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Resumo: O diabetes melito é uma patologia cronica cada vez mais prevalente nas sociedades
contemporaneas, principalmente devido as mudangas dos habitos de vida, sobretudo alimentares. Além
dos problemas metabdlicos causados pela deficiéncia da agdo da acdo da insulina, presentes tanto no
tipo 1, onde ndo ha a producdo desse hormonio, como no tipo 2, onde as células sdo resistentes a sua
acdo, ha ainda alteragdes morfofuncionais sobretudo vasculares. Ha indicios fortes da relagdo do
diabetes mellitus com retinopatia diabética, aterosclerose e doenca arterial obstrutiva periférica.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Vasculares, Estresse Oxidativo.

INTRODUCAO

O Diabetes Melito (DM) ¢ uma doenca cronica e degenerativa cuja prevaléncia vem
aumentando nos ultimos anos, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) existe hoje,
no Brasil, mais de 13 milhdes de pessoas vivendo com diabetes, o que representa 6,9% da
populacdo. E esse numero estd crescendo. Em alguns casos, o diagnostico demora,

favorecendo o aparecimento de complica¢des (GROSS, 2002).

Uma das complicagdes ¢ o comprometimento vascular. No diabetes ocorrem
modificagdes morfologicas e funcionais. Em estudos clinicos cladssicos, as principais
alteracdes morfologicas incluem o espessamento da membrana basal, alteracdo da
permeabilidade endotelial acompanhada por alteracdo hialina no tecido adjacente, bem como
morte celular endotelial e esclerose do vaso sanguineo. A funcdo endotelial no diabetes tipo 1
¢ modulada pela hiperglicemia, duragdo do diabetes, pelas concentragdes séricas de insulina e
pela presenca de complicagdes cronicas, especialmente, neuropatia e doenga renal cronica

(Spitaler,2002).

O endotélio ¢ a monocamada celular que reveste o interior dos vasos sanguineos,

incluindo artérias, veias e as camaras do coragdo, atuando como uma camada protetora entre
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os demais tecidos e o sangue circulante. Essas células sdo
denominadas células endoteliais. O endotélio exerce fungdo
determinante no controle da homeostase vascular, participando da
regulacdao de sinais intracelulares, permeabilidade e tonus vascular, cascata de coagulagdo e
angiogénese, entre outros. Uma das principais fungdes do endotélio ¢ a liberagdo de
substancias frente a estimulos, que atuam de forma autdcrina e/ou paracrina. Dessa forma,
agressoes ao endotélio geram uma resposta inflamatéria, com atuacdo de diversos tipos
celulares (linfécitos, mondcitos, plaquetas e células musculares lisas), levando a um quadro de
disfuncdo da célula endotelial, enrijecimento da parede vascular e formagdo da placa de

aterosclerose (Storch, et al.2017).

Na década de 1980 surgiram as primeiras evidéncias de que as células endoteliais
secretam Oxido nitrico (NO). O NO ¢ um dos agentes vasodilatadores do endotélio de maior
importancia relacionada a integridade da funcao endotelial (LEUNG et al.2008; VANHOUTE
et al. 2009). O NO possui ainda propriedades antiaterogénicas que incluem a inibi¢do dos
leucocitos, redugao da agregacao plaquetaria e inibicdo da proliferagdo das células musculares
lisas (MARSH et al., 2005; RUSH et al. 2007). De forma fisioldgica, os principais estimulos
para a liberacdo de fatores vasorrelaxantes consistem na for¢a que o sangue exerce sobre a
parede das artérias, também conhecido como estresse de cisalhamento (shear stress),
estiramento da parede vascular e baixa tensdo de oxigénio (POHL & BUSSE, 1989;
HUTCHESON & GRIFFITH, 1991).

Tem sido evidenciado que pacientes com diabetes tipo 1 possuem artérias mais rigidas
do que individuos ndo-diabéticos (BERRY et al.,, 1999; GIANNATTASIO et al., 1999).
Varios estudos também mostraram alteragdes da estrutura e funcdo de grandes artérias em
individuos com diabetes tipo 2, principalmente aumento da rigidez aortica e da carotida
(AMAR et al., 1995; EMMOTO et al., 1998; DOREA et al., 2005), sugerindo que a rigidez

arterial pode contribuir para aterosclerose acelerada nesses pacientes.

