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Disfuncdo Endotelial no
Diabetes Melito Tipo 1

revisao RESUMO

As complicacdes vasculares sdo a maior causa de morbimortalidade em pa-
cientes com diabetes. Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento das
doengas micro e macrovasculares sdo complexos e parcialmente compreen-
didos, mas se iniciam invariavelmente por um endotélio que se torna disfun-
cionado. O 6xido nitrico € um importante regulador da funcdo endotelial e o
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INTRODUCAO
Recebido em 11/12/2007 S DOENCAS MICRO € macrovasculares s3o a principal causa de morbimor-
Aceito em 16/12/2007 talidade em pacientes com diabetes melito (1-3) No diabetes melito tipo
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1 (DM1), o risco de morte por doenga cardiovascular
antes dos 60 anos ¢ trés a seis vezes maior quando com-
parado a individuos sem diabetes. No entanto, os
fatores de risco tradicionais para doenga coronaria nao
explicam a totalidade deste excesso de risco (4,5).

A relagio entre DM1 e doenga cardiovascular é
bem conhecida (6) e tem sido atribuida a associagio
entre hiperglicemia crénica, disfun¢io endotelial (DE)
¢ inflamagdo cronica (7,8). E bem conhecido, em estu-
dos cléssicos, que a hiperglicemia cronica é um impor-
tante preditor de complicagdes micro ¢ macrovasculares
(1,2,9).

A DE tem sido sugerida como um evento precoce
na patogénese das complicagdes vasculares do DM1
(10). Ela reflete a presen¢a de um fendtipo propenso a
aterogénese ¢ pode, dessa forma, servir de marcador de
risco para aterosclerose, ja tendo sido demonstrada
constituir-se em um fator de risco independente para
eventos cardiovasculares (11). Nesta revisio abordamos
as evidéncias clinicas, os potenciais mecanismos patoge-
néticos ¢ os métodos diagndsticos disponiveis para de-
tecgdo da DE associada ao DM1 na pratica clinica.

ENDOTELIO NORMAL E DE

O endotélio vascular forma a camada celular que estid em
contato direto com o limen vascular e é separado da
camada muscular lisa pela membrana basal. Seu papel é a
manuten¢io da homeostase da vasculatura por meio da
sintese de substincias vasoativas que modulam o tonus
vascular, inibem a agrega¢io plaquetdria e a proliferagao
das células musculares lisas vasculares. O 6xido nitrico
(NO) tem papel fundamental neste equilibrio (12).

Na célula endotelial, o NO ¢ sintetizado a partir da
L-arginina pelo 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS),
na presenc¢a de oxigénio, NAPH e BH4 (tetrahidro-
biopterina). Rapidamente, o NO se difunde do endoté-
lio para a camada de células musculares lisas e plaquetas,
onde ativa a guanilato ciclase (Gca) com conseqiiente
produgio de GMP ciclico (GMPc). A presenga do
GMPc promove relaxamento vascular e inibi¢ao da
agregag¢do plaquetaria. A meia-vida do NO ¢é de apenas
alguns segundos, sendo rapidamente oxidado a nitrato
antes de ser excretado na urina (13).

A ativagio da eNOS ¢ determinada por fatores
como o estresse de cisalhamento (shear stress) causado
pelo fluxo sanguineo na parede luminal, pelo estira-
mento da parede vascular e pela baixa tensdo de oxigé-
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nio na parede vascular (14,15), cujo sinal é modulado
pela acetilcolina (Ach), bradicinina e inibidores da cal-
cio-ATPase. Por outro lado, a secrecdo basal de NO ¢
inibida pela N¢monometil-L-arginina (L-NMMA),
um inibidor especifico de eNOS (16,17).

Em situagoes patoldgicas, como o diabetes melito,
pode ocorrer o desacoplamento do eNOS, uma situa-
¢30 em que a transferéncia de elétrons na cadeia oxidati-
va ndo se completa adequadamente. Os elétrons vazam
¢ sdo captados pelo oxigénio molecular, gerando radi-
cais livres, como o superdxido. O desacoplamento do
eNOS é, portanto, um importante mecanismo inicial
de DE (18).

A DE ¢ caracterizada pela perda das propriedades
do endotélio, isto é, alteragdo na sintese de proteinas,
aumento do tonus vascular, aumento da permeabilida-
de vascular e aquisi¢do de atividade pré-trombotica e
antifibrinolitica. Os principais determinantes s3o: a di-
minui¢do da disponibilidade de NO ¢ a preponderancia
de fatores vasoconstritores liberados pelo endotélio, em
detrimento aos fatores vasodilatadores (19). A DE gera,
portanto, alteragio no perfil antiaterogénico, promo-
vendo migragido e proliferacio de células musculares li-
sas, agregacdo plaquetdria, oxidagio do LDL, adesio
de mondcitos e plaquetas e sintese de citocinas inflama-
térias, contribuindo para a aterogénese (20).

