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RESUMO

A microangiopatia diabética ainda é responsável por importante taxa de
morbidade e mortalidade relacionada à doença. O dano endotelial parece
ser o fator desencadeante na patogênese das complicações microvascu-
lares. O diabetes mellitus e outras doenças metabólicas estão associados
à disfunção endotelial, que é o marcador mais precoce conhecido da
aterosclerose. Alterações da reatividade microvascular estão presentes
tanto em portadores de diabetes mellitus quanto em indivíduos com
fatores de risco para essa doença. A avaliação das funções endotelial e
microvascular é possível através de diferentes métodos invasivos ou não.
O controle adequado do diabetes mellitus é capaz de retardar ou talvez
mesmo prevenir a doença microvascular. A disfunção microvascular,
quando expressa somente por alterações da reatividade microvascular,
pode ser melhorada com a correção de fatores de risco ou uso de drogas.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:204-211)

Descritores: Diabetes mellitus; Microcirculação; Reatividade vascular;
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ABSTRACT

Microcirculation in Diabetes: Implications for Chronic Complica-
tions and Treatment of the Disease.
Diabetic microangiopathy is responsible for an important rate of morbidity
and mortality related to the disease. Endothelial damage seems to be the
triggering factor in the pathogenesis of microvascular complications. Dia-
betes mellitus and other metabolic diseases are associated to endothelial
dysfunction, the most precocious known marker of atherosclerosis.
Changes on microvascular reactivity are present in patients with diabetes
mellitus, as well as in individuals with risk factors for this disease. Evalua-
tion of endothelial and microvascular functions is possible using different
invasive or preferentially non-invasive methods. Adequate control of dia-
betes mellitus might postpone or perhaps even prevent the microvascular
disease. Microvascular dysfunction, when seen only by changes on
microvascular reactivity, could be ameliorated with correction of risk factors
or drug treatment. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:204-211)

Keywords: Diabetes mellitus; Vascular reactivity; Endothelium; Athero-
sclerosis

atualização

A Microcirculação no Diabetes: Implicações nas 
Complicações Crônicas e Tratamento da Doença

LUIZ GUILHERME K. DE AGUIAR
NIVALDO RIBEIRO VILLELA

ELIETE BOUSKELA

Laboratório de Pesquisas em
Microcirculação, Departamento
de Ciências Fisiológicas, Instituto

de Biologia Roberto Alcântara
Gomes, Centro Biomédico,
Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, RJ.

Recebido em 03/01/07
Aceito em 08/01/07



Alterações Microcirculatórias no Diabetes
Aguiar, Villela & Bouskela

205Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2  

AMICROCIRCULAÇÃO É A PORÇÃO do leito vascular
em que os vasos têm diâmetro interno médio infe-

rior ou igual a 100 µm. A chamada unidade microcir-
culatória inclui arteríolas, arteríolas terminais,
metarteríolas, capilares (precedidos ou não do esfíncter
pré-capilar) e vênulas pós-capilares. Do lado linfático
temos os capilares linfáticos e os micro-linfáticos. Esse
é o sítio onde se dá a nutrição tecidual; sua fisiologia,
bioquímica e farmacologia variam de acordo com a
porção estudada e sua localização nos diversos tecidos
corporais. Diferenças importantes são encontradas no
endotélio microvascular de acordo com o segmento
vascular analisado (1,2). Observam-se mudanças na
parede vascular, onde o número de células musculares
lisas tende a diminuir com a redução no diâmetro arte-
riolar. Nas metarteríolas, a camada de células muscu-
lares lisas é descontínua, sendo que a última dessas
células forma o esfíncter pré-capilar, antes do início do
leito capilar. Nos capilares, a parede possui uma cama-
da única de células endoteliais apostas à membrana
basal. Essas mudanças estruturais são acompanhadas de
alterações nos mecanismos bioquímicos, reguladores da
função microvascular. De um modo geral, sugere-se
que, em microvasos, a vasodilatação seja menos depen-
dente de óxido nítrico e esteja mais relacionada com o
fator hiperpolarizante derivado do endotélio, à medida
que há redução do diâmetro arteriolar (3). De maneira
semelhante, a reatividade a agonistas específicos é tam-
bém variável de acordo com o diâmetro do vaso (4). A
microangiopatia diabética é o somatório de múltiplos
defeitos que afetam esses microvasos sangüíneos, suas
interações com a parede vascular, a reatividade do vaso
e sua estrutura anatômica (5).

