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O endotélio normal exerce fungdes reguladoras da
homeostase do sistema vascular. A disfuncéo endote-
lial no diabete melito esté relacionada a influéncias
da hiperglicemia e de altera¢des hormonais (insuli-
na), lipidicas, de citoquinas e de peptideos vasoati-
vos. Os efeitos da hiperglicemia seriam devidos aos
seguintes mecanismos: 1) glicacéo nao-enzimatica de
proteinas; 2) metabolismo da glicose via aldose-redu-
tase; 3) aumento da sintese “de novo” do diacilglice-
rol e ativacao da proteina quinase C; 4) aumento da
oxidacao de proteinas e lipides. A insulina possui va-
rias acdes nas células vasculares, como regulacéo do
crescimento celular, expresséo de genes, sintese pro-
téica, aumento da producéo de 6xido nitrico e redu-
¢do do influxo de calcio no endotélio e na musculatu-
ra lisa arterial. O diabete induz anormalidades na
expressao e acdes de varias citoquinas, como fator de
crescimento de endotélio vascular, fator de crescimento
tumoral (TGF-R), fator de necrose tumoral (TNF-a),
e interleucina-1 (IL-1). O aumento da concentracéo
plasmatica de angiotensina ll, de endotelina e de in-
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sulina pode alterar o tono vascular.

A avaliacao clinica da fungéo endotelial, por meio
da medida do didametro e do fluxo na artéria braquial
utilizando o método de ultra-sonografia com Doppler,
tem possibilitado identificar a doenca aterosclerética
em sua fase inicial, permitindo o tratamento preventi-
VO precoce. As alteragdes vasculares e autonémicas
no diabete s&o mais comuns e extensas e levam a dis-
funcéo endotelial e de células musculares lisas, cuja
intensidade depende do tempo de exposicao a hiper-
glicemia, da formacéao dos produtos finais da glica-
¢ao avancada (AGEs — “advanced glycosylation end-
products”) que bloqueiam a producao de éxido nitri-
co, do disturbio lipidico, da disautonomia, quando
presente, da formacéo de citoquinas e de peptideos
vasoativos. O tratamento deve abranger todos esses
aspectos para reverter a disfuncéo vascular e impedir
a progressao do processo aterosclerdtico no diabete
melito.

Descritores: diabete, disfuncéo vascular, endoté-
lio.

(Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo 1998;5:892-901)

FUN(;AO ENDOTELIAL NORMAL

O endotélio vascular tem sido estudado® quanto a
sua estrutura e fungdes, que sdo importantes na
regulacdo da homeostase do sistema vascular, influin-
do nos seguintes aspectos:

— manutencgao do tono vascular, pela sua participacao
no metabolismo de substéncias vasoativas;

— coagulacao e fibrindlise;

— proliferacéo de células musculares lisas.

O endotélio libera diversos fatores de relaxamen-
to, destacando-se o “endothelium-derived relaxing
factor” (EDRF)®@, que € o éxido nitrico, a prostaciclina
(PGI2)® e o “endothelium-derived hyperpolarizing
factor” (EDHF)®. Por outro lado, também o endotélio
libera substancias vasoconstritoras como a endotelina®
e a angiotensina 1I®. A concentracdo sérica de
endotelina em individuos normais é baixa. Porém, tem
sido demonstrado que em pacientes com doenca arte-
rial coronaria sua concentragdo aumenta a medida que
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as lesdes se tornam mais severas, sugerindo sua parti-
cipagdo nos mecanismos de longa durag&o?.

O endotélio libera também fatores que promovem
0 crescimento celular, dentre os quais destacam-se 0
fator de crescimento liberado pelas plaquetas (PDGF),
o fator de crescimento de fibroblastos (FGF), o fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), e o fa-
tor de crescimento derivado do endotélio (EDGF)®.