METODOS DE AVALIACAO
DA FUNCAO ENDOTELIAL

A fungio endotelial pode ser investigada de maneira in-
vasiva ou ndo-invasiva, com varias técnicas, em diferentes
leitos vasculares e por diversos estimulos farmacolégicos
ou mecénicos. As artérias corondrias podem ser avalia-
das em resposta a infusdo de acetilcolina, da bradicinina
ou pela indugio de estresse de cisalhamento (shear
stress), com a utilizagao de angiografia biplanar quanti-
tativa para mensura¢io das mudangas do didmetro vas-
cular (21). Outra técnica invasiva é a pletismografia de
oclusio venosa para mensura¢io do fluxo sanguineo do
antebrago em resposta a infusio de acetilcolina na arté-
ria braquial (22). A natureza invasiva destas técnicas, no
entanto, envolvendo a canula¢do de uma artéria ¢ a in-
fusdo de drogas vasoativas (23), torna inviavel a sua am-
pla utilizagdo na prética clinica. Assim, as técnicas que
envolvem procedimentos nao-invasivos ou com infu-
soes de drogas a baixas concentragdes e com efeitos so-
mente em pequenos segmentos vém sendo cada vez
mais utilizadas.
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Técnicas nao-invasivas (Tabela 1)

A avaliagio da funcdo endotelial de maneira nio-invasi-
va pode ser feita pela captagio de imagens da artéria
braquial por ultra-sonografia de alta resolu¢io (23). A
técnica mais comumente utilizada envolve a hiperemia
reativa e o estresse de cisalhamento, os quais sao os es-
timulos para a ocorréncia de dilatagio mediada pelo
fluxo sanguineo (DMF), ou seja, a vasodilatagio de-
pendente do endotélio (23). A hiperemia reativa ocorre
ap6s um periodo de isquemia induzido por oclusio da
artéria braquial com um manguito anerdéide insuflado,
ocorrendo liberagao progressiva de mediadores vasodi-
latadores, como a adenosina e {fons H+ pelo tecido is-
quémico. Ao ocorrer a liberagio do fluxo arterial, surge
a hiperemia reativa, com o fluxo sanguineo aumentan-
do de 100% a 300% em relagio ao basal, promovendo
estresse de cisalhamento e permitindo a entrada de cal-
cio intracelular que ativa o eNOS, liberando NO (24).
Este mecanismo depende da presenga do NO e de inte-
gridade funcional do endotélio.

O procedimento técnico da DMF consiste na me-
dida do didmetro longitudinal da artéria braquial em
condigdes basais seguido pela oclusio da artéria duran-
te 5 minutos, com medida do didmetro arterial ap6s 45
e 60 segundos da liberag¢io da oclusio (25). O dado
obtido ¢ o percentual de dilatagio ap6s a hiperemia rea-
tiva em relagdo ao basal. Considera-se DE quando o
aumento da dilata¢io for inferior a 10%.

Para isolar a presen¢a de disfun¢do de musculo liso
vascular, é necessario avaliar, também, em procedimento
subseqiiente pela mesma técnica, a vasodilatagdo indepen-
dente do endotélio. Ap6s 10 minutos de repouso, para o
restabelecimento das condi¢oes iniciais pos-hiperemia
reativa, realizam-se novas medidas basais ¢ administra-se
nitroglicerina sublingual (0,4 mg). Ap6s 4 minutos, me-
de-se o didmetro da artéria. Esta diferenca representa a

Tabela 1.

vasodilata¢io independente do endotélio, ou seja, media-
da pelo musculo liso vascular. Considera-se normal uma
dilatagdo acima de 10% em relagdo ao basal (26).

Outra técnica ndo-invasiva que vem sendo utilizada
¢ a tonometria de artéria periférica pela hiperemia rea-
tiva (27,28), que avalia a fun¢io endotelial pela combi-
na¢io da dilata¢io mediada por fluxo e pelas medidas
da amplitude de onda de pulso arterial por meio de um
sensor pneumdtico posicionado no dedo indicador. A
reatividade microvascular da pele do antebrago ou do
dorso do pé (23) ¢ avaliada por fluxometria com laser
Doppler, tendo como estimulo vasodilatador, depen-
dente do endotélio, a iontoforese de acetilcolina.

A téenica de complacéncia da veia dorsal da médo ¢ um
método minimamente invasivo, descrito por Acllig em
1981 (29) e recentemente utilizada por nosso grupo (30).
Consiste na infusio de drogas vasoativas em uma veia su-
perficial do dorso da mdo, somente com efeitos locais,
para mensurar a vasodilatagio dependente do endotélio
em resposta a acetilcolina, bradicinina ou isoprenalina.