A hiperglicemia modifica a fungdo plaquetaria ao prejudicar a homeostase do célcio e
aumentar a agregacdo ¢ adesividade das plaquetas. Em individuos diabéticos, os fatores de
coagulacdo do plasma (fator VII e trombina fator tecidual) estdo aumentados, enquanto que

estdo diminuidos os anticoagulantes enddgenos, proteina C e trombomodulina.

(AMARANTE,2007)
(83) 33223222

contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



TR

N

Conbracis

Portanto, a probabilidade de ocorrer ativagdo e agregagao
plaquetaria nos diabéticos, associado com a tendéncia de
coagulacdo, ¢ importante para o risco de complicagdes, de
trombose e ruptura de placas ateromatosas. Este trabalho teve como objetivo relacionar as
alteracdes do diabetes como precursoras de doengas vasculares, descrevendo tais

complicacgdes vasculares do diabetes.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de natureza bibliografica em que seguiu-se as seguintes
etapas: foi estabelecida a questao norteadora do estudo — Qual a influéncia do diabetes no
desenvolvimento de complicacdes vasculares?; buscou-se estudos com base no levantamento
bibliografico. Utilizou-se a Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e SCIELO como bases de
dados para esta pesquisa. Os descritores foram: diabetes e circulagdo. Os critérios de inclusdao
foram: Tipo de documento (artigo), disponiveis em portugués e texto na integra, com periodo
de publicagdo nos ultimos dez anos. Obteve-se como resultado vinte e dois artigos. A
categorizacdo dos estudos foi realizada com base na leitura dos resumos dos vinte e dois
artigos; avaliagdo com base na leitura minuciosa de doze artigos selecionados; interpretacao
dos estudos; sintese do conhecimento. Dos vinte e dois artigos encontrados, dez foram
utilizados nesta pesquisa, os demais foram excluidos por ndo corresponderem ao tema da
pesquisa ou por ter informacgdes consideradas desatualizadas para compor os resultados deste

trabalho.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da revisdo da literatura, foram encontrados os seguintes trabalhos

apresentados no quadro I:

Quadro I. Sumarizagao dos estudos encontrados sobre diabetes e complicagdes vasculares.

Ano de Autores Titulo do artigo Resultados
publicacao
2008 Reis, et al Estresse Oxidativo: Os tratamentos atuais para
Revisao da Sinalizagao o diabetes incluem controle
Metabolica no Diabetes glicémico e de pressao
Tipo 1 arterial, agentes
hipolipemiantes e
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orientagdes nutricionais, ¢,
a despeito das multiplas
opc¢des, deparou-se com a
maioria dos pacientes nao
atingindo controle
metabolico satisfatorio,
com evolu¢ado para lesdes

endoteliais.

2010 Avezedo, et al Diabetes mellitus e A dislipidemia do paciente
aterosclerose: nogdes diabético é caracterizada
basicas da fisiopatologia | pelo aumento dos
para o clinico geral triglicerideos, do colesterol

LDL e pela reducao do

HDL colesterol. Sabe-se
que as moléculas de LDL
participam ativamente do
processo aterosclerdtico
nesse subgrupo de
pacientes. Acredita-se
haver um efeito aditivo
entre os classicos fatores de
risco para aterosclerose e
diabetes mellitus.

