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RESUMO

A principal etiologia para a mortalidade e grande morbidade dos dio-
béticos é a ateroesclerose. A hipdtese para a lesdo inicial da ateroescle-
rose € a disfuncdo endotelial, pelo reconhecimento de que o endotélio
fem um papel fundamental na manutencdo das caracteristicas de flu-
idez do sangue, tbnus vascular e sua permeabilidade, sendo o &xido
nitrico derivado do endotélio (e-NO) o principal protetor contra a molés-
fia ateroesclerdtica por inibir as diversas vias envolvidas na aterogénese.
A disfuncdo endotelial identificada como um marcador precoce de
moléstia cardiovascular poderd prever coronariopatia no futuro, mesmo
anftes que alteracdes ateroesclerdticas evidentes aparecam nas
artérias. Assim, medidas da funcdo endotelial poderiam identificar indi-
viduos com risco para moléstia cardiovascular, como determinar a
vaso-dilatacdo endotélio-dependente pelo fluxo apds isquemia induzi-
da, que requer a producdo de e-NO. Além disso, pode-se fambém
avaliar a reatividade vascular da microcirculacdo bem como dosar os
marcadores bioquimicos da fungdo endotelial. Finalmente, pode-se
fazer a mensuracdo da espessura da camada médio-intimal de
grandes artérias, como as cardtidas, um marcador indireto da funcdo
do endotélio. A disfuncdo endotelial tem sido documentada no dio-
betes (DM), em individuos com resisténcia & insulina ou com alto risco
para desenvolver DM do tipo 2, nos quais a hiperglicemia estd associa-
da a um aumento do estresse oxidativo, levando a um incremento na
formacdo de radicais oxigénio tais como o superdxido, que reage com
0 e-NO, levando & sua degradagdo. No DM do tipo 1 o estado diabéti-
co predispde para a alteracdo endotelial mas ndo é suficiente para
causd-lo, outros agentes tendo provavelmente um papel. No tipo 2
estdo presentes os efeitos do envelhecimento, hipertensdo arterial e ou-
fros fatores e, em contraste a disfungcdo no fipo 1, esta pode ser obser-
vada anos anfes da manifestacdo da vasculopatia, associada com a
resisténcia a insulina. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/5:514-519)

Descritores: Diabetes do tipo 1: Diabetes do tipo 2; Disfun¢cdo endotelial;
Ateroesclerose; Oxido nitrico; Estresse oxidativo; Resisténcia & insulina

ABSTRACT

Endothelial Dysfunction in Type 2 Diabetes Mellitus.

The main cause for mortality and the great morbidity in diabetes (DM) is
atherosclerosis. A hypothesis for the inifial lesion of atherosclerosis is
endothelial dysfunction by recognizing that the endothelium plays a fun-
damental role in the maintenance of blood fluidity, vessel wall tone and
permeability, the endothelium-derived nitric oxide (e-NO) being the main
protector against atherosclerotfic disease by inhibiting key pathways
involved in atherogenesis. Endothelial dysfunction identified as an early
marker of cardiovascular disease (CVD) could predict coronary artery dis-
ease in the future before the development of evident atherosclerotic
changes in the arteries. Thus, the evaluation of endothelial function would
identify subjects at high risk for CVD, such as determining flow-mediated
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endothelium-dependent vasodilatation, following
induced ischemia, which requires the production of
e-NO. Furthermore, it could also be assessed the vas-
cular reactivity of the microcirculation as well as the
biochemical markers of endothelial activity. Finally, it
could also be measured the thickness of intima-
media of large arteries, such as the carotids, an indi-
rect measurement of the endothelial function.
Endothelial dysfunction has been documented in DM,
in individuals with insulin resistance or at high risk for
future development of type 2 DM. In the DM subjects
the hyperglycemia is associated with increased
oxidative stress leading to increased formation of oxy-
gen radicals such as super-oxide, which reacts with
NO, causing it to be degraded. Although the diabet-
ic state in fype 1 DM predisposes to endothelial dys-
function it is not sufficient to cause it, other agents are
likely to play a role. In type 2, the effects of aging,
hyperelipidemia, hypertension and other factors add
to the complexity of the problem and in contrast to
the type 1 DM dysfunction, it could be observed years
before the manifestation of the disease, associated
with insulin resistance. (Arq Bras Endocrinol Metab
2002;46/5:514-519)

