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Resumo

As Doenças vasculares, principalmente a aterosclerose
são as principais causas de incapacidade e morte nos
pacientes diabéticos O diabetes aumenta compro-
vadamente o risco de desenvolvimento da doença ar-
terial coronária. A patofisiologia da doença vascular
no paciente diabético envolve anomalias no endotélio,
célula muscular lisa vascular e função plaquetária. As
alterações metabólicas que caracterizam o diabetes,
como hiperglicemia, ácidos graxos livres e resistência
à insulina, ativariam mecanismos moleculares que
provocariam, entre outros, o incremento do estresse
oxidativo, alterações de fatores de tradução intra-
celulares como proteína kinase C (PKC), diminuição
da biodisponibilidade do oxido nítrico, com menor
resposta da musculatura lisa aos fatores de relaxa-
mento e ativação de receptores para produtos de
glicação avançada (AGE). Além disso, a função
plaquetária está alterada com incremento na produ-
ção de fatores pro-trombóticos. Todas estas alterações
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 compreensão dos
mecanismos que provocam a disfunção endotelial po-
deria revelar novas estratégias para reduzir a morbi-
dez e mortalidade no paciente diabético.

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

Abstract

Vascular diseases, principally atherosclerosis, are

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

Introdução

O diabetes Mellito (DM) tipo 2 é uma condição clí-
nica associada a risco elevado de doença cardiovacular.
Estudos epidemiológicos têm mostrado que a resistên-
cia à insulina e o conjunto de doenças associadas como
dislipidemia, hipertensão arterial, hipercoagu-
labilidade, obesidade e sedentarismo; têm papel pre-
ponderante no ínicio e gravidade da aterosclerose. A
doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de
morte nos diabéticos, tendo prevalência quatro vezes
maior do que na população não diabética. O alto índice
de mortalidade no DM é superior no sexo feminino que
no masculino, cerca de quatro a cinco vezes.(1,2)

Existe relação direta entre resistência à insulina e
aterogênese, envolvendo genes que predispõem à re-
sistência a insulina e outros que regulam a biologia e
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metabolismo da parede arterial(3).

Fisiopatogenia da doença vascular diabética

O endotélio vascular que já foi considerado uma
barreira interposta entre o fluxo sangüíneo e o
interstício vascular; hoje se sabe; cumpre papel fun-
damental na regulação do fluxo sanguíneo, controle
ativo da hemostasia, controle do tono vascular, con-
trole do tráfego de leucócitos, migração e proliferação
das células musculares lisa da parede arterial, e tam-
bém, no controle da permeabilidade endotelial(4,5).

 A célula endotelial sintetiza e libera diferentes fa-
tores vasoativos incluindo óxido nítrico, fator hiper-
polarizante derivado do endotélio e prostaciclina. Em
determinadas condições, também libera fatores
vasoconstritores. Assim, o endotélio cumpre importan-
te papel na homeostase vascular, assegurando fluxo
sanguíneo adequado e transporte de nutrientes, en-
quanto previne a trombose e a diapedese leucocitária(4,5).

Vários fatores intracelulares estão envolvidos na
síntese de óxido nítrico endotelial, incluindo a dispo-
nibilidade de L-arginina, co-fatores do óxido nítrico
sintetase (NOS), e a expressão desta enzima. Óxido
nítrico (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 sanguíneo de danos endógenos regulando
sinais moleculares, previne também, as interações
plaquetárias e leucocitárias com a parede vascular e
inibe a proliferação de células musculares lisas e sua
migração(3,6).

Muitas das alterações metabólicas que acontecem
no diabetes, incluindo hiperglicemia, excesso de áci-
dos graxos livres e resistência à insulina, comprome-
tem a função endotelial afetando a síntese ou degra-
dação do NO(2,3,7). Esta disfunção endotelial estaria en-
volvida nas lesões vasculares ateroscleroticas e pre-
disporia os vasos sangüíneos a várias alterações como
vaso-espasmo e trombose.

A diminuição do NO, derivado do endotélio
vascular, permitiria o aumento da atividade de fator
de transcrição nuclear pró-inflamatório kappa Beta
(NF-kB), resultando na expressão de quimiocinas e
citocinas inflamatórias e moléculas de adesão
leucocitária(3,8), migração de células musculares
vasculares da média arterial para dentro da íntima
vascular, e formação posterior de células espumosas
macrofágicas que caracteriza o início morfológico da
aterosclerose(6, 7,9,10).