O diabetes mellitus (DM) é a principal causa de
cegueira, doença renal terminal e amputação de mem-
bros na população norte-americana (6). Muito embo-
ra tenha havido avanços no seu tratamento, essas des-
ordens ainda são responsáveis por importantes taxas de
morbidade e mortalidade relacionadas à doença. Em
longo prazo, o DM é responsável por alterações fun-
cionais e estruturais tanto na macro quanto na micro-
circulação, sendo estas últimas as responsáveis por
maior morbidade. O principal determinante dessas
complicações é a hiperglicemia sustentada, que acar-
reta anormalidades bioquímicas e estruturais de olhos,
rins, coração, vasos sangüíneos e nervos periféricos. A
duração e a magnitude da hiperglicemia estão ambas
fortemente correlacionadas com a extensão e a veloci-
dade de progressão da doença microvascular. O dano
endotelial parece ser o fator desencadeante na patogê-
nese das complicações microvasculares. Embora todas
as células em um portador de diabetes estejam expos-

tas à hiperglicemia, o dano hiperglicêmico se limita
àqueles tipos celulares que desenvolvem hiperglicemia
intracelular, como as células endoteliais. Estas, ao con-
trário de muitas outras células, não são capazes de con-
trolar negativamente o transporte de glicose quando
expostas à hiperglicemia extracelular.

Alterações precoces em microvasos incluem
déficits funcionais, tais como alterações do fluxo de
sangue e aumento da permeabilidade vascular. Estas
alterações precoces podem ser revertidas com adequa-
do controle da glicemia. Entretanto, com a progressão
e manutenção da agressão, ocorre remodelamento
estrutural nesses microvasos com conseqüente espessa-
mento da membrana basal capilar, perda dos pericitos
capilares e formação de microaneurismas. Estados mais
avançados também podem levar à neoformação vascu-
lar em alguns órgãos, como a retina.

ALTERAÇÕES ENDOTELIAIS NO 
DIABETES MELLITUS

O endotélio normal, capaz de secretar óxido nítrico
(NO), prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante, é
responsável pela manutenção do tônus vascular, regu-
lação da agregabilidade plaquetária e da coagulação,
modulação da fibrinólise, dissolução de trombos
intravasculares formados e modulação da inflamação
através da regulação da adesão e ativação de leucócitos e
de quimiocinas. Lesões endoteliais promovidas pelo
DM, hipercolesterolemia e outros fatores de risco para
aterosclerose causam uma redução na síntese e secreção
desses fatores protetores e estas alterações propiciam um
estado pró-constritor, pró-inflamatório e pró-agregante
ao vaso sangüíneo. Em decorrência da ativação do
endotélio para um estado pró-aterogênico, é possível
observar, antes das alterações estruturais na microcircu-
lação, alterações na reatividade microvascular. A hiper-
glicemia está também associada ao aumento na secreção
de endotelina, o mais potente vasoconstrictor conheci-
do (7). Esses achados são consistentes com a diminuição
na capacidade vasodilatadora do vaso sangüíneo, que
pode ser evidenciada pela diminuição da reatividade
microvascular. A agregabilidade plaquetária está mar-
cadamente aumentada em portadores de DM e pos-
sivelmente contribui para o aumento no risco
aterotrombótico da doença (8). Vários fatores de coa-
gulação estão aumentados nessa doença, entre eles o
fator de von Willebrand, os fatores VII, VIII e o fator
tecidual, enquanto a antitrombina III está diminuída, e
tudo isso contribui para um estado pró-coagulante
(9,10). A fibrinólise, um importante mecanismo de
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defesa, responsável pela resolução de trombos e recana-
lização vascular, está alterada no DM e também em obe-
sos por aumento no PAI-1 (11,12). A elevação do PAI-
1 está diretamente relacionada a maiores riscos de even-
tos cardiovasculares (13,14).