Em condi¢Bes normais, o éxido nitrico inibe a
vasoconstricéo, a proliferacdo celular e a agregacéo
plaquetaria. Porém, na presenca de hipertensao arteri-
al e dislipidemia, esses mecanismos inibitérios prote-
tores desaparecem pela menor producgao de 6xido
nitrico, propiciando a progresséo da lesdo vascular.

A leséo endotelial € um importante evento inicial
na aterogénese. Promove a formagao de estrias gordu-
rosas, que aumentam a formag&o de moléculas
indutoras da adesao de leucdcitos (VCAM-1, ICAM-
1, E-seletina)®, cuja secrecdo pode estar ligada a pro-
ducéo de citoquinas, dentre as quais destacam-se a
interleucina-1, a interleucina-4, o fator de necrose
tumoral e a gama interferon®9. Isso favorece o recru-
tamento e a adesdo de mondcitos, aumentando a
permeabilidade a essas células e, também, a macréfagos
e lipoproteinas, que se acumulam na parede vascular e
provocam a proliferagdo e a migracéo de células mus-
culares lisas. Esse crescimento celular pode depender
da falta de liberagéo endotelial de 6xido nitrico®™ e de
oligossacarideos semelhantes & heparina derivados do
endotélio ou por maior adesao plaquetaria, que aumenta
a producao local do fator de crescimento derivado das
plaquetas. A maior liberac&o de anions superoxido di-
minui a biodisponibilidade do 6xido nitrico, além de
favorecer a progresséo da aterogénese®?,

A administracéo de 1-arginina (precursor do 6xido
nitrico) em estudos experimentais®® tem demonstra-
do efeito antiaterogénico em animais alimentados com
dieta rica em colesterol; em outros estudos, tem redu-
zido a agregacéo plaquetaria e a adesdo de mondcitos
com células endoteliais.

A disfuncéo endotelial tem sido demonstrada em
jovens com hipercolesterolemia®®, em hipertensos 9,
em diabéticos1518) e em tabagistas ativos @) e passi-
vos®), constituindo a via final comum de diversas do-
encas cardiovasculares.

DISFUNQAO ENDOTELIAL NO DIABETE MELITO

A progresséo da doenca vascular no diabete melito
esta relacionada aos mecanismos de disfuncéo
endotelial descritos e a influéncia de alteracdes
hormonais (resisténcia a insulina), do metabolismo

glicidico (hiperglicemia) e lipidico, e de citoquinas®,
Fatores ambientais e genéticos também podem influ-
enciar a progressao das alteragdes micro e
macrovasculares no diabete. Tem sido demonstrado,
no diabete, que os vasos de maior calibre sdo mais ri-
gidos ®), e que essa rigidez poderia estar relacionada a
duracéo do diabete, podendo ser observada em paci-
entes diabéticos sem placas ateroscleréticas. Essas al-
teragBes vasculares poderiam ser consequentes as mo-
dificages que ocorrem na matriz extracelular ao re-
dor das células musculares lisas ou secundérias aos
desvios do metabolismo no diabete@®.,

Efeitos da hiperglicemia

Os resultados do estudo “Diabetes Complications
and Control Trial” (DCCT)® demonstram que a
hiperglicemia esta ligada a complica¢fes
microvasculares, como retinopatia, nefropatia e
neuropatia. Os estudos DCCT e “Diabetes Insulin-
Glucose Infusion followed by subcutaneous insulin in
Acute Myocardial Infarction” (DIGAMI Study)® su-
gerem que o bom controle da glicemia pode reduzir os
eventos cardiovasculares.

