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RESUMO

Os autores analisam os principais métodos de investigacdo morfofun-
cional da microcirculagcdo da pele em diabéticos, tanto na literatura
médica recente quanto na prépria experiéncia em videocapilaros-
copia subungueal, no dmbito dos atuais avancos do conhecimento
sobre a fisiopatologia da microangiopatia diabética. Na videocapilaros-
copia basal, feita na regido periungueal das mdos, ressalfam a
importancia e a significativa prevaléncia das alteracées morfolégicas
como edema, microaneurismas, tortuosidade e dilatacdo do segmento
venoso capilar, tanto em individuos diabéticos quanto em parentes de
1° grau com testes de toler@ncia & glicose normais. Mostram o valor dos
estudos das respostas dindmicas da microcirculacdo ¢ isquemia e a esti-
mulos farmacoldgicos, observadas, sobretudo, por medidas de veloci-
dade e/ou fluxo sangulineo na videocapilaroscopia e dopplerfluxome-
fria a laser, que, na maioria dos trabalhos, estavam alteradas em fases
muito precoces da doenca, por vasodilatacdo inadequada. Sdo
descritas as medidas do diGmetro e da drea do segmento transverso
capilar em videocapilaroscopia gue podem ser Uteis como pardmetros-
respostas ao teste de isquemia reperfusdo. Os autores discutem as bases
da fisiopatologia que justificam as alteracdes observadas na videocapi-
laroscopia tanto basal como dindmica. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/3:271-279)
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ABSTRACT

Morfologic and Functional Studies of the Skin Microcirculation in Diabetes
Mellitus.

The main methods to explore skin microcirculation of diabetic patients
and some recent knowledge about physiopathology of diabetic
microangiopathy are discussed by the authors based on medical litero-
ture and on their experience using videocapillaroscopy. Basal hands
nailfold videocapillaroscopy shows high prevalence of edema, microa-
neurisms and capillar efferent segment tortuosity and dilatation as
among diabetic individuals as in first-degree relatives even with normal
glucose tolerance tests. Dynamic responses to ischemia and other stim-
ulus suggest precocious inadequate vasodilatatory responses, through
flow velocity determinations observed in videocapillaroscopy and laser
Doppler flowmetry. Measures of capillary tfransverse segments area and
diameter, in dynamic videocapillaroscopy, are incorporated as
ischemia/reperfusion response parameters by the author’s experience.
Physiopathological aspects of those findings are discussed. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/3:271-279)

Keywords: Diabetes mellitus; Microcirculation; Capillaroscopy

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Junho 2003

Vera L.R.C. Halfoun
Therezinha J. Fernandes
Mavria L.E. Pives
Eduavdo Braun
Magnus G.T. Cardozo
Guilherme C. Bahbout

Departamento de Clinica Médica
da Faculdade de Medicina; e
Servigos de Angiologin ¢ de
Nutrologin do Hospital
Universitario Clementino Fragn
Filbo - Universidade Federal do
Rio de Janeiro, R].

Recebido em 08/10/02
Revisado em 07/02/03
Aceito em 04/04/03

271



Microcirculagio da Pele no DM
Halfoun et al.

VISUALIZACAO DIRETA DOS CAPILARES cuténeos,
través do uso de lupa estereoscopica, vem sendo
obtida na pratica, desde o inicio do século passado,
permitindo a andlise e diagndstico de uma série de
doengas que afetam a microcirculagio (MC). Em
nosso meio, Berardinelli, através deste método de-
nominado capilaroscopia, primeiro descreveu o aspec-
to dos capilares periungueais das maos de pacientes de
sua clinica, inclusive de diabéticos (1). A capilaroscopia
na pele permite o estudo de capilares tanto proximais
quanto distais na regido periungueal de mios e pés.
Tendo em vista que os capilares distais tém fun¢do
exclusivamente nutridora, seus mecanismos locais de
regulagio fisiolégica nio sao voltados para regulagio
térmica da pele. Desta forma, o exame permite o estu-
do segmentar da MC.

Com o desenvolvimento de lupas mais potentes,
foi possivel melhorar a sensibilidade 6ptica e a magni-
tude das imagens observadas na capilaroscopia.
Cameras de filmagem passaram a ser acopladas a
gravadores de videocassete e televisio, com o arma-
zenamento de imagens, método chamado de video-
capilaroscopia — VC (2). A VC representou um grande
avango por permitir que os exames gravados pudessem
ser analisados repetidas vezes, e, desta forma, a andlise
de concordincia inter e entre observadores melhorou a
fidedignidade e confiabilidade dos dados encontrados.