 Estudos clínicos e experimentais mostram que há
disfunção endotelial tanto nos pacientes diabéticos
quanto no animal diabético o que leva a alteração do
relaxamento endotelial. Estudos no animal diabético
mostram diminuição do relaxamento muscular NO -

dependente. Contudo, muitos, mas não todos os es-
tudos clínicos em pacientes com diabetes tipo 1 ou tipo
2 mostram alteração do relaxamento muscular suge-
rindo que, a diminuição da taxa de NO na diabetes
estaria relacionado com a predisposição aterogênica
destes pacientes (3). Fig 1

Hiperglicemia e aterosclerose

A hiperglicemia representa um fator de risco in-
dependente na disfunção endotelial, comprovado a
partir de estudos em animais e pacientes diabéticos,
que mostram uma diminuição de NO derivado do
endotélio(3). A hiperglicemia induziria uma série de
eventos celulares que elevaria a produção de espécies
reativas de oxigênio (ERO) nas mitocôndrias via ca-
deia respiratória. A biodisponibilidade do NO nessa
condição estaria diminuída, já que o excesso de ERO,
como o ânion superóxido, reagiria com óxido nítrico,
transformando-o em peroxinitrito, radical altamente
reativo, capaz de alterar proteínas e modificar suas
funções. Este radical livre de oxigênio também oxida
o co-fator tetraidrobiopteridina do óxido nítrico
sintetase (NOS) inativando a enzima, diminuindo a
produção de NO, predominando então, a produção
de ânion superóxido sobre a produção de óxido
nítrico(9,11-14).

O radical livre superóxido de Oxigênio iniciaria
uma cascata de reações no processo endotelial, resul-
tando em aumento da produção de mais radicais li-
vres de oxigênio(9,11,12,15) que degradariam o NO e au-
mentariam a expressão de moléculas de adesão nas
células endoteliais. Isto aconteceria pela capacidade
da hiperglicemia provocar o incremento na produção
de radicais livres de oxigênio o que favorece a glicação
não - enzimática tanto da glicose, de proteínas e
lipoproteínas plasmáticas com a conseqüente produ-
ção de produtos de glicação avançada (AGE) (3,16). A
presença de AGE nas placas ateromatosas, assim como
de proteínas glicadas, sugeriria um maior estresse
oxidativo que contribuiria para o desenvolvimento
gradual das complicações da diabetes(2,3,6,17). O acúmulo
destes AGE, acelerados pela hiperglicemia, promovem
inativação do NO, ativação de moléculas de adesão
(VECAM -1, ICAM -1 ) e quimocinas como a MCP-1,
(quimocina que atrai macrófagos para o interstício
vascular), favorecendo a migração de monócitos e
linfócitos T em áreas suscetíveis da íntima arterial(18)

onde aconteceria a oxidação de LDL e LDL
glicadas(10,16,19).

 Nos estados de resistência à insulina e nas
hiperglicemias há estímulo da síntese de fatores
endoteliais que estimulam a proliferação de células
musculares lisas, como o fator derivado de plaquetas
(PDGF) e fator -1 de crescimento insulina-símile (IGF-
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1)(2). A hiperinsulinemia, além de diminuir a produ-
ção de prostaciclina, substância vasodilatadora e
antiagregante, estimula a síntese endotelial de
endotelina 1, potente hormônio vasoconstritor(9,20), e
aumenta as taxas de dimetil L-arginina, antagonista
competitiva de NOS(16, 21,22).

O fato de indivíduos com diabetes tipo 1 e 2, apre-
sentarem recuperação na vasodilatação endotélio-de-
pendente quando tratados com Vitamina C além do
ascorbato restaurar a vasodilatação endotélio-depen-
dente inibida pela hiperglicemia aguda em individuos
normais, reforça a idéia de que o estrese oxidativo es-
timulado pela hiperglicemia resultaria em disfunção
endotelial em pacientes diabéticos(4) (Fig. 2).

Dislipidemia, Ácidos graxos livres e Função
Endotelial

 A dislipidemia “aterogênica” observada no paci-
ente com resistência à insulina e diabéticos tipo II,
carateriza-se pela presença de lipoproteínas LDL pe-
quenas e densas, redução do HDL-colesterol e eleva-
ção da taxa de triglicérides (TG) do plasma(23-25). Pos-
tula-se que o transtorno inicial da resistência à insuli-
na seria uma alta mobilização de ácidos graxos livres
(AGL) resultante da incapacidade do adipósito de ar-
mazenar ácidos graxos e uma diminuição da sua cap-

tação pelo tecido muscular. O aumento da taxa de AGL
no plasma modifica a função endotelial por vários me-
canismos incluindo a formação de ERO, ativacão da
PKC e inibição da PI3K e incremento da
dislipidemia(3,22).