Keywords: Type 2 diabetes; Type 1 diabetes;
Endothelial dysfunction; Atherosclerosis; Nitric oxide;
Oxidative stress; Insulin resistance

MOLESTIA VASCULAR ATEROESCLEROTICA acelerada

¢ a principal causa de mortalidade em pacientes
com diabetes do tipo2. O evento critico inicial na
génese da ateroesclerose poderia ser lesio endotelial
com conseqiiente fixagdo e agrega¢io plaquetdria no
local lesionado. Evidéncias de que a disfun¢do en-
dotelial ocorra no diabetes sao indicadas pelo achado
de valores elevados plasmaticos do fator de von Wille-
brand, comprometimento da libera¢io de prostaciclina
¢ do ativador do plasminogénio ¢ redugdo da atividade
da lipase lipoprotéica. Ainda que diversos fatores de
risco cardiovasculares convencionais predisponentes a
lesao endotelial, tais como a hipertensio arterial e
anormalidades do metabolismo lipidico e das lipopro-
teinas além do envelhecimento e o estado pds-meno-
pausal, existam nestes pacientes, eles nao explicam to-
talmente o acentuado aumento na mortalidade cardio-
vascular no diabético do tipo 2.

Por causa da localizagio anatOmica estratégica
das células endoteliais entre o sangue circulante e os
tecidos, estas células tém a capacidade de percepgio das
alteragdes nas forgas hemodinimicas ¢ mediadores pro-
duzidos localmente ou circulantes e de responder a
estas alteragoes pela produgao de um ntimero de fatores
biologicamente ativos. Os fatores derivados do
endotélio podem modificar profundamente a fung¢io
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plaquetiria bem como o estado contritil e proliferativo

das células musculares lisas vasculares (VSMC: vascular

smooth muscles cells). Estes fatores incluem o 6xido
nitrico (NO) e a prostataciclina (PGI 2),ambos vaso-
dilatadores e potentes inibidores da fun¢io plaquetdria

e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio

(EDHE: endothelium-derived hyperpolarizing factor).

Por outro lado, as células endoteliais podem também

produzir vasoconstritores e promotores de crescimento

(por estimular a proliferagio da VSMC) tais como a

angiotensina II, endotelina-1 (ET-1), tromboxane A 2

¢ prostaglandina A 2(PGH 2). Existem evidéncias de

que na moléstia vascular o papel protetor do endotélio
esta diminuido ao passo que a produg¢io de mediadores
vasoconstritores, pré-agregatérios ¢ pro-mitogénicos

estd mantido ou acentuado (1).

O papel do NO derivado do endotélio (e-NO)
mediando as propriedades anti-ateroesclerdticas foi
revelado por estudos iz vitro e in vivo, demonstrando
que o NO (2):

1. Inibe a adesividade e migragio de leucdcitos, o
primeiro indicador morfolégico de ateroesclerose;

2. Reduz a permeabilidade endotelial para macro-
moléculas e lipoproteinas, assim diminuindo o act-
mulo subendotelial de LDL colesterol e subse-
qiiente formagao de células espumosas;

3. Inibe a prolifera¢io e migra¢io das células muscu-
lares lisas vasculares;

4. Contribui para a vasodilatagio dos vasos corondrios
durante demanda metabolica aumentada;

5. Inibe a adesividade e agrega¢io plaquetdria, a via
final comum mediando as sindromes vasculares
agudas.

Em resumo, o e-NO inibe todas a vias conheci-
das envolvidas na aterogénese.