2011 Ledur, et al Perfil e evolugado dos Observou-se entre os
pacientes com diabetes pacientes com DM menos
mellitus submetidos a proporgao de individuos do
cirurgia de sexo masculino (60,8 % vs.
revascularizagao 70,1%), um maior nimero
miocardica em servigo de | com relato de dislipidemia
referéncia no sul do (46,2% vs. 14,1%) e um
Brasil maior niumero com relato

de hipertensao arterial
(89,2 % vs. 56,6 %). Esses
pacientes também tinham
glicemia de jejum no
pré-operatorio mais
elevada, conforme
esperado (114,2 £36,3
mg/dL vs. 102,8 + 27,1
mg/dL, p <0,001), menor
taxa de filtragdo glomerular
(p <0,001) e maior nimero
de leucocitos totais ao
hemograma (p < 0,001).
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2011

ALMEIDA,
Fernando K;
GROSS, Jorge
L;
RODRIGUES,
Ticiana C

Complicagdes
Microvasculares e
Disfungdo Autondmica
Cardiaca em Pacientes
com Diabete Melito Tipo 1

O estudo foi composto por
84 pacientes, dos quais 3
foram excluidos trés
pacientes que apresentavam
indicios de caradiopatia
isquémica. Dos 81
pacientes restantes: 58
(71,6%) eram tabagistas
ativos no momento do
estudo (44 do sexo
masculino e 14 do sexo
feminino) e 38 (46,9%)
apresentavam diagnostico
de hipertensao arterial
anterior ao estudo . 54,3%
dos pacientes apresentaram
ter algum grau de
retinopatia. Entre eles,
45,5% tinham retinopatia
nao proliferativa leve; 4,5%
apresentavam a forma ndo
proliferativa moderada,
13,6% apresentavam
retinopatia nao proliferativa
grave e 36,4% retinopatia
proliferativa.

2013

Barrile, et al

Comprometimento
sensorio-motor dos
membros inferiores em

diabéticos do tipo 2

A populacio do estudo
constituiu-se de 68
individuos com diagndstico
médico de DM 2, notou-se
presenga de hipertensdo
arterial  sist€émica  em
72,05% dos individuos,
seguida de dislipidemia em
42,64%, problemas

vasculares em 17,64%
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2013

Tavares, et al

Fatores associados a
hipertensao arterial
sistémica e ao diabetes
mellitus em idosos rurais

Foi observado que entre os
idosos com HAS e DM,
houve predominio do sexo
feminino (70,2%). Este
dado corrobora com
pesquisa entre adultos e
idosos com HAS associado
ao DM, residentes na zona
rural do estado de Sao
Paulo (62,5%).

2014-2015

Diretrizes SBD

Doenca arterial obstrutiva
periférica no paciente
diabético: avaliagdo e
conduta

Estudos demonstraram que
o controle agressivo da
glicemia ¢ capaz de reduzir
a incidéncia de
complicagdes
microvasculares, mas ndo
aquelas relacionadas com a
DAORP. As diretrizes atuais
da ADA recomendam uma
hemoglobina glicada
(HbAlc) < 7%.

2015

Kriiger, et al

Estresse oxidativo e a
funcdo endotelial: efeitos
do exercicio fisico
associado a lipemia
p6s-prandial

Em um estudo envolvendo
homens recreacionalmente
treinados, 60 minutos de
caminhada horas antes da
refei¢do hiperlipidica ndo
foram capazes de prevenir
o estresse oxidativo
associado a
hipertrigliceridemia quando
comparada a condigd@o
controle.

2016

Mendanha, et al

Fatores de risco e
incidéncia
da retinopatia diabética

De 160 pacientes avaliados,
15% tinha retinopatia
diabética, 4% apresentava
oclusdo de ramo de veia
central da retina (ORVR),
1,2 % que

foram diagnosticados como
portadores de retinopatia
hipertensiva.
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2017 Storch, et al Métodos de Investigacdo | LDL-oxs sdo moléculas
da Fungao Endotelial: pro-inflamatorias e
Descricao e suas imunogénicas que podem
Aplicagdes afetar uma grande

variedade de processos
ateroscleroticos a partir de
eventos precoces, tais como
a expressao da molécula de
adesao e ativacao do
sistema imunitario, até
eventos posteriores, tais
como a agregacao
plaquetaria e
desestabilizacdo da placa
aterosclerotica.

