livres e liberam novas citocinas que
atraem mais mondcitos e células musculares lisas da
camada média ). Além disso, as LDL-oxidadas sao
capazes de ativar fatores vasoconstritores como
endotelina (ET-1) assim como, a expressao exagerada
de receptores ET-1 aumentando o fator de risco de le-
sdo vascular ®® (Fig. 2).

O HDL-colesterol é fator de protecdo da doenga
cardiovascular por evitar a disfuncdo endotelial. O
HDL-colesterol reduz a expressdo de moléculas de
adesdo, provavelmente por mecanismo independen-
te do FN-kB 12, A existéncia de HDL diminuida ca-
racteristica do diabético, constitui fator de risco
corondrio independente.

Nas hipertrigliceridemias com colesterol normal,
situacdo caracteristica do diabético, as VLDL remanes-
centes estdo enriquecidas com apo E, o que provoca
mudangas conformacionais facilitando sua fixa¢do aos
receptores macrofdgicos. Isto pode justificar o poten-
cial aterogénico destas particulas®.
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Insulina e disfuncao endotelial

A insulina tem efeito vasodilatador por estimular
a produgdo de 6xido nitrico pelas células endoteliais,
através da ativagdo do sistema fosfatidilinositol-3
quinase (PI3 - kinase) e Akt quinase **'%.

Além do efeito vasodilatador da insulina, que é
bloqueada ou reduzida nos quadros insulino-resisten-
tes, este hormoénio atua sobre a musculatura lisa dos
vasos, favorecendo a migracéo e proliferacao de célu-
las musculares. No diabetes, hda um aumento da pro-
dugéo de endotelina pelo endotélio que provoca in-
flamacado e contragdo da célula muscular lisa
vascular®'®V_ A insulina, o aumento da pressdo arte-
rial, a elevacdo de ERO e o incremento na taxa de LDL-
colesterol, presentes no paciente diabético e outros
estados insulino-resistentes @* induzem maior pro-
dugao de endotelina-1 ( ET-1) por ativa¢do da enzima
conversora da endotelina que transforma big-
endotelina em endotelina-1 com grande efeito
vasoconstritor @ (Fig. 2).

A insulina, como ja dito, ativa tanto a producéo
de NO como de ET-1 @9, esta tltima induz a expres-
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sdo de NAD(P)H oxidase no endotélio com a conse-
qliente produgdo de anion superéxido oxidase no
endotélio da aorta ®*? Ambos os fatos sugerem que a
insulina poderia provocar disfun¢do endotelial atra-
vés do aumento doa disponibilidade de ET-1 e poste-
rior aumento do estresse oxidativo ¢4,

O diabete relacionado aos fatores
plaquetarios

Altos valores de endotelina-1 e do fator de Von
Willebrand, marcadores biolégicos que avaliam a
disfuncdo endotelial, sdo encontrados em pacientes
com diabetes tipo II. O DM predispde a anomalias na
fungdo plaquetéria, no sistema de coagulacédo e
fibrinolitico, que favorecem o processo
trombético??*), Fatores como fibrinogénio, fator VII
e oinibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1), atu-
ariam no diabético favorecendo a formacao de placas
aterogénicas vulneraveis, faceis de serem rompi-
das®*#%) Estes fatos sugerem que no paciente diabé-
tico a placa é muito trombogénica ©V. A fungdo das
plaquetas e fatores da coagulacdo também se encon-
tra alteradas em quadros de diabetes. Como nessa
doenca a expressdo de glicoproteina Ib e I 1Ib/Illa esta
aumentada, ocorre elevacdo do fator Von Willebrand
como também da interacdo de plaquetas-fibrina ¢

A hiperglicemia modifica a fungdo plaquetéria ao
prejudicar a homeostase do célcio e aumentar a agre-
gacdo e adesividade das plaquetas. Em individuos
diabeticos, os fatores de coagulacdo do plasma (fator
VII e trombina fator tecidual) estdo aumentados, en-

T colesterol

Vasoconstricio

| estrégeno

quanto que estdo diminuidos os anticoagulantes
enddgenos, proteina C e trombomodulina *33V.

Portanto, a probabilidade de ocorrer ativagdo e
agregacdo plaquetaria nos diabéticos, associado com
a tendéncia de coagulagdo, é importante para o risco
de complicacdes, de trombose e ruptura de placas
ateromatosas®*??.

Hipertensao e funcao endotelial

A hipertensao arterial é fator independente do ris-
co cardiovascular e sabe-se que existe uma relagdo en-
tre ela e resisténcia a insulina. Os mecanismos envol-
vidos seriam varios, entre eles, aumento da ativacao
do sistema nervoso simpético, que ocorre em pessoas
obesas e aquelas insulino-resistentes onde ha aumen-
to na reabsorgdo renal de sédio e agua estimulada pela
insulina®. A hipertensao esta frqiientemente associ-
ada com fatores de risco cardiovascular como
hipercolesterolemia, deficiéncia de estrégenos e
hiperinsulinismo. Estudos recentes mostram que es-
tes fatores de risco CV poderiam aumentar a expres-
sdo de receptores AT-1 no endotélio, que resultaria em
aumento de estresse oxidativo, crescimento acelera-
do da célula vascular lisa e vasoconstri¢cdo exagerada.
Talvez, o aumento da expressdo do receptor AT-1 seja
acompanhado pelo incremento de AGE vascular e po-
tencialmente outros componentes locais do sistema
renina-angiotensina. Estes eventos deletérios poderi-
am entdo, aumentar o risco de aterosclerose no paci-
ente diabético™ (Fig. 3).

T insulina

Proliferacio

17 Disfuncio endotelial —l

Hipertensio arterial

Aterosclerose

Figura 3 - Trés fatores que aumentam a densidade de receptores de angiotensina (AT-1). Observa-se como o aumento da A-II
no endotélio leva a aumento da pressao arterial, elevagao das espécies reativas de oxigénio (ERO) e proliferagado de CML que

favorecem o processo aterogénico.

91



Amarante RDM, Castro R, Lage AV, Cisternas JR. Diabetes Mellitus como fator de risco na aterogénese. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao

Paulo. 2007; 52(3):87-93.

Conclusao

O paciente diabético possui maior risco para o de-
senvolvimento e progressao da doenca cardiovascular,
provocando doenga oclusiva extensa e precoce nas cir-
culagdes cerebral, coronariana e periférica, principal-
mente nas artérias dos membros inferiores (hipo-
perfusdo e gangrena). Considerando a disfungdo
endotelial como elemento inicial e essencial ao apare-
cimento da doenga aterosclerética, nota-se que a
intera¢do dos diversos disttirbios metabdlicos, presen-
tes no DM, contribuem de forma primordial para a le-
sdo progressiva do endotélio, influenciando em forma
direta o crescimento e ruptura da placa ateromatosa.

Assim sendo, o diagnéstico de diabetes, que se
associa de forma complexa, mas direta, com a precoce
e rapida progressdo da aterosclerose coronaria, pode-
ria servir para definir estratégias terapéuticas para os
pacientes. Nesse sentido, o estudo de marcadores bi-
olégicos presentes no plasma que indiquem a presen-
¢a de dano endotelial torna-se uma alternativa futura
para monitorizar intervengdes precoces para se evitar
a progressdo da doenga aterosclérotica.
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