A geração de radicais livres, denominada estresse
oxidativo (EO), é o processo final de lesão celular da
grande maioria dos fatores de risco cardiovascular (15),
que se caracteriza por uma produção aumentada de espé-
cies reativas de oxigênio (EROs), como o ânion superó-
xido, ou ainda por uma redução das defesas anti-oxi-
dantes. Estas alterações resultam em inativação da pro-
dução do NO endotelial, com conseqüente diminuição
do seu efeito endotélio-protetor, que pode ser repro-
duzida, do ponto de vista de pesquisa clínica, na
diminuição da resposta vasodilatadora endotélio-depen-
dente. A disfunção endotelial está definitivamente rela-
cionada com estados pró-oxidantes (16), diretamente
relacionados com o processo inflamatório vascular. O
endotélio normal não permite a aderência de leucócitos,
porém, nas fases precoces da aterosclerose, as células
endoteliais começam a expressar moléculas de adesão, em
função de estímulos inflamatórios (IL-1, IL-8, TNFα,
PCR, NF-Kβ, MCP-1) (17), com recrutamento de célu-
las inflamatórias, posterior migração transendotelial e
penetração dessas células na íntima do vaso (18). A libe-
ração contínua de citocinas pelo endotélio e pelas células
espumosas perpetua o processo inflamatório, o acúmulo
de lipídeos e influencia negativamente a atividade das
células musculares lisas. Sabe-se que a glicose, os macro-
nutrientes, como gorduras e proteínas, e a ingestão de
refeições mistas (19,20) são capazes de estimular a pro-
dução de NF-Kβ e de EROs, enquanto que a insulina é
capaz de suprimi-los (21). Não só o DM, mas também a
obesidade per se, estão associados a estados inflamatório e
de EO, reversíveis com restrição dietética (22).

DISFUNÇÃO ENDOTELIAL E TÉCNICAS 
DE AFERIÇÃO

O termo disfunção endotelial refere-se à alteração da
vasodilatação dependente do endotélio e à disregu-
lação das interações endotélio-células sangüíneas, que
provocam inflamação e posteriormente geram lesões
vasculares graves e trombose (23). A disfunção endo-
telial ocorre quando os efeitos vasoconstrictores se
superpõem aos efeitos vasodilatadores, geralmente
como resultado de uma diminuição da biodisponibili-
dade do óxido nítrico (NO), com perda de sua ação
vásculo-protetora (24). Atualmente, esse é o marcador
mais precoce conhecido do processo aterosclerótico.

Do ponto de vista prático, a disfunção endo-
telial é definida como uma alteração do relaxamento
vascular dependente do endotélio. Estudos prospec-
tivos em humanos demonstraram claramente que a
mesma é um preditor independente de eventos cardio-
vasculares adversos e de um mau prognóstico em
longo prazo (25,26). Além disso, há dados que
demonstram que a gravidade da disfunção endotelial
correlaciona-se com maior incidência de eventos car-
díacos em seguimento de 2 anos (27). Descreve-se,
ainda, a associação entre a melhora da função
endotelial e aumento da sobrevida em pacientes com
doença arterial coronária (28).

A disfunção endotelial precede o desenvolvi-
mento da aterosclerose clínica, já que a sua presença é
fator preditivo de eventos cardiovasculares, mesmo em
indivíduos com angiografia normal (29). Evidências
recentes demonstram que a disfunção endotelial pode
ser detectada precocemente no espectro da resistência
insulínica (RI), antes mesmo do diagnóstico de qual-
quer grau de intolerância à glicose (30). A disfunção
microcirculatória também foi demonstrada em filhos e
irmãos de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (31).