 O fluxo elevado de ácidos graxos livres (AGL) ao
fígado resulta numa exagerada formação e secreção
de VLDL. No plasma, o intercâmbio de triglicérides
das VLDL e ésteres de colesterol das HDL e LDL re-
sulta num aumento do conteúdo de triglicérides das
LDL e HDL. A conseqüente hidrolise de TG destas fra-
ções lipoprotéicas mediada pela lipase lipoprotéica
(LPL) e lipase hepática, gera partículas de LDL e HDL
pequenas e densas (19,24). A presença dessas partículas
de LDL é fator independente de risco coronariano e
está associado a alto risco de doença cardiovascular.
Especula-se que estas LDL anômalas, características
do DM, seriam mais susceptíveis ao estresse oxidativo
formando LDL-oxidadas que possuem maior capaci-
dade de filtração na parede arterial (25,26).

 A presença e acúmulo desta LDL-oxidada no es-
paço subendotelial é quimiotática para monócitos e
linfócitos - T circulantes devido a sua capacidade de
ativar o fator nuclear kappa-B (8,10). O acúmulo destas
células na camada íntima e sua posterior transforma-
ção em macrófagos permitem a internalização das
LDL-oxidadas. Estas lipoproteínas modificadas ligam-

Figura 1 - No diabetes hiperglicemia, resistência à insulina e aumento dos ácidos graxos livres, provocam disfunção endotelial
alterando mecanismos moleculares que alteram a função e estrutura dos vasos sangüíneos. Eles incluem, estresse oxidativo,
ativação da proteína quinase C (PKC) e ativação do receptor de produtos finais de glicação avançada (RAGE) . Estas alterações
diminuem a biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) e aumentam a endotelina (ET-1), ativam o fator de trascrição nuclear-
kappa-B (NF-kB) e aumentam os fatores pró-trombóticos como o inibidor do ativador de plasminogênio -1 (PAI-1 ).
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se a receptores específicos nos macrófagos sendo
ingeridas e contribuindo para a formação de células
espumosas, que por sua vez produzem maior quanti-
dade de radicais livres e liberam novas citocinas que
atraem mais monócitos e células musculares lisas da
camada média (3,27). Além disso, as LDL-oxidadas são
capazes de ativar fatores vasoconstritores como
endotelina (ET-1) assim como, a expressão exagerada
de receptores ET-1 aumentando o fator de risco de le-
são vascular (13) (Fig. 2).

 O HDL-colesterol é fator de proteção da doença
cardiovascular por evitar a disfunção endotelial. O
HDL-colesterol reduz a expressão de moléculas de
adesão, provavelmente por mecanismo independen-
te do FN-kB (10,27). A existência de HDL diminuída ca-
racterística do diabético, constitui fator de risco
coronário independente.

Nas hipertrigliceridemias com colesterol normal,
situação característica do diabético, as VLDL remanes-
centes estão enriquecidas com apo E, o que provoca
mudanças conformacionais facilitando sua fixação aos
receptores macrofágicos. Isto pode justificar o poten-
cial aterogênico destas partículas(10).

Insulina e disfunção endotelial

A insulina tem efeito vasodilatador por estimular
a produção de óxido nítrico pelas células endoteliais,
através da ativação do sistema fosfatidilinositol-3
quinase (PI3 - kinase) e Akt quinase (2,3,14).

Além do efeito vasodilatador da insulina, que é
bloqueada ou reduzida nos quadros insulino-resisten-
tes, este hormônio atua sobre a musculatura lisa dos
vasos, favorecendo a migração e proliferação de célu-
las musculares. No diabetes, há um aumento da pro-
dução de endotelina pelo endotélio que provoca in-
flamação e contração da célula muscular lisa
vascular(2,10,11). A insulina, o aumento da pressão arte-
rial, a elevação de ERO e o incremento na taxa de LDL-
colesterol, presentes no paciente diabético e outros
estados insulino-resistentes (2,3) induzem maior pro-
dução de endotelina-1 ( ET-1) por ativação da enzima
conversora da endotelina que transforma big-
endotelina em endotelina-1 com grande efeito
vasoconstritor (24) (Fig. 2).

A insulina, como já dito, ativa tanto a produção
de NO como de ET-1 (10), esta última induz a expres-