Outra técnica que vem sendo cada vez mais utilizada
¢ a medida da espessura da camada intima-média da caré6-
tida comum (IMC) por ultra-sonografia, a qual representa
um marcador estrutural de aterosclerose e correlaciona-se
inversamente com a DMF na artéria braquial (11).

A pletismografia de oclusio venosa pode ser utilizada
para medir as alteragdes no fluxo sanguineo do antebrago
em resposta a hiperemia reativa (31) e, dessa forma,
caracteriza-se também como um método nio-invasivo
para avaliacdo da fun¢do endotelial.

ALTERACOES MORFOLOGICAS DO
ENDOTELIO NO DIABETES

Alteragoes na morfologia vascular no diabetes tém sido
relatadas tanto em estudos experimentais como em es-

Métodos ndo-invasivos de avaliagdo da fungdo endotelial.

Técnica

Ultra-sonografia de alta-resolucdo (25)
Tonometria de artéria periférica (27,28)
Fluxometria com laser Doppler (23)
Dorsal Hand Vein (29,30)

Pletismografia de oclusdo venosa (31)

Leito Vascular

Artéria braquial

Artérias do memlbro superior
Microcirculacdo da pele
Veia do dorso da mdo

Veias do antebraco

Estimulo

Hiperemia reativa
Hiperemia reativa
lontoforese de ACh
ACh, bradicinina

Hiperemia reativa
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tudos clinicos. Em aorta de coelhos com diabetes indu-
zido por aloxana, alteragdes endoteliais sao visiveis duas
semanas ap6s o inicio da hiperglicemia e tornam-se
mais graves ap6s seis semanas de diabetes (32). Estas
incluem a adesio de leucécitos, plaquetas e material fi-
brinoso na superficie endotelial. Em ratos, ap6s seis sema-
nas do inicio do diabetes induzido pela estreptozotocina
(STZ), também se observa alteragdes, como o aumen-
to da permeabilidade endotelial ¢ morte celular endo-
telial (33).

Em estudos clinicos cléssicos, o achado encontrado
mais importante é o espessamento da membrana basal,
observado em capilares da pele de pacientes com DM1
comparado a individuos nao-diabéticos (34). Esta altera-
¢do parece ser reversivel, uma vez que o controle glicé-
mico intensivo durante um ano é capaz de reduzir a
espessura da membrana basal em capilares musculares de
pacientes com DM1 (35). Estudos em células endoteliais
obtidas de cordio umbilical de gestantes com DMI1
comparadas a gestantes sem diabetes, mostraram aumen-
to da area mitocondrial (36). O significado clinico destas
altera¢oes ndo ¢ claro, porém podem contribuir para a
instala¢do e progressio da doenga aterosclerdtica.

ALTERA96E§ FUNCIONAIS
NO ENDOTELIO NO DM1

Existem diversas evidéncias da ocorréncia de DE no dia-
betes melito. Varios investigadores demonstraram dis-
fun¢io vasomotora em modelos experimentais (37,38)
e em estudos clinicos, tanto em DM1 (39,40) como
em DM2 (41,42).

A fungio endotelial no diabetes tipo 1 ¢ modulada
pelo grau de hiperglicemia (43), pela durag¢do do diabe-
tes (10,44,45), pelas concentragdes séricas de insulina
(46) e pela presenga de complicagdes cronicas, espe-
cialmente neuropatia autonémica (47) e microalbu-
mintria (48).

RESPOSTA VASCULAR A HIPERGLICEMIA
AGUDA EM INDIVIDUOS NORMAIS

Em individuos normais expostos agudamente a altas
concentragoes de glicose por infusio de dextrose 50%
durante 6 horas, ha atenua¢io da resposta vasodilatadora
arterial endotélio-dependente induzida por metacolina,
indicando a presenga de DE aguda (43). A resposta va-
sodilatadora ao nitroprussiato, que mede dilata¢do nao-
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mediada pelo endotélio, parece estar preservada,
indicando que o aumento agudo da glicemia pode cau-
sar DE, porém este ndo seria suficiente para causar dis-
fun¢do de masculo liso vascular. O efeito observado
parece ser especifico da glicose, pois a infusio de agente
vasodilatador, como o verapamil, e substincias osmoti-
cas, como 0 manitol, ndo alteraram a resposta vasodilata-
dora do NO induzido pela metacolina (43).