A avaliação da resposta vasodilatadora depen-
dente do endotélio é um indicador da saúde deste. A
medida das mudanças do fluxo sangüíneo após
hiperemia reativa ou injeção intra-arterial (coronária ou
periférica – braquial ou femoral) de substâncias vasoati-
vas pode ser analisada através de vários métodos. A
administração de acetilcolina (Ach) provoca uma
resposta vasodilatadora dependente da liberação
endotelial de óxido nítrico. Os estudos iniciais da
vasodilatação endotélio-dependente em artérias coro-
nárias foram realizados por angiografia coronária após a
infusão de Ach (32) com conseqüente aumento do
fluxo de sangue (33). Indivíduos com doença ateroscle-
rótica coronariana comprovada apresentam diminuição
da vasodilatação mediada pelo aumento do fluxo e vaso-
constricção paradoxal após infusão de Ach. O estudo da
circulação sangüínea dos membros pode ser feito através
da infusão intra-arterial (braquial ou femoral) de agentes
vasoativos e medida através de pletismografia de oclusão
venosa. Esta técnica, reproduzida em nosso laboratório,
utiliza um sensor que mede as mudanças no volume do
antebraço, secundárias ao aumento do fluxo de sangue.
Sua limitação se deve à necessidade de cateterização
arterial e, por isso, sua aplicação é limitada em estudos
de larga escala. O estudo da vasodilatação mediada pelo
fluxo é um bom indicador da função endotelial e pode
ser realizado de maneira não-invasiva com Doppler vas-
cular e também com a pletismografia de oclusão venosa
para análise da macro e da microcirculação, respectiva-
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mente. A resposta ao aumento do fluxo após um perío-
do de isquemia é, em grande parte, dependente da li-
beração de óxido nítrico, mas também reflete a liberação
de outras substâncias vasodilatadoras (34). Essa técnica
pode ser aplicada a grandes estudos populacionais e rea-
lizada várias vezes ao longo do tempo (35). Demons-
trou-se, em estudo piloto, que a presença de disfunção
endotelial pela análise do fluxo após hiperemia reativa se
correlacionou com a presença de doença coronariana
em 122 pacientes submetidos à angiografia coronariana
com sensibilidade de 71% e especificidade de 81%, suge-
rindo que esse método não-invasivo pode ser mais um
teste de triagem para o diagnóstico precoce da doença
aterosclerótica coronariana (36).

DISFUNÇÃO DA MICROCIRCULAÇÃO NO 
DIABETES MELLITUS E MÉTODOS DE AFERIÇÃO

Estudos da microcirculação cutânea demonstram que
a disfunção microvascular neste sítio está relacionada a
diversos fatores de risco cardiovascular. Sua análise
pode ser feita por métodos não-invasivos (videocapi-
laroscopia de leito ungueal) ou minimamente invasivos
(iontoforese com Laser-Doppler fluxometria). A
videocapilaroscopia do leito periungueal é um exame
que permite estudar diretamente, em condições com-
pletamente fisiológicas (sem medicamentos ou injeção
de contrastes), as propriedades morfológicas e fun-
cionais dos capilares cutâneos. Essa técnica, feita de
rotina em nosso laboratório, foi primeiramente realiza-
da por Lombard em 1912 (37) e posteriormente apri-
morada por diversos cientistas (38-40). A capilaros-
copia periungueal, inicialmente com observações ape-
nas morfológicas, foi aplicada ao estudo de doenças
dermatológicas, do tecido conjuntivo, reumatológicas

e vasomotoras e posteriormente aplicada também para
o diabetes mellitus. Entretanto, sua aplicação se es-
tende também para outras doenças metabólicas, como
diversos graus de adiposidade corporal e a síndrome
metabólica. Dados de nosso laboratório, ainda não
publicados, demonstram alterações funcionais na rea-
tividade microvascular cutânea em portadores de sín-
drome metabólica com normotolerância à glicose. O
exame morfológico e funcional pode ser feito com o
paciente sentado confortavelmente com o braço apoia-
do, na altura do coração (figura 1). A observação, nor-
malmente feita no 4º quirodáctilo, em 3 campos, pro-
ximal, medial e distal, fornece informações sobre a
morfologia e a densidade capilar funcional (número de
capilares com hemácias em movimento por unidade de
área de tecido). Com maior aumento, é possível medir
os diâmetros aferente, apical e eferente da alça capilar.
Na parte funcional, registra-se a velocidade de deslo-
camento das hemácias em repouso e após 1 minuto de
oclusão arterial feita através de um manguito colocado
na base do dedo (figura 2). Observa-se uma correlação
entre a rarefação desses capilares e a ocorrência de
angina pectoris em indivíduos com coronariografia
normal, sugerindo uma correlação entre os achados
microvasculares cutâneos e a doença microvascular
coronária (41).