A variag¢do da intensidade de cor, em um deter-
minado ponto da membrana capilar ou do intersticio,
em intervalos de tempo pré-definidos - densitometria -
permitiu o estudo da dinimica da fluoresceina sddica
injetada endovenosamente, com objetivo de avaliar a
permeabilidade de membrana basal além da morfolo-
gia capilar (3).

Mais recentemente, foram desenvolvidos pro-
gramas de computadores com capacidade de realizar
medidas, tanto de dados morfolégicos quanto fun-
cionais na MC, como comprimento, area e densidade
de vasos; velocidade circulatéria; fluxo sangiiineo (4).
A determinagio destas varidveis quantitativas em com-
putadores acoplados a camara de filmagem ou
gravadores de video, se denominou videofotometria
computadorizada — VFC. A VFC possibilitou o estudo
dinimico do comportamento da MC na pele, apds
estimulos fisiol6gicos ou patoldgicos (calor, frio, gravi-
dade, isquemia induzida).

A obten¢do de imagens capturadas em com-
putador, em diversos momentos, possibilitou o estudo
dinimico do comportamento da MC na pele, apds
estimulos fisiologicos ou patoldgicos (calor, frio, gravi-
dade, isquemia induzida) ou farmacolégicos (injegoes
de contrastes especificos, drogas, e outros), processo
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denominado videocapilaroscopia dindmica — VD (figu-
ra 1). Este método inovou também pela forma de gra-
vagao dos exames em CD (discos compactos), melho-
rando a qualidade das imagens e condi¢des de
armazenamento (5-7).

A visualizagdo dos capilares, arteriolas, vénulas ¢
pequenas artérias e veias da pele e também de mucosas
tem sido feita atualmente com equipamento denomi-
nado Cytoscan E-II (Cytometrics Inc., Phi, USA) com
imagem espectral ortogonal polarizada, ja estando
disponiveis dados de analise destas imagens tanto em
repouso quanto apoés estimulos e inje¢io de contrastes
(8). Nao encontramos dados referentes a estes estudos
em diabéticos.

Métodos de estudo da MC da pele como a
dopplerfluxometria a laser (DPL), oximetria tissular,
pletismografia e tensimetria capilar, entre outros, via-
bilizaram o estudo de varidveis como fluxo sangiii-
neo/perfusio, oxigenag¢io tissular, débito circulatorio
e pressoes intracapilares, respectivamente. O estudo
simultineo destes métodos com a VD permite uma
avaliagao funcional global da MC (2,9-10).

Desta forma, nos ultimos dez anos, uma boa e
relevante quantidade de informagdes sobre o compor-
tamento da MC no diabetes vem sendo obtida para a
melhor compreensio desta doenga no que se refere a
génese de suas complicagoes. Os estudos bioquimicos,
anatomopatoldgicos ¢ clinicos tém contribuido ainda
mais para a evolu¢io destes conhecimentos.

Os objetivos deste trabalho sio a revisio e atu-
alizagao sobre métodos de estudo da MC da pele no
diabetes mellitus, a luz dos recentes avangos do co-
nhecimento sobre a fisiopatologia da microangiopatia
diabética e da experiéncia dos autores.

Anatomia e Fisiologia da Microcirculacdo
A MC pode ser entendida como a unidade funcional
do sistema circulatério que retine uma série de estru-

Filmadora
TV

, Lupa
Estereoscépica

A 4

Gravador de
<«—— fita de video
Figura 1. O esquema representa o equipamento utilizado
com armazenamento em fitas cassette. No entanto, a
camara de filmagem pode estar acoplada diretamente
ao computador, neste caso armazenando-se as imagens
em disco compacto através de gravador de CD.
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turas com fung¢oes particulares ¢ harmonicas, compos-
ta de pequenas artérias, arteriolas, metarterfolas, capi-
lares, pré-vénulas, vénulas, pequenas veias, comuni-
cagOes arterio-venosas ¢ arteriolo-venulares, linfiticos
¢ estruturas perivasais, imersas em uma substincia
amorfa chamada de substincia fundamental (figura 2).
Todos os elementos desse conjunto apresentam
fungodes especificas que permitem ajustes circulatérios
necessarios ao funcionamento adequado de cada teci-
do ou de cada 6rgio. Deste modo, a MC esta intima-
mente adaptada as exigéncias metabolicas dos tecidos,
sendo esta adaptagdo de cardter anatdmico ¢ funcional.