Nem todos os estudos, entretanto, demonstraram a
presenga do efeito agudo da glicose causando DE. No
estudo de Houben (44), o efeito da infusio aguda de
glicose por 24 horas em individuos normais nao apresen-
tou alteragdes significativas na dilatagao vascular na arté-
ria do antebrago induzida por acetilcolina (Ach),
nitroprussiato, LNMMA ou norepinefrina, nem na mi-
crocirculagio da pele. As diferengas entre os estudos se
devem a diferengas metodolégicas, e pela agdo vasodila-
tadora da insulina, que aumenta compensatoriamente
quando se infunde glicose em individuos normais. O au-
mento da insulina pode mascarar a disfun¢io aguda do
endotélio, proporcionando vasodilatagio. Nos estudos
em que se bloqueia a a¢io da insulina com octreotide, o
efeito agudo da hiperglicemia isolada fica evidente (43).

DE NO DM1 COM NORMO E
MICROALBUMINURIAS

A presenga de microalbuminiria no DMI1 esta forte-
mente associada 3 DE. No estudo de Dogra ¢ cols.
(49), pacientes com 25 anos de DM1, microalbumind-
ria ¢ controle glicémico inadequado (HbAlc 8,5%) fo-
ram comparados a pacientes DM1 normoalbumindricos
¢ a individuos nao-diabéticos. Em rela¢iao aos nio-dia-
béticos, a vasodilata¢io mediada pelo endotélio estava
comprometida, tanto nos microalbumindricos como
nos normoalbumintricos, mas foi mais grave nos mi-
croalbumintricos em relagio aos normoalbumindaricos
(Tabela 2). Neste estudo, a albumindria foi um predic-
tor independente de DE. Assim, em estudo semelhante
envolvendo criangas ¢ adolescentes DM1 com menos
de cinco anos de doenga, houve correlagio negativa en-
tre dilata¢do endotélio-dependente e microalbuminiria
(r=-0,50, p = 0,049) (50).

Embora estudos vasculares em pacientes com DM1
¢ microalbumintria tenham demonstrado associagio
definida com a DE (49,50), os resultados sio menos
claros no que diz respeito a pacientes normoalbumint-
ricos. Em dois estudos observa-se comprometimento
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Tabela 2. Estudos com dilatacdo mediada por fluxo e espessura intima-média de carétida em pacientes com DM1.

Estudo N Idade Tempo MA HbAlc Dilatagdo mediada por fluxo (%) EIMC (mm)

o ED (%) El (%) DM1 Controles

DM1 Controles DM1 Controles

Lekakis e cols. (52) 31 32 N: 13 Sm  N:65 N: 5,8+7* 11,027 N: 19,0£6,9* 24,0£9,0 - -

M: 20 M: 7,1 M: 0,7+2,5* - M: 15,0¢ 2,9* -
Dogra e cols.(49) 34 N 44 N 20 Sim 8,587 N:5,40,6* 7.9+0,6 - 20,0+1,2 - -

M 48 M 25 M:3,2+0,3* - M:11,9+1,1* _
Singh e cols. (45) 31 15 7 N&o 8,6 4,2+3,8* 8,244,2 17.0£6,0 18,0+6,0 0,33:005 0,32+0,08
Meecking e cols. (51) 18 38 28 Sim 105  N:24*(1,0-38) 63(51-7.5) N:14,7(10,7-18,7) 18,7 (16,1-21,3)
M 2,3* (0,7-3,9) M 5,2 (11,2-19,2)

Jarvisalo e cols. (10) 45 11 4 N&o 8,9 4,4 23,4* 8,7+3,3 - - 0,58+0,05*  0,54:0,04
Ladeia e cols. (50) 18 13 8 80% 9.3 10,9+2,0 11,2424 = = = =
Ceriello e cols. (54) 36 28 9 N&o 8,3 5,5+0,5* 10,8+0,8 - -

ED: endotélio-dependente; El: endotélio-independente; N: normoalbumindricos, Mi: microalbumindricos, *p < 0,05. EIMC: Espessura intima-média da carétida *p < 0,05

versus controles, ED: dilatacdo endotélio-dependente (% em relagcdo ao basal).

da vasodilatagio endotélio-dependente em pacientes
DMI1 e normoalbumintria. No estudo de Meeking e
cols. (51) pacientes com normoalbumintria ¢ longa
duragio do diabetes (27 anos) e com controle glicEmico
insatisfatoério (HbAlc média 9,6%) apresentaram com-
prometimento da vasodilatagio mediada por fluxo em
relagdo aos controles nio-diabéticos. Da mesma forma,
Lekakis e cols. (52) observaram comprometimento da
fun¢io endotelial em pacientes DM1 normoalbumint-
ricos com 13 anos de duragio, porém mais jovens (32
anos de idade, em média) ¢ com controle glicémico
adequado (HbAlc média 6,5%), sugerindo que a DE
possa ser um evento ainda mais precoce do que a mi-
croalbumintria ao longo da histéria natural do DM1.
Em contraposi¢ao, no estudo de Enderle e cols. (53),
pacientes com DMI1 normoalbumindricos com idade
média 41,5 anos, 21 anos de dura¢io do diabetes ¢
controle glicémico inadequado (HbAlc 8,0%) nio
mostrou diferen¢a na vasodilatagio endotélio-depen-
dente em relag¢do aos controles nio-diabéticos.