A iontoforose de drogas, com liberação de subs-
tâncias vasoativas na subderme por diferença de poten-
cial elétrico, é um método que também determina a
reatividade microvascular. A identificação de disfunção
microvascular por esse método é capaz de identificar
precocemente pacientes com alto risco para doença
coronariana (42). Esses indivíduos já apresentam dis-
função endotelial após a infusão de acetilcolina na sub-
derme, o que sugere que a função microvascular na
pele pode ser um modelo válido de estudo das relações
entre fatores de risco cardiovascular e função microvas-
cular, o que pode permitir medidas quantitativas dos

Figura 1. Videocapilaroscopia do leito ungueal

Figura 2. Gráfico representativo da velocidade de desloca-
mento das hemácias (VDH) na videocapilaroscopia de leito
ungueal, com medida de velocidade de deslocamento no
estado basal (VB). Após oclusão arterial (AO) é aferida a
medida do tempo (TVM) para atingir a velocidade máxima
(VM) e da VM de deslocamento de hemácias.
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efeitos terapêuticos de medidas de intervenção. Estu-
dos com portadores de doença arterial coronária de-
monstram que a vasodilatação fluxo-mediada da artéria
braquial está diminuída nesses pacientes quando com-
parada a indivíduos controle (43). Nesse mesmo gru-
po de pacientes, observou-se também disfunção mi-
crovascular através da técnica de Laser-Doppler fluxo-
metria da pele, demonstrando uma concomitância
entre achados macro e microvasculares. Apesar de não
haver dados que demonstrem a possibilidade de pre-
dição de eventos cardiovasculares relacionados a acha-
dos microvasculares na pele, podemos inferir que a
análise da função microvascular no leito periungueal é
um modelo válido em indivíduos com risco cardiovas-
cular e pode reproduzir a disfunção microvascular de
outros sítios.

DISFUNÇÃO MICROVASCULAR NO DIABETES
MELLITUS (DM)

As complicações tardias do DM representam em
grande parte a disfunção microvascular. A microan-
giopatia do diabetes mellitus tipo 1 se estabelece com
o início da doença e tende a progredir com o seu mau
controle. Entretanto, com relação ao diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), estudos epidemiológicos sugerem que
a relação entre essa doença e a ocorrência de doenças
cardiovasculares (DCV) começa precocemente na sua
progressão, ainda em fase de normotolerância para a
intolerância à glicose e posterior DM2, estando rela-
cionada à resistência insulínica (RI) (24). A presença
de RI é o denominador fisiopatológico comum tanto
do DM2 quanto da síndrome metabólica (SM), obesi-
dade abdominal e síndrome de ovários policísticos,
antecedendo o diagnóstico dessas condições, e foi pro-
posta também como sendo a base fisiopatológica mais
precoce do processo aterogênico.

Há muito é sabido que o DM2 aumenta o risco
de doenças macro e microvasculares. Nos últimos anos,
diversos achados começaram a associar a maior ocorrên-
cia de doenças macro (44,45) e microvasculares (46)
também com a presença de alterações mínimas da to-
lerância à glicose. Atualmente, descreve-se que mesmo
indivíduos somente com hereditariedade para DM2 têm
disfunção microvascular no tecido cutâneo (47). Entre-
tanto, os achados mais consistentes associam o dano vas-
cular não somente à hereditariedade, mas também à
ocorrência de RI (31). Hoje se considera o tecido adi-
poso intra-abdominal como um órgão altamente secre-
tor e deletério para os vasos sangüíneos, responsável par-
cialmente pela RI, com aumento de ácidos graxos livres,

do estresse oxidativo e liberação de diversas citocinas
inflamatórias (adipocitocinas), que têm um papel de
importância no dano vascular, provavelmente anterior à
própria hiperglicemia.

Tais achados revelam um novo conceito de que
o dano endotelial precede em muitos anos a ocorrên-
cia de DM2 ou mesmo da intolerância à glicose
(24,48), além de possivelmente sugerir uma relação
causa-efeito bidirecional entre disfunção microvascular
e resistência insulínica (49).