MEDIDAS DA ATIVIDADE ENDOTELIAL

A avaliagdo iz pivo da biodisponibilidade do NO esta
focalizada nos efeitos vasodilatadores do NO. Assim,
pode-se medir a fungio endotelial da artéria braquial
(macrocirculagdao), com um eco-Doppler ultrassom, de
alta resolug¢io, determinando as respostas vasodilatado-
ras da artéria durante a hiperemia reativa (vasodilatagio
endotélio dependente) e apds a administragio de
nitroglicerina sub-lingual (vasodilatador endotélio-
independente). Assim, uma resposta alterada ao esti-
mulo do NO endégeno (hiperemia) refletirdi uma
biodisponibilidade comprometida de NO, ao passo que
uma resposta diminuida ao doador de NO (nitroglice-
rina) refletird alteragoes estruturais do vaso ou sensibi-
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lidade diminuida da célula muscular lisa. Embora o sig-
nificado de altera¢oes vasculares em uma artéria que se
caracteriza pela auséncia de comprometimento atero-
génico seja questiondvel, as respostas alteradas as ma-
nobras indicadas tém sido correlacionadas com o com-
prometimento da vasodilatagio endotélio-dependente
em artérias coronarias nos diversos estudos.

Além disso, pode-se também avaliar a reativi-
dade vascular da microcirculag¢io da pele do antebrago
por medidas de imagens de perfusio com laser Dop-
pler antes e ap6s a iontoforese de acetilcolina (vasodi-
latagao endotélio dependente) e nitroprussiato (vaso-
dilatagao endotélio independente).

Marcadores bioquimicos da atividade endo-
telial, que sio secretados pelo endotélio ou liberados
da sua superficie em diversas patologias podem ser uti-
lizados para medir a atividade endotelial, tais como a
fator von Willebrand, trombomodulina, selectina-E,
molécula de adesio intracelular (ICAM), molécula de
adesdo a célula vascular (VCAM), fator de crescimen-
to endotelial vascular. A mais potente substincia anti-
aterogénica produzida pelo endotélio, como ja indica-
do, é o NO, que tem uma meia-vida muito curta na
circulagao e € instavel, mas os seus metabolitos podem
ser medidos na urina.

Finalmente, pode-se avaliar o espessamento da
camada intima-média de grandes artérias (carétida),
embora nio sendo um marcador direto da fungio
endotelial, este espessamento ¢ uma conseqiiéncia fisi-
ca de uma disfun¢io endotelial antecedente sendo um
bom indicador prognéstico de ateroesclerose inicial na
circulagio cerebral ¢ coronariana. Para esta medida
geralmente se utiliza um ultrassom modo-B de alta
resolugio.

Disfuncdo endotelial no diabetes
especialmente do tipo 2

As investigagdes em pacientes diabéticos tém demon-
strado resultados conflitantes. Assim, alguns investi-
gadores demonstraram comprometimento da ativi-
dade do e-NO com resposta normal ao NO exégeno.
Em oposi¢io, outros observaram redu¢io da resposta
endotélio-dependente bem como da resposta vascular
independente. Finalmente, outros estudos mostraram
respostas normais aos dois testes. Um fator que pode-
ria ter influenciado nas observagoes conflitantes pode-
ria ser a presenga ou nao da microalbuminiria. Com
efeito, tem sido sugerido que o desenvolvimento da
microalbumintria no paciente diabético se caracteriza
por um progressivo grau de comprometimento
endotelial (3). Além disso, pacientes com diabetes do
tipo 2 com freqiiéncia apresentam um largo espectro
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de fatores de risco cardiovasculares, que por si s6 con-
tribuem em graus varidveis para a disfun¢ao endotelial.
Apesar destas controvérsias, o conceito de disfun¢io
endotelial como um mediador potencial para um risco
aumentado de complica¢des cardiovasculares no dia-
betes, especialmente no estidio microalbumintrico,
estd adquirindo progressivamente maior suporte. Por-
tanto, a queda da atividade do ¢-NO pode ser deter-
minada pela redugdo da sintese ou aumento da inati-
vagio do NO.

Caballero e cols. (4) mostraram que a reatividade
vascular na microcirculagio da pele e na artéria braquial
estava alterada em individuos com tolerancia alterada a
glicose ¢ naqueles normoglicémicos com histéria fami-
liar de diabetes do tipo 2 em comparagio a controles
normais pareados. Estes 2 grupos também tinham niveis
circulantes elevados de endotelina -1 (ET-1), fator von
Willebrand ¢ moléculas de adesio celular (ICAM e
VCAM), consistentes com ativagio endotelial. Estes
investigadores também demonstraram que as mulheres
mostram melhor reatividade vascular do que os homens
independente do estadio da homeostase glicémica. A
importancia deste estudo bem como de outros investi-
gadores (5), que avaliaram a fungdo endotelial da artéria
braquial de mulheres normoglicémicas com histéria de
diabetes gestacional, é a demonstragio de anormali-
dades da fung¢ao vascular presentes em individuos em
risco para desenvolver diabetes do tipo 2 no estddio de
tolerdncia normal a glicose.