E notério que a populagdo mundial estd gradativamente adotando um estilo de vida
sedentario associado ao consumo de alimentos excessivamente caloricos, fatores de risco que
favorecem a instalacdo de doencas como o diabetes mellitus (DM) e a hipertensdo arterial
sistétmica (HAS), que podem estar associadas em cerca de 50% dos casos, demandando

controle destas no mesmo sujeito, além de resultar em altos gastos publicos. (Kruger/Tavares)

O DM ¢ caracterizado pelo excesso de acidos graxos livres e hiperglicemia sustentada,
devido a falta absoluta ou relativa de insulina no organismo, que ¢ capaz de causar dano ao
endotélio, resultando em disfuncdo endotelial e complicagdes micro e macrovasculares que

geralmente relaciona-se a aterosclerose e aos eventos cardiovasculares.

Apesar da hiperglicemia poder causar lesdo endotelial, o estresse oxidativo parece ser
o mecanismo central responsavel pelas complicacdes cardiovasculares associadas ao diabetes,
especialmente o tipo I da doenca. O Desbalanco entre a produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante endodgena determina a génese do estresse

oxidativo e corrobora essas complicagoes.

As anormalidades estruturais e funcionais relacionadas com a exposi¢cao do endotélio
aos altos niveis sustentados de agucar no sangue tem sido explicada por alguns mecanismos
bioquimicos, que revelam como a capacidade antioxidante enddgena, portanto, de remogao

dos radicais livres, ¢ reduzida nos portadores de DM.
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A alta instabilidade e reatividade das ROS lhes concede a

capacidade tanto de oxidag¢do quanto de reducdo, reagindo com
biomoléculas, tendo mais facilidade de reagdo com os lipideos. A
hiperglicemia, ao favorecer o aumento da produgcdo de ROS induz uma maior conversao de
glicose a sorbitol, através da enzima aldose redutase, reduz os niveis de 6xido nitrico (NO)
produzidos pelo endotélio, além de estimular o aumento do fluxo pela via dos polidis, com

consequente redu¢do de NADPH e glutationa que ¢ um antioxidante intracelular.

Além disso, a exposicdo de certas proteinas ou lipideos a agucares oxidados levam a
formagdo de produtos avangados da glicosilagdo nao-enzimatica (AGEs), que favorecem o
desenvolvimento de arteriosclerose ao depositar-se sobre as placas aterosclerdticas,
provavelmente modificando proteinas intracelulares relacionadas a regulagcdo génica, além de
fazer com que ocorra aumento de citocinas inflamatérias como: Interleucina 1 e 6, fator de
crescimento I, fator de necrose tumoral alfa, prostaglandinas e fator de coldnias de
granulécitos pela ativagdo de receptores de AGEs, através da albumina. Vale salientar que o
consumo em excesso de glicose e acidos graxos livres pode sobrecarregar o ciclo de Krebs, ao
aumentar a produ¢do de O2- na cadeia transportadora de elétrons, e cursar com elevagdo dos

danos causados ao estresse oxidativo.

Em resposta a essa agressdo, o organismo ¢ dotado de defesas antioxidantes, como as
moléculas degradadoras de ROS (ROS scavengers), e enzimas antioxidantes, como catalase,
glutationa peroxidase, entretanto quando ocorre alta produgdo das ROS, a defesa antioxidante
¢ superada o estresse oxidativo ¢ cria-se um estado pro-oxidante capaz de causar alteragdes
irreversiveis em macromoléculas biologicas como DNA, proteinas, carboidratos e lipideos,
cursando com vdrias sinalizacdes inflamatorias € uma maior chance de formacao de placa

aterosclerotica.

Essa placa se forma nas paredes das artérias, provavelmente no periodo que se segue a
uma refeicdo, leva a um processo inflamatorio e pode provocar diversas complicacdes
cardiovasculares. Posto que o LDL ¢ responsavel pelo transporte de colesterol plasmatico,
relaciona-se intimamente com o desenvolvimento da aterosclerose, especialmente porque
quando essa lipoproteina ¢ modificada pelas ROS deslocam-se para o espago subendotelial

favorecendo a formagdo de células espumosas na camada intima, que no que lhe diz respeito
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pro produzem maior quantidade de radicais livres e liberam novas
citocinas que atraem mais monocitos e células musculares lisas da

camada média.