As hip6teses tedricas sobre a influéncia da
hiperglicemia nas alteragdes vasculares séo as seguin-
tes:

— glicag@o ndo-enzimatica de proteinas intra e
extracelulares;

— metabolismo da glicose via aldose-redutase, com
alteracBes da concentragdo de sorbitol-mioinositol;

— aumento da sintese “de novo” do diacilglicerol pro-
veniente de intermediérios glicoliticos e subsequen-

te ativacdo da via da proteina quinase C;

— aumento da oxidacéo de proteinas e lipides.
Glicag&o néo-enzimética de proteinas

Quando expostas a aldoses, as proteinas sao sub-
metidas a glicagéo e oxidag&o. Inicialmente, a rea¢éo
consiste em condensacao da glicose com aminogrupos
de proteinas para formagao inicial de produtos rever-
siveis bases de Schiff, que podem sofrer rearranjo e
formar produtos mais estéveis, porém lentamente re-
versiveis, denominados produtos Amadori (como, por
exemplo, hemoglobina glicosilada). Apés rearranjos
moleculares, esses produtos Amadori podem formar
os produtos finais da glicagdo avangcada (AGE —
“advanced glycosilation end-products”), que sao
irreversiveis. Os AGEs podem formar aminofos-
folipides e bases de DNA. Os AGESs entram no plasma
através do catabolismo celular das proteinas modifi-
cadas pelos AGEs. S&o excretados pelo rim e se acu-
mulam no plasma na insuficiéncia renal, constituindo-
se em componente importante chamado de toxina
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urémica ou molécula média, contribuindo para o au-
mento da morbidade e da mortalidade da insuficiéncia
renal crénica®.

A produgéo de radicais livres de oxigénio, gerados
por esse processo de glicagdo (reagdo de Maillard),
aumenta o estresse oxidativo, favorece a formacgéo da
ligacéo cruzada da matriz extracelular e bloqueia a li-
beracéo de 6xido nitrico, podendo lesar o DNA®.2),

Receptores de superficie para proteinas modifica-
das (RAGE — “receptors for advanced glycation end-
products”)@® ligados a mondcitos/macréfagos iniciam
processos importantes para o remodelamento do teci-
do normal. A ligacéo celular de proteinas AGE via
RAGE promove Vvarias respostas como a indugao de
citoquinas (fator de necrose tumoral, interleucina 1),
producéo de fatores de crescimento (PDGF, IGF-1),
induc&o da sintese de laminina, fibronectina e colageno
tipo IV em células mesangiais, via sintese de PDGF, e
aumento da angiogénese em células endoteliais.

Essa interacéo de proteinas modificadas pelos
AGEs com as células endoteliais normais inicia uma
acao deletéria na homeostase da parede vascular. H4
aumento da permeabilidade vascular, que também se
observa na hiperglicemia, reducédo da acgao
anticoagulante da trombomodulina, aumento da sinte-
se de fator tecidual procoagulante e aumento da sinte-
se de moléculas de ades&o celular (VCAM-1, ICAM-
1)@,

Via do sorbitol

A hiperglicemia pode levar ao acimulo de sorbitol
via aldose-redutase®. O sorbitol pode ser convertido
em frutose pela sorbitol deidrogenase (Fig. 1). Esse
aumento de fluxo provoca elevacdo da pressao
osmotica, diminui as concentragdes de mioinositol e,
juntamente com a glicélise, altera o balango redox
intracelular. Apesar do aumento da concentragéo de
sorbitol nos tecidos, seu papel na disfungdo vascular
ndo esta esclarecido, pois sua concentragdo nas célu-
las endoteliais € muito baixa®.

Diacilglicerol e proteina quinase C

Varios estudos demonstraram que a concentracao
do diacilglicerol, na hiperglicemia, esté elevada nas
células vasculares e tecidos ¢33, Seu aumento é pro-
veniente da acilagio de intermediarios da triose gera-
dos pela glicélise, que leva a sintese de 4cidos graxos
e a subsequente acilagcao do glicerol. O diacilglicerol
€ co-fator, com taxas limitantes para proteina quinase
C.

A proteina quinase C, juntamente com os niveis de
fosfolipides, através da ativacdo da fosfolipase A2 sen-
sivel ao calcio (cPLA2 — “calcium phospholipase
activated”) aumentando a prostaglandina PGE2, e a

inibicdo da NaK ATPase, regulam muitas funcdes
vasculares, que estdo alteradas no diabete, como o cres-
cimento celular, a permeabilidade, a contratilidade e a
sintese de proteinas da matriz extracelular® (Fig. 2).