Do ponto de vista clínico, as principais compli-
cações microvasculares no paciente com diagnóstico
de DM2 são a neuropatia, a retinopatia e a nefropatia.
Ainda hoje, não há consenso se a RI está ou não asso-
ciada com essas complicações na ausência de hiper-
glicemia, e muitos sugerem que os níveis elevados de
glicemia têm papel fundamental na redução da reativi-
dade de microvasos. Apesar da falta de consenso entre
os clínicos, já há dados que demonstram que a obesi-
dade per se aumenta o risco de doenças microvascu-
lares, como a retinopatia, a nefropatia e a insuficiência
cardíaca (50-52). Atualmente descreve-se a disfunção
microvascular como um processo sistêmico (53) e,
apesar de a pele não ser um órgão-alvo relacionado
com a fisiopatologia do DM2, seu estudo pode repro-
duzir alterações morfológicas e funcionais da microcir-
culação de tecidos mais nobres. No DM2, a velocidade
de deslocamento de hemácias (Vmax), em resposta à
oclusão arterial de 1 min, foi significativamente menor
e o tempo para atingir Vmax significativamente prolon-
gado em comparação com controles (54). Esses dois
parâmetros demonstram disfunção microvascular nes-
ses pacientes. Embora pareça haver uma correlação
direta entre as respostas da reatividade microvascular e
os níveis glicêmicos, até o momento tais medidas ainda
não haviam sido realizadas em portadores de síndrome
metabólica (SM) e obesidade com normoglicemia.
Dados de nosso laboratório, ainda não publicados,
demonstram que em jovens (18–30 anos) portadoras
de sobrepeso e obesidade, com ou sem SM, a mor-
fologia capilar cutânea não está alterada, entretanto a
reatividade microvascular relacionada à hiperemia
reativa é disfuncional quando comparada aos con-
troles. Tais achados sugerem que a disfunção micro-
vascular é de fato uma alteração bastante precoce, não
relacionada a alterações da glicemia, e que antecede,
em muitos anos, o diagnóstico de DM2.

A determinação de alterações morfológicas e
funcionais na microvasculatura através da videocapi-
laroscopia do leito periungueal poderá adicionar
novos conhecimentos em relação ao conceito de pre-
cocidade do dano vascular no espectro do DM2 e sua
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inter-relação com as DCV, e ainda demonstrar
respostas terapêuticas diretamente na microvascu-
latura.

IMPLICAÇÕES TERAPÊUTICAS

As complicações microvasculares do DM1 e do DM2
resultam, no todo ou em parte, da hiperglicemia crôni-
ca. Estudos clínicos de portadores de DM1 e DM2 já
demonstraram que o controle glicêmico preveniu ou
retardou a retinopatia, a neuropatia e a nefropatia. Ou-
tros fatores parcialmente definidos podem modular o
desenvolvimento dessas complicações. Por exemplo, a
não-ocorrência de retinopatia e nefropatia em porta-
dores de DM de longa data com controle glicêmico
semelhante aos que desenvolveram essas complicações
sugere haver uma suscetibilidade genética para o seu
desenvolvimento. No DM1, o Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) demonstrou uma
evidência definitiva de que o controle glicêmico estri-
to é capaz de reduzir a ocorrência de doenças
microvasculares (55). No portador de DM2, o United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
demonstrou, em análise prospectiva com diversos tipos
de tratamento, que o controle glicêmico estrito tam-
bém foi capaz de reduzir a incidência de complicações
microvasculares quando comparado àqueles com con-
trole menos estrito (56). Resultados semelhantes rela-
cionados ao risco de retinopatia e nefropatia foram
também demonstrados em portadores de DM2 sem
sobrepeso (57).

Esses achados demonstram que mesmo quando
há microangiopatia estabelecida, do ponto de vista
estrutural, o tratamento estrito no DM1 e DM2 é
capaz de retardar sua progressão. Especificamente para
aqueles indivíduos de risco para o desenvolvimento de
DM2, como os portadores de síndrome metabólica,
obesidade e ovários policísticos, há dados que demons-
tram que a abordagem terapêutica precoce é capaz de
melhorar a reatividade endotelial micro e macrovascu-
lar ainda em fases de normotolerância ou intolerância
à glicose (58-60). Entretanto, é controverso se tal fato
também resultará em redução da morbi-mortalidade
relacionada às complicações micro e macrovasculares
desses indivíduos com risco para DM2.
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