Figura 2 - Papel da hiperglicemia, hiperinsulinemia e dislipidemia no processo aterogênico. Estes fatores aumentam a produ-
ção de angiotensina –II (A-II) ,radicais livres de oxigênio (O*2) e do inibidor do ativador de plasminogênio (PAI-1) e diminuem
a biodisponibilidade de NO, prostaciclina.e endotelina (ET-1) através de vários mecanismos. A ativação do fator de crescimen-
to derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento insulina símile (IGF-1) estimulam a migração e proliferação de células
musculares lisas (CML). O aumento de produtos finais de glicação avançada (AGE) eleva as LDL-AGE que se fixam a recep-
tores de Age (RAGE) no espaço sub-endotelial. A ativação do FN-kB promove a formação de citocinas pro-inflamatorias que
facilitam a atração e penetração de monócitos e linfócitos T à íntima. As LDL pequenas e densas formam ldl- oxidadas (LDL-
ox), quimiotáticas para monócitos e linfócitos e também, ativam a endotelina (ET-1).
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são de NAD(P)H oxidase no endotélio com a conse-
qüente produção de ânion superóxido oxidase no
endotélio da aorta (3,22) Ambos os fatos sugerem que a
insulina poderia provocar disfunção endotelial atra-
vés do aumento doa disponibilidade de ET-1 e poste-
rior aumento do estresse oxidativo (3,10,24).

O diabete relacionado aos fatores
plaquetários

Altos valores de endotelina-1 e do fator de Von
Willebrand, marcadores biológicos que avaliam a
disfunção endotelial, são encontrados em pacientes
com diabetes tipo II. O DM predispõe a anomalias na
função plaquetária, no sistema de coagulação e
fibrinolítico, que favorecem o processo
trombótico(19,28,29). Fatores como fibrinogênio, fator VII
e o inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1), atu-
ariam no diabético favorecendo a formação de placas
aterogênicas vulneráveis, fáceis de serem rompi-
das(2,3,28,30), Estes fatos sugerem que no paciente diabé-
tico a placa é muito trombogênica (31). A função das
plaquetas e fatores da coagulação também se encon-
tra alteradas em quadros de diabetes. Como nessa
doença a expressão de glicoproteína Ib e I IIb/IIIa está
aumentada, ocorre elevação do fator Von Willebrand
como também da interação de plaquetas-fibrina (3,28).

A hiperglicemia modifica a função plaquetária ao
prejudicar a homeostase do cálcio e aumentar a agre-
gação e adesividade das plaquetas. Em indivíduos
diabeticos, os fatores de coagulação do plasma (fator
VII e trombina fator tecidual) estão aumentados, en-

quanto que estão diminuídos os anticoagulantes
endógenos, proteína C e trombomodulina (2,3,31).

Portanto, a probabilidade de ocorrer ativação e
agregação plaquetária nos diabéticos, associado com
a tendência de coagulação, é importante para o risco
de complicações, de trombose e ruptura de placas
ateromatosas(3,25,32).

Hipertensão e função endotelial

A hipertensão arterial é fator independente do ris-
co cardiovascular e sabe-se que existe uma relação en-
tre ela e resistência à insulina. Os mecanismos envol-
vidos seriam vários, entre eles, aumento da ativação
do sistema nervoso simpático, que ocorre em pessoas
obesas e aquelas insulino-resistentes onde há aumen-
to na reabsorção renal de sódio e água estimulada pela
insulina(15). A hipertensão está frqüentemente associ-
ada com fatores de risco cardiovascular como
hipercolesterolemia, deficiência de estrógenos e
hiperinsulinismo. Estudos recentes mostram que es-
tes fatores de risco CV poderiam aumentar a expres-
são de receptores AT-1 no endotélio, que resultaria em
aumento de estresse oxidativo, crescimento acelera-
do da célula vascular lisa e vasoconstrição exagerada.
Talvez, o aumento da expressão 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 então, aumentar o risco de aterosclerose no paci-
ente diabético(15)  (Fig. 3).

Figura 3 - Três 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 pressão arterial, elevação das espécies reativas de oxigênio (ERO) e proliferação de CML que
favorecem o processo aterogênico.
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Conclusão

O paciente diabético possui maior risco para o de-
senvolvimento e progressão da doença cardiovascular,
provocando doença oclusiva extensa e precoce nas cir-
culações cerebral, coronariana e periférica, principal-
mente nas artérias dos membros inferiores (hipo-
perfusão e gangrena). Considerando a disfunção
endotelial como elemento inicial e essencial ao apare-
cimento da doença aterosclerótica, nota-se que a
interação dos diversos distúrbios metabólicos, presen-
tes no DM, contribuem de forma primordial para a le-
são progressiva do endotélio, influenciando em forma
direta o crescimento e ruptura da placa ateromatosa.

 Assim sendo, o diagnóstico de diabetes, que se
associa de forma complexa, mas direta, com a precoce
e rápida progressão da aterosclerose coronária, pode-
ria servir para definir estratégias terapêuticas para os
pacientes. Nesse sentido, o estudo de marcadores bi-
ológicos presentes no plasma que indiquem a presen-
ça de dano endotelial torna-se uma alternativa futura
para monitorizar intervenções precoces para se evitar
a progressão da doença aterosclérotica.
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