Muitos estudos com tentativa de reduzir a concen-
trac&o sérica de antioxidantes ndo foram conclusivos.
Os produtos oxidativos podem aumentar pelo proces-
so de glicag&do como pelo aumento da ativagio da pro-
teina quinase C. O tratamento com vitamina E e 4cido
tiotico®® tem melhorado a disfungdo macro e
microvascular no diabete por inibir a ativagcdo da pro-
teina quinase C, enguanto o controle glicémico ndo
tem se mostrado eficaz em reduzir as alteragdes croni-
cas microvasculares induzidas pela ativacdo do
diacilglicerol e da proteina quinase C.

Aumento da oxidacdo de proteinas e lipides

As lipoproteinas no diabete sofrem alteraces qua-
litativas importantes, reduzindo a capacidade de ser
retirada do plasma pelos fibroblastos ou pelos recep-
tores teciduais de LDL. Tornam-se mais facilmente
reconhecidas pelos receptores “scavengers” de
macréfagos, iniciando o processo de oxidagao e de
formacéo de células espumosas. As reacdes de oxida-
¢ao-reducao, que ocorrem na glicolisagdo avancada,
podem interagir com os fosfolipides, iniciando a oxi-
dacéo de acidos graxos @2,

Os &cidos graxos insaturados podem ter uma ou
mais duplas ligagfes no seu carbono central, sujeitas a
submeter-se a degradacéo peroxidativa, que se inicia,
sob a agéo de um antioxidante, na cadeia lateral do
acido graxo. Nos &cidos graxos polinsaturados ocorre
conjugacao diene. A quebra desses acidos graxos pro-
duz aldeidos insaturados de cadeia curta. Esses produ-
tos reagem em regifes nucleofilicas protéicas, forman-
do bases Schiff. Ainda ndo se sabe qual é o oxidante
gue inicia a peroxidacgao lipidica. Tem sido demons-
trado que a LDL minimamente modificada pela oxi-
dacéo libera o fator estimulante de colbnia-M e outras
citoquinas importantes para a manutencao da fungdo
endotelial® 29,

Insulina

Apesar de a hiperinsulinemia e a resisténcia a in-
sulina terem sido consideradas fatores de risco inde-
pendentes para doenca cardiovascular®3), ainda néo
esté esclarecida sua influéncia no desenvolvimento da
doenca macrovascular. O tono vascular € sensivel as
variagdes séricas da insulina na sindrome de hiper-re-
sisténcia a insulina. Ainda ndo se sabe se ha diferencas
de acdo desse horm6nio em vasos normais e
ateroscleréticos em diabéticos com e sem resisténcia a
insulina.
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Figura 1. Mecanismos possiveis do efeitos polio na fungdo celular e potencial redox.

A insulina possui varias ac¢fes nas células vascula-
res, como regulacao do crescimento celular, expressao
de genes, sintese protéica, reducéo do influxo de cal-
cio e aumento da producéo de éxido nitrico no endoté-
lio e namusculatura lisa arterial. Essas ac¢des se reali-
zam pela ativagéo da tirosina quinase de receptores de
insulina que promovem o processo de autofosforila-
¢do. Proteinas intracelulares também séo fosforiladas
e, juntamente com esses receptores, promovem rea-
¢Bes em cascata, formando fosfatidilinositol-glicam e
proteina quinase ativadora de mitbgenos.