A MC da pele apresenta duas grandes fungoes
hemodinimicas: (1) manutengdo do débito sangiiineo
“nutritivo” da pele (a¢ao loco-regional), que participa
das trocas metabdlicas entre o sangue e os tecidos
cutineos; ¢ (2) manutengio do débito sangiiineo
“anastomotico” que se faz pelas ligagoes diretas entre
pequenas artérias e pequenas veias e, também, entre
arterfolas e vénulas, sem fun¢do nutritiva, fundamental
para a termorregulagdo corporal (agdo sistémica) (11).

Na pele, a termorregulagio sistémica ¢ respon-
savel por 75% do débito sangiiineo total, enquanto o
restante do fluxo local ¢ dirigido ao débito metabdli-
co. Esta caracteristica fisiologica explica situagoes
aparentemente paradoxais, tais como a existéncia de
isquemia residual na presenga de fluxo sangiiineo glo-
bal preservado, caracterizando o débito anastomotico
predominando sobre o nutricional, tal como ocorre na
pele dos pacientes diabéticos (11).

capilar potencial

A avaliagio da resposta vascular a isquemia
induzida em diabéticos, na videocapilaroscopia, ¢ feita
através da observagao dos capilares nutridores da pele,
enquanto a dopplerfluxometria a laser analisa todo o
conjunto de fung¢des nutridora e termorreguladora.

A regulagio do fluxo na microcirculagio
depende da plasticidade do capilar ¢ dos elementos
figurados do sangue, principalmente hemadcias, e da
viscosidade plasmatica, que sio os determinantes da
viscosidade total do sangue que, quando normal, per-
mite um fluxo laminar até o nivel de pequenas artérias.
A plasticidade das hemdcias é muito importante, possi-
bilitando que ela se achate para passar ao longo do
capilar, cujo didmetro ¢ menor. A viscosidade plas-
mitica depende do teor de proteinas de alto peso mo-
lecular (albumina, fibrinogénio, alfa2 globulinas ¢ ou-
tras) e do grau de hidrata¢dao. Nos capilares nutridores,
além do tonus basal da musculatura das metarteriolas,
o fluxo depende da abertura e fechamento do esfincter
pré-capilar, que ¢é instavel, intermitente e as vezes
retrogrado, caracterizando um fluxo perturbado (12).

A regulagdao da motricidade dos vasos na micro-
circulagao se faz por mecanismos centrais, regionais e
locais. As ag¢Oes centrais sdo reguladas pelos barocep-
tores carotidianos, pelos sistemas renina-angiotensina
e calicreina-quininas e ainda pela regulagio hormonal
e renal da quantidade de sédio e dgua, mecanismos
que regulam o débito para a microcirculagiao. A agio
regional neural se faz sobre pequenas artérias, arterio-
las, metarteriolas, em sua maioria com receptores alfa