Os mecanismos pelos quais o diabetes contribui
para a disfun¢io endotelial ndo estdo totalmente eluci-
dados mas é provavel que a hiperglicemia seja um
insulto importante. Estudos experimentais em células
endoteliais aérticas humanas mostraram que a sintese
ou também a liberagio do ¢-NO ndo estd diminuida
apos exposi¢ao a elevadas concentragoes de glicose (6).
Entretanto, observou-se que a produgio de anions
superoxido (O,.) foi maior do que a liberag¢io do NO.
A interagio do (O;.) com o NO ¢é muito rapida e
levaria a produg¢io do potente oxidante, o peroxinitri-
to, que poderd contribuir para a disfun¢io endotelial.
Portanto, a produ¢io de NO basal e estimulada, avali-
ada pela medida do nitrito liberado, estavam significa-
tivamente aumentados nas células tratadas com altos
niveis de glicose, de acordo com Cosentino e Liischer
(1,6). Segundo os mesmos investigadores, ¢ altamente
improvavel que o comprometimento do relaxamento
vascular possa ser explicado pela menor resposta do
musculo liso vascular ao NO, com base em obser-
vagoes em artérias diabéticas.

Um dos determinantes mais significativos da
biodisponibilidade do NO ¢, pois, a sua degrada¢io apos
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reagio com radicais livres derivados de oxigénio. Este
mecanismo de inativa¢io do NO ¢ de particular relevin-
cia para os pacientes diabéticos, pois em modelos animais
de diabetes, vasodilatagio endotélio-dependente pode
ser restaurada pelo tratamento com anti-oxidantes.

De um modo geral, o acentuado aumento do
metabolismo da glicose, na hiperglicemia diabética,
estd associado a uma formag¢io aumentada de radicais
livres (espécies de oxigénio reativo, que por conter
eléctrons nao-pareados sdo instveis, mostrando inten-
sa reatividade quimica, reagindo localmente aceitando
ou doando eléctrons a outras moléculas para alcangar
um estado mais estavel). Exemplos de radicais livres
sdo o radical hidroxila (OH), 4nion superéxido (O,-),
metais de transi¢io como o ferro e cobre e peroxinitri-
to (ONOO-). Nestas condi¢oes, por haver um disttr-
bio no balang¢o entre a produgio acentuada de radicais
livres e as defesas [intracelulares (superéxido dismu-
tases, peroxidases e catalases), na membrana celular
(vitamina E, beta-caroteno e coenzima Q) ¢ extracelu-
lares (proteinas ligantes de metais, quando livres,
como o ferro e o cromo, podem promover lesio de
radical livre, acelerando a peroxidagio lipidica e cata-
lizando a formagdo de radicais hidroxila), além das
formas extracelulares das peroxidades do glutatione e
superoxido desmutases)]| resultard no assim chamado
estresse oxidativo que esta relacionado ao desenvolvi-
mento das complica¢des diabéticas (7).

Todos os radicais livres supramencionados
podem causar comprometimento oxidativo a varias
macromoléculas biolégicas. A reagio do superdxido
com o NO ¢ bastante deletéria, resultando na for-

mag¢io de peroxinitrito, que é um oxidante volatil
potente atacando muitos tipos de moléculas biologi-
cas, resultando em inicia¢io da peroxida¢io lipidica
(com acentuado efeito indesejavel nas membranas
celulares e a oxida¢io das lipoproteinas de baixa densi-
dade que ¢ central a muitos dos processos de aterogé-
nese), nitratacio de aminoacidos aromaticos como a
tirosina, lesio direta do DNA e oxida¢do de antioxi-
dantes, tais como o ascorbato e vitamina E.