O LDL que agora esta oxidado (LDL-ox), através da resposta inflamatoria do
organismo, resulta na ativacdo dos linfocitos T circulantes e mondcitos devido a sua
capacidade de ativar o fator nuclear kappa-B, através de quimiotaxia, de modo que estes
sofrem transformagdo em macréfagos no espaco subendotelial, e & medida em que fagocitam
e processam lipidios, geram-se as placas ateromatosas, a0 aumentar a espessura da parede do
vaso e reduzir ou obstruir completamente o limen do vaso sanguineo, comprometendo a

funcdo endotelial.

Uma dessas fungdes do endotélio, estrutura que esta entre a circulagdo sanguinea e a
musculatura lisa, ¢ a produ¢do de agentes vasoativos tanto de contracdo como de relaxamento,
destes o NO tem fundamental papel protetor do processo aterosclerdtico, permitindo uma
constancia de vasodilatagdo do vaso sanguineo, através da ativacdo da guanilato ciclase da
célula muscular lisa vascular subjacente, além de proteger o vaso sanguineo de danos
enddgenos regulando sinais moleculares, e interagdes das plaquetas e leucdcitos com a parede

vascular.

Vale ressaltar que o DM também predispde alteracdes na funcdo plaquetaria, no
sistema de coagulagdo e fibrinolitico, favorecendo o processo tromboético, a partir do
momento que altera a homeostase do célcio e, portanto facilita a agregacao e adesividade das

plaquetas.

No que tange a HAS, existe uma relagdo desta com a resisténcia a insulina, como por
exemplo na reabsor¢ao de sddio e dgua estimulada pela insulina. De acordo com o estudo de
Barille et al. (2013), a HAS ¢ a comorbidade mais comum nos sujeitos avaliados com DM,

chegando a 72,05%.

As mulheres, provavelmente por procurar mais os servicos de satde, sdo as mais
diagnosticadas com o diabetes mellitus, bem como sdo o grupo que apresentam maiores

comorbidades, como hipertensdo, dislipidemia, problemas vasculares e renais.

Em relacdo aos tratamentos para o diabetes, o controle glicémico e da pressdo arterial,

agentes hipolipemiantes e orientacdes nutricionais sdo fundamentais nos sujei&tggjear%lz %3 2a2
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doenga encontra-se em progressao, demais o estimulo da pratica
de exercicios fisicos regulares mostrou-se importante para
prevencdo do desenvolvimento dos fatores de risco, e da doenca

aterosclerotica.

CONCLUSAO

Tendo em vista as mudancas que acompanharam o desenvolvimento da sociedade
contemporanea, doengas como hipertensdo arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolemia
tem sido cada vez mais prevalente, e sdo potenciais causadores de danos ao endotélio que
podem cursar com outras doengas e eventos cardiovasculares.

Como a disfungao endotelial tem como elemento preliminar o aparecimento da doenga
aterosclerotica, os varios disturbios metabolicos que interagem no DM, favorece o dano
progressivo ao endotélio, causando impacto direto no crescimento e ruptura da placa
ateromatosa.

Pacientes do sexo feminino e com excesso de peso, sdo os mais afetados por
Hipertensdo arterial sistémica e do diabetes mellitus, sendo a primeira a comorbidade mais
encontrada no DM, o que condiz com a tendéncia global de maior prevaléncia de mulheres na
terceira idade, em que essas doencas sdo mais prevalentes, além do fato dessas buscarem
atendimento nos servicos de saide com mais frequéncia que os homens, facilitando o
diagnostico dessas comorbidades.

Como forma de prevencdo do desencadeamento desses eventos, o exercicio fisico tem
sido apontado como uma importante intervencdo contra fatores de risco, bem como a
atenuacao da disfungdo endotelial.

Dessa forma, ¢ de fundamental importancia minimizar problemas de saude publica
relacionados a doengas cardiovasculares, que podem ser secunddrios a outras condigdes
clinicas como o0 DM e HAS.
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