capilar preferencial

f/i

PA - pequena artéria

ra - ramo aferente capilar

rt — ramo transverso capilar

re - ramo eferente capilar

PV - pequena veia

L - vaso linfatico

CAV -comunicagdo artério-venosa

aav - anastomose arteriolo-venular

e - asfincter pré-capilar

pré-vénulas

Figura 2. A MC cuténea, estudada como uma unidade funcional hipotética, apresenta os seguintes componentes: A)
pequenas artérias terminais onde se enconfram as comunicagdes artério-venosas - F - que derivam o sangue diretamente
para as pequenas veias e apresentam camada muscular bem desenvolvida, com ampla inervacdo simpdatica e colinérgi-
ca, sendo esta dltima responsdvel pela agdo vasodilatadora, importante na fungdo reguladora da pressdo arterial e na ter-
morregulacdo. Estas artérias se ramificam progressivamente dando origem as arteriolas e metarteriolas, que, por sua vez,
originam os capilares ou canais preferenciais (por onde passam 75% do fluxo sanglineo) ou os capilares potenciais (respon-
saveis pelas trocas metabdlicas. Os capilares sdo formados por ramos aferente (B), tfransverso (C) e eferente (D). As arterio-
las podem gerar anastomoses arteriolo-venulares que se abrem por agdo metabdlica local. Os capilares vao desaguar no
sistema venoso (pré-vénulas, vénulas e pequenas veias) com enervagdo adrenérgica. Os linfaticos fazem parte da unidade
microcirculatéria e sua fungdo & importante na refirada de macromoléculas do infersticio.
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adrenérgicos e agdo vasoconstrictora; sobre comuni-
cagdes arterio-venosas, com fibras simpdticas colinérgi-
cas, ¢, portanto, vasodilatadoras; ¢, finalmente, sobre
vénulas e pequenas veias, ambas com receptores
adrenérgicos, respondendo com vasoconstricgo (12).
A regulagio local se faz pelo endotélio através da li-
beragio de vdrias substancias por ele produzidas. Em
condi¢des normais, o mais importante fator de rela-
xamento arterial ¢ mediado pelo 6xido nitrico deriva-
do do endotélio (e-NO), sintetizado em resposta a
diversos estimulos, principalmente a hipoxia. Pode-se,
inclusive, estudar a resposta vasodilatadora de um vaso
pela indugao de hipoéxia e /ou injegdo de acetilcolina. A
hiperemia fisioldgica reflete a integridade na produgio
de e-NO, enquanto a vasodilatagio produzida pela
inje¢do de nitroglicerina ou derivados (doadora de
NO), reflete integridade estrutural do vaso (resposta
independente de e-NO). Por outro lado o mais impor-
tante constrictor ¢ a endotelina 1 (13). No diabetes
ocorre disfun¢do endotelial conforme serd discutido
mais adiante.

Estudos da Microcirculacdo da Pele no

Diabetes

Os principais estudos descritivos dos capilares na

regido periungueal de diabéticos adultos, em repouso,

feitos através da capilaroscopia ¢/ou VC, por virios

autores, demonstraram as seguintes altera¢des mor-

folbgicas:

- presenga de edema (14-18)

- alargamento das algas capilares (14)

- presenga de microaneurismas (14-18)

- dilata¢io do ramo ou segmento transverso (14-17)

- dilatagio do ramo ou segmento cferente do
capilar (14-17)

- tortuosidade do ramo ou segmento transverso
(14-18)

- tortuosidade do ramo ou segmento eferente
(14-18)

- ramifica¢des do capilar (19)

- hemorragias (19,20)

Ha consenso, nos achados, de freqtiéncia aumen-
tada de edema, microaneurismas, dilata¢io de segmen-
to transverso ¢ tortuosidade do ramo eferente, em dia-
béticos em relagio a individuos normais, pela maioria
dos autores (figuras 3 a 6) (14-20). O edema tem sido
reconhecido pela presen¢a de retificagao de papila dér-
mica, visibilidade dificil e presen¢a de névoa translicida
que apaga parcialmente o capilar (figuras 4 a 6), poden-
do levar a um aspecto de encurtamento - a imagem de
“ponto e virgula” ou de “banca de peixe” (figura 6).

Em nossa experiéncia, em amostra aleatéria de
37 casos de diabetes tipo 2, edema, microaneurisma,
dilatagio de segmento transverso e tortuosidade do
ramo eferente estiveram presentes em 62, 24, 25 ¢
45%, respectivamente (p<0,05 em relagio a ndo dia-
béticos para todas as variaveis).

Fahrig e cols. (19) encontraram, na conjuntiva de
grupo de 100 pacientes diabéticos do tipo 2, ramifi-
cagdo de vasos em 45%, independente da duragio da
doenga, da existéncia ou ndo de neuropatia ¢ do tipo de
tratamento. Diagnosticaram, em 20%, hemorragias,
também observadas por Fenton e cols., em grupo seme-
lhante de pacientes. Estes achados, no entanto, nio
foram confirmados pela maioria dos autores (19-20).

Bernardini (21), em 72 parentes de 1° grau de
diabéticos, encontrou prevaléncias de 41,9% de
edema, 36,8% de microaneurismas, 29,7% de tortuosi-
dade do ramo eferente ¢ 35,7% de encurtamento de
alcas, estatisticamente significativas em relagio a
encontrada em controles (p<0,05). Uma amostra de
17 parentes de 1° grau de diabéticos estudada por nos
mostrou freqii¢ncias de 60, 28, 36 ¢ 32% destas varid-

Figura 3. Capilaroscopia normal: capilares em forma de
grampo fechado, distribuidos em palicada.
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Figura 4. Capilaroscopia em diabético com edema e bor-
ramento de papila.
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Figura 5. Capilaroscopia em diabético tipo 2: presenca de
edema

veis, todas significativamente mais freqiientes do que
em ndo diabéticos, sem histéria familiar da doenga. A
redugdo da densidade capilar foi encontrada em indivi-
duos ndo diabéticos com resisténcia a insulina por Irv-
ing e cols. Este autor encontrou correlagio negativa
entre glicemia de jejum e densidade capilar (22).