Muitas vias metabdlicas associadas com a hiper-
glicemia, tais como a auto-oxidag¢do da glicose, a gli-
cosilagao de proteinas e a ativa¢io da via do poliol
aumentam a produgio de radicais livres. Em adigao,
os mecanismos de defesa para os radicais livres tém
sido descritos como reduzidos no diabetes, em parti-
cular o glutatione, o superoxido desmutase e a cata-
lase, assim se desenvolvendo o estresse oxidativo
(figural). Um mecanismo potencial levando a dis-
fun¢io endotelial no diabético é a formag¢io dos pro-
dutos finais de glicagio avancada (AGEs: advanced
Jlycation end products). Quando as proteinas plas-
maticas e da membrana celular estio expostas a con-
centragOes elevadas de glicose por periodos prolonga-
dos elas sofrem glica¢do nio-enzimdtica podendo se
depositar na camada sub-endotelial e induzir dis-
fun¢io endotelial. Com efeito, AGEs podem direta-
mente inativar o e-NO e dai determinar impedimento
da vasodilatagio endotélio-dependente. Também se
mostrou que podem aumentar a permeabilidade vas-
cular e a sua captagdo por macrofagos subendoteliais
resulta em ativagio da resposta local inflamatoria,
também contribuindo para o estresse oxidativo.

Hiperglicemia
s ]
Via poliol Auto-oxidagdo Glicagdo proteica
/\ da glicose (produtos finais de
glicag@o nao-enzimaticas A(
I NADPH  Ativagio da
M proteino Ativagio de

| Glutatione  quinase C macréfagos
| Catalase (PKC)

| superoxido . Estresse oxidativo

desmutase

T Relagéo 02/NO

Oxidacdo LDL — Formagao de peroxinitrito \
xidagao

|

T PAI-1

| NO-dependente
vaso-dilatacido

ativagdo da coagulagdo

Figura 1: Estresse oxidativo e a diabetes
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A ativag¢io da via poliol induz a produgio de
diacil-glicerol pela sintese, de novo, a partir dos pro-
dutos intermediarios glicoliticos. O diacil-glicerol
pode ativar a cinase protéica C (PKC: protein kinase C)
que estd associada com um aumento na formag¢io de
radicais de oxigénio.

Disfuncdo endotelial no diabetes do tipo 1

E consenso que a ocorréncia da disfun¢io endotelial
no diabetes do tipo 1 indica um elevado risco para mi-
cro- € macroangiopatia e ainda que o estado diabético
predispde para a altera¢io endotelial, entretanto nio é
suficiente para causa-la. Provavelmente, outros agentes
(genes, ambiente) tém um papel em determinar aque-
les pacientes que vdo desenvolver disfun¢io endotelial
¢ angiopatia severa (8).

Disfuncdo endotelial no diabetes do tipo 2

O papel da disfun¢io endotelial no diabetes do tipo 2
¢ mais complicado do que para o tipo 1. Os efeitos do
envelhecimento, hiperlipemia, hipertensao arterial e
outros fatores se somam para a complexidade do pro-
blema. Em contraste aos pacientes com diabetes do
tipo 1, a disfun¢io endotelial pode ser detectada antes
de se observar elevagio dos niveis glicémicos, como foi
indicado previamente, € mesmo muitos anos antes de
qualquer evidéncia de microangiopatia (8). Consi-
derando que uma alteragao fisiopatolégica importante
do diabetes do tipo 2 ¢ a resisténcia a insulina,
numerosos estudos foram realizados para definir a pos-
sivel contribuigdo da resisténcia a insulina para a dis-
fun¢io endotelial.