As possiveis explicagdes para estas diferengas pas-
sam por questoes metodoldgicas, especialmente de
aferi¢ao, em que ¢ possivel que ocorram diferengas sig-
nificativas de sensibilidade do ultra-som de alta resolu-
¢io (49). Outro fator importante parece ser a
variabilidade da glicemia, que pode interferir significa-
tivamente na fun¢do endotelial (54).
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EFEITO DO CONTROLE GLICEMICO
A LONGO PRAZO

A associagdo entre HbAlc e dilatagio mediada por flu-
xo (DMF) foi estudada em naimero relativamente pe-
queno de pacientes com diabetes e é mal definida. No
estudo de Ladeia e cols. (50), em 19 pacientes DM1
normo ¢ microalbumintricos, observou-se correlagio
positiva entre DMF e HbAlc, (r = 0,53, p = 0,002). Ao
contrario, no estudo de Lekakis e cols. (52), 0 aumento
da HbAlc parece ter impacto na DMEF. Neste estudo
transversal, pacientes DM1 com HbAlc > 6% apre-
sentaram significativo comprometimento da fun¢io
endotelial, quando comparados aos pacientes com
HbAlc < 6%.

Em estudo realizado por nosso grupo, avaliando 13
pacientes com DM2 normoalbumintricos, com bom
controle glicémico (HbAlc média 6,5%), observou-se
uma correlagio negativa entre a HbAlc e a DMF (r =
-0,37,p =0,0028). Quando comparados os grupos com
DE e sem DE, a HbAlc foi maior no grupo com DE,
6,84 (0,24) versus 6,18 (0,14), p = 0,004, respectiva-
mente. Entre os 11 pacientes com melhor controle, sete
apresentavam DE (55). A principal explica¢io para estas
discrepancias deve-se ao fato de que a HbAlc ndo reflete
as variagoes agudas da glicemia, que ocorrem no diabe-
tes, embora seja um fator de risco para as complicagdes
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micro ¢ macrovasculares do diabetes (56). A glicemia de
jejum, por sua vez, correlaciona-se com a redugido per-
centual da DMF (45).

O cfeito da variagio glicémica foi estudado por
Sorensen ¢ cols. (57) em pacientes com DM1 normo-
albumintricos, em que foi avaliado o impacto da dete-
riora¢io aguda do controle metabdlico na DE. Todos
os pacientes foram avaliados com DMF e marcadores
sorolégicos de fun¢io endotelial apds 48 horas de bom
ou mau controle metabdlico, apds randomizagio. Este
ultimo induzido apés redugio da dose de insulina em
20% a 30% e liberagdo da dieta, por periodo de trés sema-
nas. A média da glicemia no periodo de bom controle foi
113 mg/dl comparada a 286 mg/dl no periodo de mau
controle. Ambas vasodilatagao endotélio-dependente e
endotélio-independente foram significativamente me-
nores no periodo de piora do controle glicémico em
relagdo ao periodo de bom controle glicémico. Da mes-
ma forma, houve aumento significativo do fator de von
Willebrand apés a deterioragao do controle. Estes re-
sultados indicam que, no DM1, a fun¢io endotelial so-
fre impacto significativo da varia¢do aguda da glicemia,
porém pode ser revertida com a melhora do controle
glicémico.

O efeito da glicemia pds-prandial na fun¢ao endo-
telial tem sido pouco estudado no DMI. Ceriello e
cols. (58) estudaram o impacto da glicemia pds-pran-
dial e da hipertrigliceridemia pés-prandial na fun¢io
endotelial de pacientes com DM2, ¢ observaram que
marcadores sorolégicos de DE, como a concentragio
sérica de moléculas de adesio ICAM-1, E-selecina,
VCAM-1 e marcadores de estresse oxidativo, como a
nitrotirosina, aumentavam agudamente apds a ingestdo
de 75 g de glicose oral. Este efeito, por sua vez, era
ainda maior quando o estudo era realizado adicional-
mente com uma sobrecarga lipidica (58), indicando
que tanto a hiperglicemia aguda, como a lipemia agu-
da, interferem marcadamente na func¢io endotelial no
diabetes. Em outro estudo, os mesmos autores (59)
observaram que ap6s uma sobrecarga oral de glicose, a
redu¢io da capacidade de dilatagio vascular mediada
pelo endotélio acentua-se até a segunda hora, mas re-
torna ao basal ao completar quatro horas da sobrecarga
de glicose. Com a sobrecarga lipidica, entretanto, a
DMEF permanece alterada até quatro horas apés. Estes
dados sugerem que o efeito da glicemia pés-prandial é
independente do efeito da lipemia pés-prandial e os au-
tores destacam que ambas sio mediadas pelo aumento
do estresse oxidativo.
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EFEITO DO TEMPO DE DM1
NA FUNCAO ENDOTELIAL