Na hiperinsulinemia pode haver estimulagéo da
proliferacéo de células musculares lisas ©® e aumento
da sintese de proteinas matrizes extracelulares. Para
exercer essa agao, parecem ser necessarias altas con-
centragdes desse horménio. Por outro lado, sua agcao
vasodilatadora é bem reconhecida, e esse efeito esta-
ria relacionado parcialmente a liberacao de éxido
nitrico®, que, por sua vez, possui efeito
antiaterogénico. Portanto, a insulina pode ter acGes
aterogénica e antiaterogénica®. Na hiperinsulinemia,
aliberacéo de 6xido nitrico esta comprometida e, por-
tanto, a acdo vasodilatadora da insulina é reduzida. A

insulina em concentracdes fisioldgicas e em pacientes
nao-diabéticos pode ter efeito antiaterogénico, mas
pode perdé-lo nos estados de hiper-resisténcia a insu-
lina e diabete. Ha evidéncias, clinica e epidemioldgica,
de que a hiperinsulinemia associada a hiper-resistén-
cia a insulina é um fator independente de risco
cardiovascular, mas ainda ndo ha conclusdes definiti-
vas de que a reducdo de seus niveis séricos previna a
doenca cardiovascular®-42,

Citoquinas

O diabete pode induzir anormalidades na expres-
sdo e agdes de varias citoquinas, como fator de cresci-
mento de endotélio vascular (VEFG), fator de cresci-
mento tumoral (TGF-R3), e fator de necrose tumoral
(TNF-a). A liberacdo de citoquinas no espaco
subendotelial pode ter papel significativo em promo-
ver interacdo de células endoteliais com células
mononucleares, causando dano endotelial direto e in-
direto e estimulando a proliferacéo de células muscu-
lares lisas. Tem sido demonstrado® que macréfagos
derivado de mondcitos liberam TNF-a e interleucina-
1 (IL-1) e radicais de oxigénio, quando sao ativados
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Figura 2. Esquema dos mecanismos e consequiéncias celulares da ativagdo DAG-PKC. EGF-R receptor do fator

de crescimento epidérmico.

por LDL ligada a imunocomplexos. Essa LDL-IC tem
maior capacidade de se transformar em células
espumosas. A exposi¢ao de macréfagos a LDL-IC ace-
lera o processo aterosclerético no diabete.

O VEGF estarelacionado a retinopatia proliferativa.
A hipoxia e a hiperglicemia, via ativacéo da proteina
quinase C, aumentam a expressao e a concentracao do
VEGF na retina, aumentando a permeabilidade capi-
lar e aneovascularizacido®.

O TGF-a é um importante regulador da sintese da
matriz extracelular e contribui indiretamente para o
espessamento da membrana basal e para a prolifera-
¢cdo mesangial que ocorre na nefropatia diabética®.
Também é relacionado a fase fibrética da retinopatia
diabética e a cardiomiopatia diabética.

Peptideos vasoativos
As anormalidades no sistema renina-angiotensina
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tém sido relacionadas a evolucéo da nefropatia diabé-
tica e o tratamento com inibidores da enzima da con-
versdo da angiotensina reduz a perda progressiva da
funcao renal®®, como também possuem efeitos prote-
tores contra as lesdes macro e microvascular. A
angiotensina Il tem implicagbes na promocéao de pro-
€essos aterogénicos, como crescimento e migracao de
células musculares lisas, e trombogénicos, como de
inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1)#7.

A producgéo de endotelina 1 é estimulada pela agdo
da angiotensina Il e da insulina nas células endoteli-
ais, e como é um importante peptideo vasoconstritor,
pode estar envolvido na patogenia da doencga cardio-
vascular®®,

O aumento da atividade desses peptideos
vasoconstritores associados a menor liberacéo de 6xi-
do nitrico pode contribuir para o surgimento da hiper-
tensdo arterial nos estados de hiper-resisténcia a insu-
linae diabete.

AVALIACAO CLINICA DA FUNGAO ENDOTELIAL

A avaliagao clinica da funcéo endotelial pode ser
feita por meio de estimulos farmacoldgicos ou fisiolo-
gicos que promovem a liberac&o de éxido nitrico.

Inicialmente, estudou-se a reatividade vascular
das artérias coronarias a acetilcolina, por meio da
medida de seu didmetro interno obtido pela cineco-
ronariografia. Verificou-se que esse estimulo far-
macoldgico provocava vasodilatagcdo em artérias co-
rondrias normais e vasoconstricdo em artérias com
disfuncao endotelial*®. Essa disfunc¢éo vascular
pode ser reversivel apés o tratamento com drogas
inibidoras da enzima conversora da angiotensina®®
e hipocolesterolemiantes®.