RESISTENCIA A INSULINA, ESTRESSE OXIDATIVO E
DISFUNCAO ENDOTELIAL

Hiperinsulinemia compensatéria, ou resisténcia a in-
sulina, tem sido identificada como um defeito inicial
no desenvolvimento do diabetes do tipo 2, particular-
mente na presenga de obesidade, sedentarismo ou
dietas ricas em gordura. Tem sido proposto que a
hiperinsulinemia seria um fator de risco independente
de ateroesclerose. Com efeito, a insulina de per si é um
peptideo com atividade intensamente aterogénica,
estimulando a produgio de lipidios, proliferagio da
célula muscular lisa e sintese de colageno e a produgio
de varios fatores de crescimento. Em contraste a estas
propriecdades aterogénicas, mostrou-se¢ que a insulina
estimula a produ¢io de NO. Esta liberagiao insulino-
mediada de NO induz vasodilatagio e aumenta a cap-
tagao celular de glicose ¢ o seu metabolismo (9). Con-
seqiientemente, foi proposto que a redugao da disponi-
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bilidade do NO, resultando em comprometimento da
utilizagao da glicose nos musculos, poderia determinar
a resisténcia a insulina ¢ os fendtipos associados da sin-
drome da resisténcia a insulina. Em consonancia com
este conceito, se demonstrou uma rela¢io entre a fun-
¢do endotelial ¢ a sensibilidade a insulina em controles
normais (10). Também se verificou que mulheres nor-
moglicémicas, obesas ¢ nio obesas, com tendéncia a
apresentar no futuro o diabetes do tipo 2, ou seja, com
a histéria de diabetes gestacional, como ja men-
cionamos (5), exibiram uma vasodilata¢io endotélio-
dependente comprometida da artéria braquial durante
a hiperemia reativa e apds a administragio de
nitroglicerina (endotélio-independente) apenas nas
obesas. Portanto, poder-se-ia sugerir que o compro-
metimento da vasodilatagio micro- ¢ macrovascular
endotélio-dependente estaria intimamente relacionada
com a capacidade da insulina em estimular a captagio
da glicose no tecido muscular esquelético e na regu-
lagio da pressdo arterial. O defeito comum, captagio
da glicose mediada pela insulina e a produgio de NO
também mediada pela insulina, envolveria a via PI3 K
(fosfoinositol 3- cinase), como ja foi descrito. Com
efeito, existem evidéncias de que o estresse oxidativo,
avaliado pela medida plasmatica da 8-epi-Prostaglandi-
na 2a, indice da peroxidagio dos lipidios no homem,
poderia preceder a disfun¢ao endotelial e subseqiiente
desenvolvimento da resisténcia a insulina do diabetes
do tipo 2 (11). Finalmente, outros componentes da
sindrome de resisténcia a insulina, prevalentes no dia-
betes do tipo 2, reduzem a atividade do e-NO:
hipertensao arterial, LDL pequeno e denso e oxidado
¢ hipertrigliceridemia (12).

A primeira evidéncia direta de que um defeito
da sintese endotelial de NO estd associado com
resisténcia a insulina foi obtida em camundongos com
"knockout"do gene codificando a sintese endotelial do
NO (13).

CONCLUSAO

A disfun¢do endotelial foi demonstrada no diabetes
dos tipos 1 e 2. No primeiro, esta alteragiao é rela-
cionada com a vasculopatia ¢ é provavelmente conse-
qiéncia das alteragdes metabdlicas hiperglicemia-
dependentes que também explicam a microangiopatia
desta condi¢io. No diabetes do tipo 2, a disfung¢io
endotelial é observada nas fases iniciais da moléstia,
mesmo antes do aparecimento da hiperglicemia, tendo
um papel fundamental na etiopatogenia do compro-
metimento macrovascular do diabetes e estaria associ-
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ada com a resisténcia a insulina. Enquanto a disfun¢io
do endotélio nas artérias de grande e médio calibre
tem um papel central na aterogénese, a disfun¢io do
endotélio vascular periférico, a nivel arteriolar e capilar,
tem um papel na patogénese de ambos, a resisténcia a
insulina e as caracteristicas associadas com a sindrome
da resisténcia a insulina. Portanto, pode-se sugerir que
a sindrome da resisténcia a insulina, em conjunto com
os virios aspectos da aterogénese, como sendo as
multiplas conseqiiéncias da disfun¢io endotelial nos
diversos leitos vasculares, como inicialmente sugerido
por Yudkin e cols. (14) (figura 2).

Artérias de grande
e médio calibre

Intolerancia a glicose
Obesidade central
Hiperinsulinemia

1 Trigicérides

{ HDL - colesterol
LDL pequeno e denso

RESISTENCIA
A INSULINA

DISFUNGAO
ENDOTELIAL

Hipertensao arterial
1 Acido drico
T PAI-1

Endotélio vascular
periférico (arteriolas
e capilares)

Resisténcia a
insulina

Figura 2. Sindrome da resisténcia & insulina e disfungdo
endotelial
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