O tempo de diabetes ¢ um determinante importante
para a presenga de DE no DMI1. Em pacientes com
mais de 10 anos de doenga, a DE é um achado relativa-
mente comum.

Entre cinco e dez anos de DM1, a DE ocorre mais
ocasionalmente. No estudo de Singh e cols., 31 adoles-
centes com pelo menos um ano de DM1 (média 6,8
anos) ¢ mau controle glicémico (HbAlc 8,6%) compara-
dos a individuos sem diabetes apresentaram comprome-
timento da vasodilata¢io endotélio-dependente (45).
Neste estudo ndao houve diferen¢a na vasodilata¢io en-
dotélio-independente nem na espessura da camada {nti-
ma-média da car6tida (45).

A duragio do diabetes apresentou correlagio in-
versa com a dilatagao endotélio-dependente (r = -0,39,
p = 0,02). Estes dados sugerem que a DE pode ocorrer
na primeira década de DM1 e ¢ mais precoce do que o
aumento da espessura da camada intima-média das ca-
rotidas.

Dados mais recentes indicam que a DE pode ser
ainda mais precoce, ocorrendo antes de cinco anos do
inicio da doenga, inclusive precedendo a microalbumi-
nuria. Jirvisalo e cols. (10) compararam criangas de 11
anos de idade, com DM1 hd quatro anos, nio-obesas,
com mau controle do DM1 (HbAlc 9,8%) a criangas
sem DM, em relagio a8 DMF e a espessura intima-média
da carétida e evidenciaram a presenga de DE em 36%
dos casos (10). Neste estudo, a espessura intima-média
da carétida foi maior nas criangas com DM1. Os auto-
res concluiram que DE é comum em criangas com
DM1 inicial e pode ser um predictor para o desenvolvi-
mento de aterosclerose prematura.

Em contrapartida, Ladeia e cols., avaliando adoles-
centes com 3 anos de DM1, com mau controle glicé-
mico (HbAlc 9,35%), nio encontraram diferenga na
DMEF entre pacientes ¢ controles (50). Os dados dos
estudos referidos anteriormente permitem inferir que a

DE comega a surgir entre trés ¢ cinco anos apés o inicio
do DM1.

MECANISMOS DE DE NO DIABETES TIPO 1
Os mecanismos pelo qual o diabetes tipo 1 leva a DE

sdo complexos e parcialmente compreendidos. Embo-
ra a presenga concomitante de hipertensio e dislipide-
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mia possa contribuir diretamente para a DE, uma
combinag¢do de diversos mecanismos diretamente rela-
cionados sio determinantes para o desenvolvimento
desta condi¢ao.

Estresse oxidativo

Tem sido sugerido que a DE induzida pela hiperglice-
mia seja mediada por radicais livres derivados do me-
tabolismo do 4cido araquidonico (60). Em células
endoteliais de aorta humana, a exposi¢io prolongada
a altas concentragdes de glicose aumenta a expressio
génica do eNOS e a libera¢io de NO (61). Contudo,
ocorre aumento concomitante do radical superéxido,
um potente oxidante. Estes dnions inativam o NO e
levam a produ¢io de peroxinitrito (ONOO-), um
ativador da peroxidagdo lipidica ¢ da producio de
prostanoides.

Segundo Brownlee (63), a hiperglicemia leva a pro-
dugdo de superéxido nas células endoteliais em nivel
mitocondrial e estd implicada na génese das complica-
¢oes do DM. O anion superdxido liga-se ao NO, preju-
dicando a sua a¢do no endotélio (64). Além disso, a
produgio aumentada de superdxido ativa a proteina
quinase C, que por sua vez induz a sintese da enzima
NADPH oxidase, que também contribui para produ-
¢3o de superdxido. A hiperglicemia também favorece,
por meio da ativagio do NFkB, aumento da expressio
do eNOS com gerag¢io de NO (65). As superprodugdes
de superdxido e de NO favorecem a formagio de pero-
xinitrito, que apresenta ag¢do citotoxica, interferindo no
cofator para produc¢io de NO, tetrahidrobiopterina,
promovendo também produgao de superéxido, em vez
de NO (62).