Posteriormente, dada a natureza invasiva da
cinecoronariografia, desenvolveram-se técnicas néo-
invasivas (ultra-sonografia e pletismografia) para se
estudar a disfuncéo endotelial em artérias periféricas
(braquial e femoral). As medidas séo feitas na fase de
hiperemia reativa ap6s a desinsuflagdo do manguito
de presséo arterial (dilatagdo dependente do endotélio)
e apos a administracéo de nitroglicerina sublingual ou
nitroprussiato de sodio intravenoso (dilatagcéo nao-de-
pendente de endotélio).

Anderson e colaboradores 2 encontraram relagdo
entre as respostas a acetilcolina em artérias coronérias
e asrespostas da artéria braquial dependente ou ndo-
dependente do endotélio. Outros estudos demonstra-
ram que a disfuncdo endotelial ocorre, inicialmente,
na regido de ramifica¢&o das artérias coronarias, se-
melhante ao que se observa em lesbes severas®™. Tam-

bém se verificou, em estudos experimentais, em
primatas 9, e em pacientes submetidos a transplante
cardiaco que a disfuncéo endotelial precede a leséo
oclusiva®®, Esses dados sugerem importante ligacao
entre disfuncéo endotelial e leséo aterosclerdtica avan-
cada.

Alguns estudos revelaram resposta endotelial he-
terogénea na mesma artéria coronéria ou no mes-
mo paciente®®, confirmando achados experimentais
de comportamento endotelial ndo uniforme quando
exposto ao mesmo estresse de parede®’. Aimpor-
tancia da reatividade vascular pode ser observada
na estabilizag&o do quadro anginoso, em pacientes
com doenca arterial coronariana, em que ha melho-
ra da fung&o endotelial sem regresséo das altera-
¢Oes estruturais.

A indicacéo do teste em artérias periféricas teria
como objetivo avaliar a disfungdo endotelial em paci-
entes com fatores de risco para doenca aterosclerética
e identifica-la na fase inicial para poder trata-la e re-
verter as alteragdes funcionais e reduzir a progressao
da lesdo aterosclerdtica para diminuir o risco de even-
tos cardiovasculares agudos.

AVALIACAO CLINICA DA
FUNCAO ENDOTELIAL
EM DIABETE MELITO

Em pacientes diabéticos ndo-insulino-dependentes,
a vasodilatacdo mediada pelo 6xido nitrico esté preju-
dicada. A resposta atenuada exdgena e enddgena ao
oxido nitrico sugere que a anormalidade se deve ao
aumento da inativa¢&o do 6xido nitrico ou a diminui-
¢ao da reatividade da musculatura lisa vascular ao 6xi-
do nitrico.

Tem sido demonstrado®”, em adultos jovens,
assintomaticos, diabéticos insulino-dependentes, com-
prometimento da reatividade vascular, sugerindo do-
enca macrovascular inicial. O grau de prejuizo é rela-
cionado a durac&o do diabete e a vulnerabilidade a ni-
veis normais de LDL é maior do que em pacientes néo-
diabéticos.

Zenere e colaboradores ®® observaram menor res-
posta ao teste em diabéticos com microabumindria. Por
outro lado, Makmattila e colaboradores ©® observaram,
em diabéticos insulino-dependentes com
macroalbumindria, maior resposta vasodilatadora a
acetilcolina e ao nitroprussiato de sédio, e que a mag-
nitude dessa resposta estaria relacionada a severidade
da disfungéo autondmica. Essa resposta & acetilcolina
seria semelhante a observada em pacientes normais e
maior do que a verificada em diabéticos insulino-de-
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pendentes sem albumindria. A resposta vasodilatadora
parece depender: a) da producéo de 6xido nitrico ou
dareducéo de seu “clearance”; b) do aumento da sen-
sibilidade de células musculares lisas; e ) da diminui-
¢ao do tono vasoconstritor simpatico.