Produtos de glicagcao avancada

Na presenga de hiperglicemia sustentada, proteinas teci-
duais, como o coligeno da parede arterial, sofrem glicagao
ndo enzimadtica e ligagdes cruzadas, resultando a formagao
de produtos finais de glicagio avancada (AGEs). Estes
produtos possivelmente promovem DE por meio de
modificagdoes quimicas permanentes, estimulando res-
posta celular pelos receptores especificos (66). Eles tém
sido identificados em macréfagos humanos (67), os
quais tem um papel importante na elimina¢io de protei-
nas glicadas modificadas. O efeito dos AGEs ¢ o de redu-
zir a disponibilidade do NO, visto que os intermediarios
reativos na via de formagao podem fixar o NO e compro-
meter o seu efeito antiproliferativo.
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Ativacéo da via dos polidis

A hiperglicemia crénica aumenta a atividade da aldose
redutase e leva a ativagdo da via dos polidis com trans-
formagio da glicose em sorbitol e subseqiientemente
em frutose, promovendo consumo de NADPH, cofa-
tor importante para sintese de NO (68). Por ser um
importante cofator para a NOS na sintese de NO, a sua
deplegio leva a redugio da produgio de NO. Permane-
ce em aberto, entretanto, a sua importincia na preven-
¢do da aterosclerose humana.

Proteina quinase C

A ativagdo da proteina C quinase (PKC) por meio do
aumento do diacil-glicerol (DAG) induzido pela hiper-
glicemia também tem sido sugerida como mecanismo
para DE e complica¢des vasculares no diabetes. Esta
ativa¢do estd associada ao aumento da albumintria em
ratos (69). A PKC esta associada a diversas alterag¢des
vasculares, como uma diminui¢dao da Na+/K+ ATPase,
ao aumento da matriz extracelular, ao aumento de per-
meabilidade, de contratilidade e a proliferacao celular.

DE COMO MARCADOR DE RISCO
CARDIOVASCULAR NO DM 1

A relagdo entre DE e doenga cardiovascular é bem co-
nhecida. A DE e a inflamagio cronica (low-grade inflam-
mation) estio implicadas na patogénese da doenga
aterotrombodtica cardiovascular em individuos com ou
sem diabetes, independentemente da presen¢a de fa-
tores de risco, como hipertensio, dislipidemia, tabagismo.
O primeiro estudo a demonstri-la avaliou pacientes
com doenga coronariana leve, ndo-obstrutiva ¢ sem
diabetes, os quais eram submetidos a avaliagio da rea-
tividade vascular por meio da administra¢io intracoro-
nariana de acetilcolina, adenosina e nitroglicerina,
seguido de ultra-som intravascular. Os pacientes eram
estudados longitudinalmente para avaliagio de desfe-
chos cardiovasculares (70). Neste estudo, os pacientes
foram divididos de acordo com a gravidade da DE e
acompanhados por 28 meses em média. Ao final do
seguimento, 14% dos pacientes com DE grave apre-
sentaram eventos cardiovasculares (p < 0,05), enquan-
to nenhum dos pacientes com DE leve ou ausente
tiveram desfechos.

O valor preditivo para mortalidade cardiovascular
de marcadores de DE como o fator de von Willebrand
(vW1) foi avaliado no estudo HOORN (71). Este estu-
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do foi uma coorte populacional de 2.484 individuos
caucasianos com 50 a 70 anos de idade, entre 1989 e
1992, em que 27% apresentavam DM2 e 27% apresen-
tavam intolerincia a glicose (71). Apés cinco anos de
acompanhamento, 58 individuos evoluiram a obito.
Quando se avaliou o vWf comparando os niveis encon-
trados no tercil superior (> 1,56 Ul/ml) em relagdo aos
dois tercis inferiores (< 1,56 UI/ml), o risco de morta-
lidade cardiovascular em pacientes com diabetes foi de
2,30 (IC95% 0,80-6,64) apds ajustes para idade, sexo,
tolerincia a glicose, enquanto em pacientes sem diabe-
tes o risco foi de 4,10 (IC 95%: 0,96-17,54). Em todos
os individuos agrupados, o risco relativo para mortali-
dade por todas as causas associado ao vW{ no tercil su-
perior foi de 2,03 (IC95%: 1,19-3,47). Estes resultados
sugerem que o VW{, como marcador de DE, seja um
preditor independente de morte cardiovascular (71).

Em pacientes com DM1, o vWf estd, em geral, au-
mentado em comparag¢io com individuos saudaveis (72).
Este aumento ¢ maior na presenca de micro e macroal-
bumindrias em relagdo aos pacientes normoalbumindri-
cos ¢ correlaciona-se positivamente com a proteina C
reativa (r = 0,44, p < 0,0005), indicando associagdo en-
tre DE e inflamagdo vascular (72). Os mecanismos pelos
quais o risco cardiovascular esta associado a niveis eleva-
dos de vWf ndo sio bem conhecidos, mas refletem DE
generalizada e um estado pré-trombético (73), o que
representa risco maior de desenvolvimento de doenga
aterosclerdtica (74). Como o vWf também pode ser ori-
ginado de plaquetas, a medida combinada de vWf e de
AP-t pode ser um indice mais especifico e sensivel de al-
teragdo da célula endotelial (75).

Outros marcadores plasmiticos de DE incluem
ativador de plasminogénio tecidual (AP-t), E-selectina,
molécula de adesdo a célula vascular, molécula de ade-
sdo intracelular e fator de crescimento endotelial vascu-
lar (58).

Marcadores inflamatérios, como o TNF-a, IL-6 ¢
proteina C reativa, estio positivamente associados ao
risco de doenga vascular em individuos sem diabetes
(76). Em pacientes com DM1, marcadores inflamaté-
rios, como a proteina C reativa ultra-sensivel (CRP),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), também sido importantes determinantes de
inflamag¢do. No estudo (EURODIAB Prospective Com-
plications Study (7), um estudo caso-controle aninhado
de 348 pacientes obtido de 543 participantes do EU-
RODIAB IDDM Complications Study Group foram
analisados marcadores inflamatérios como CRP,
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TNF-a, IL-6 em individuos com DMI1 e individuos
sem diabetes e comparados com os niveis de marcado-
res de DE, como a E-seletina ¢ a molécula vascular da
célula de adesio-1 (VCAM-1). As medidas de inflama-
¢io estiveram diretamente associadas com dura¢io do
diabetes, controle glicémico, perfil lipidico, pressio sis-
télica e com marcadores de DE (7). Ja a proteina C
reativa apresenta-se como preditor de todas as causas
de mortalidade cardiovascular, estando relacionada
com outros fatores de risco (71).

MANEJO CLiNICO DA DE NO DM1

O manejo da DE no DM1 requer bom controle glicé-
mico, com énfase, principalmente nas glicemias pos-
prandiais (59). Niveis adequados de pressao arterial,
manejo da dislipidemia, suspensio do tabagismo, dieta
pobre em gorduras e estimulo a pratica da atividade fi-
sica também sio importantes (77,78). O beneficio do
uso de agentes antioxidantes, como as vitaminas C ¢ E,
¢ controverso (79,80). No entanto, a associagdo da vi-
tamina C ao bom controle glicémico foi capaz de me-
lhorar a DE no DM (54).

O uso da atorvastatina em pacientes com dislipide-
mia, sem DM e com DE, evidenciou que a dose de 40
mg,/dia melhora a EMD (2,6% para 4,0% ¢ 6% apds o
uso respectivamente por 1 a 6 semanas) (81). Em indivi-
duos com DM1 e microalbumintria, o uso da estatina
parece apresentar efeito nas FMD endotélios-dependen-
te e independente, provavelmente secundaria a sua a¢io
pleiotroéfica, reduzindo o estresse oxidativo e aumentan-
do a disponibilidade do NO (82).

O uso de inibidores da enzima conversora da an-
giotensina II (IECA em 91 individuos com DMI1, sem
complica¢des vasculares) nio demonstrou beneficio na
melhora da fun¢io endotelial (83). J4 pacientes com DM1
normotensos, mas com microalbuminuria, os IECA pare-
cem melhorar as vasodilatagoes endotélios-dependente
e independente (84). A combina¢io do uso de inibido-
res do receptor da enzima conversora de angiotensina
II (irbesartan) com a estatina em individuos com DM2
parece melhorar o estresse oxidativo, o processo infla-
matorio e com isso a DE (85).

CONCLUSOES

A DE ¢ um fendémeno precoce na patogénese da ateros-
clerose no DM1 e pode estar presente até mesmo antes

423

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Disfuncdo Endotelial e Diabetes Melito Tipo 1
Bertoluci et al.

do surgimento da microalbumindria. O seu uso clinico,
embora ainda nio totalmente definido, é promissor
como avaliagio prognoéstica na prevengio primdria de
eventos cardiovasculares no DM1. Medidas terapéuticas
com potencial para reduzir os efeitos da DE no DM1
vem sendo agregadas ao arsenal terapéutico do diabetes
¢ incluem o controle intensivo da glicemia, o uso de es-
tatinas e inibidores do sistema renina-angiotensina. As-
sim, ¢ importante que se definam, em estudos futuros, se
a normalizagdo da fung¢do endotelial pode ser traduzida
em redugio de morbimortalidade.
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