Ainterpretacdo desses resultados é dificil, devido
a complexidade do estado diabético no qual estéo pre-
sentes varios mecanismos, entre 0s quais destacamos:
a) a vasodilatagao modulada pela insulina, cujos ni-
veis flutuam amplamente nos diabéticos insulino-de-
pendentes; b) a hiperglicemia, que altera as respostas
vasculares e, quanto maior a duragao, leva a formacéo
dos AGEs que alteram a liberagao do éxido nitrico; e
¢) as alteragdes da fungao do sistema nervoso autbno-
mo, que regula o tono e a reatividade vasculares, que
podem estar presentes mesmo na falta de evidéncia
clinica de neuropatia.

IMPLICACOES TERAPEUTICAS

As complicagdes vasculares no diabete insulino-de-

pendente e ndo-insulino-dependente resultam da com-
binac&o de mdiltiplos fatores, como hormonais, metabo-
licos e genéticos.

O tratamento intensivo da glicemia pode retardar o ini-
cio e a progressao da disfuncao vascular® , reduzindo novos
eventos coronarios no primeiro ano poés-infartd® .

Parareverter a disfuncéo endotelial e prevenir as com-
plicagBes cardiovasculares do diabete, devemos melho-
rar o controle glicémico, reduzir a hiper-resisténcia a
insulina por meio de exercicio fisico regular e prevencao
da obesidade, normalizar a agéo das citoquinas sobre o
endotélio vascular, e utilizar farmacos como os inibido-
res da enzima conversora da angiotensina®, terapia com
estrégenos para mulheres idosas, uso de L-arginina®,
uso de hipocolesterolemiantes para reduzir acentuada-
mente os niveis de colesterol < 180 mg/dl, LDL < 100
mg/dl.

O teste de avaliagio ndo-invasiva da disfun¢do endo-
telial por ser simples, seguro, reproduzivel, pode identi-
ficar individuos pré-sintométicos com risco ateroscleré-
tico e propiciar a instituicdo de medidas preventivas.

VASCULAR DYSFUNCTION IN DIABETES MELLITUS

SERrGI0 FERREIRA DE OLIVEIRA, PROTASIO LEMOS DA Luz, JosE ANTONIO FRANCHINI RAMIRES

The normal endothelium is related to regulation of vascular homeostasis. The vascular dysfunction in diabetes
mellitus are a combination of abnormalities as hyperglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, and various
cytokines and vasoactive peptides. The adverse effects of hyperglycemia involve: 1) non-enzymatic glycation of
proteins; 2) the metabolism of glucose via aldose reductase with changes in sorbitol-myoinositol concentrations;
3) the increased “de novo” synthesis of diacylglycerol and activation of the protein kinase C pathway; 4) the
increased oxidation of proteins and lipids. Insulin may have many actions in vascular cells as the regulation of
cell growth, gene expression, protein synthesis, and production of NO and reduction of calcium endothelium cell
influx and in smooth arterial cells. Diabetes induces abnormalities in the expression and actions of various
cytokines such as VEGF, TGF-b, TNF-a, IL-1. Increase in the plasmatic concentration of angiotensin I,
endothelin, and insulin play a role in the regulation of vascular tonus. The clinical evaluation of endothelial
dysfunction, through the measurement of brachial artery diameter and flow by employment of ultrasound-doppler
method has been permitted identifying early atherosclerotic process and apply the preventive treatment. The
vascular and autonomic abnormalities in diabetes are more common and extensive and promotes endothelium
and smooth muscle cells dysfunction that is related to duration of exposure to hyperglycemia, AGE production
that blocks the nitric oxide deliverance, presence of dyslipidemia, autonomic imbalance if present, citokines and
vasoactive peptides actions. The therapy may regard all of these aspects of reversible or no reversible vascular
dysfunction and diminish the progression of atherosclerotic process.

Key words: diabetes, vascular dysfunction, endothelium.
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