Trabalho realizado com 18 controles, 22 paren-
tes de 1° grau e 37 diabéticos tipo 2 mostrou que a
medida da largura dos capilares varia, de 15 a 55p
(média= 32,22+8,26 X 35,25+7,25u) nos grupos de
diabéticos tipo 2 e parentes, respectivamente, quando
comparados aos controles (média= 32,65+13,42p),
diferengas nio significativas estatisticamente (p= 0,606).
O diametro apical médio nos controles, parentes ¢ dia-
béticos foi de 13,42+3,15 X 14,99:328 X
14,44+3,95n, também semelhantes (p= 0,35), da
mesma forma que a drea do segmento transverso
(463,04+165,22 X 488,4+119,43 X 462,3+185,56,
p= 0,82). Entre os controles nio houve correlagao sig-
nificativa entre as medidas de didmetro apical ¢ as
idades dos pacientes, bem como com indices de massa
corporal (p= 0,21 e p= 0,77), porém houve correlagiao
positiva (r= 0,71 e p= 0,0008) com as areas do seg-
mento transverso (23).

Os capilares parecem ser maiores em homens do
que em mulheres ni3o diabéticos, quando avaliados
pela medida do didmetro apical ¢/ou drea do segmen-
to transverso (14,41 X 12,62p, p= 0,20 ¢ 543,89 X
396,42p2, em homens e mulheres respectivamente),
porém esta diferenga nio foi estatisticamente significa-
tiva na amostra estudada (p= 0,06) (23).

O teste de isquemia/reperfusio (TIR) vem
sendo feito pela VD, usando-se esfigmomanometro
insuflado acima da pressdo arterial mdxima, durante 1 a
3min na regiao bicipital ou na base do 4° dedo da mao
dominante. A velocidade circulatéria, registrada por
programas de computador como CAP Show ou pela
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Figura 6. Capilaroscopia em diabético: aspecto em banca
de peixe

técnica de “dupla janela”, em imagens capturadas
durante curtos intervalos ap6s a descompressio, se eleva
significativamente menos nos diabéticos em relagio a
controles saudaveis, e o tempo para obteng¢io do incre-
mento maximo ¢ maior (5,7). Respostas andlogas sio
vistas quando se estimula vasodilata¢do pelo calor ou
exercicio com menor incremento da velocidade circu-
latéria em diabéticos do que nao diabéticos.

A medida da expansio da 4drea do segmento
transverso capilar projetada na televisio e capturada
em computador durante a reperfusio pode ser um
bom parimetro de avaliagio do teste de isque-
mia/reperfusio em VD (figura 7) (24). Em uma
amostra ndo selecionada de 34 diabéticos tipo 2, estu-
dados por noés através deste método, a expansio ma-
xima foi semelhante aos ndo diabéticos, porém houve
um aumento estatisticamente significativo do tempo
para alcangar o incremento maximo de drea. Em 10
diabéticos tipo 2 recém diagnosticados descompensa-
dos e sem complicagdes, ocorreu, também, além do
aumento do tempo, aumento significativo de incre-
mento de area mixima durante a reperfusio, quando
comparados a diabéticos compensados (25).

Os trabalhos sobre isquemia induzida, utilizan-
do-se a medida da perfusio cutinea pela DPL, sio
semelhantes aos feitos com VD, demonstrando tam-
bém diminui¢do e retardo do incremento do fluxo em
diabéticos durante a reperfusao (9,10).

Jorneskog e cols. estudaram a resposta a
isquemia induzida na microcirculagio dos pés pela
VCD e DPL em 10 controles e 20 pacientes diabéti-
cos tipo 1, sendo 10 com e 10 sem complicagdes
microvasculares, todos com boa fungido troncular. N3o
houve diferenga nos resultados de DPL entre diabéti-
cos e controles, porém na VCD houve significativa
redu¢io do pico miximo de velocidade, assim como
retardo no tempo para alcangd-la, indicando ma dis-
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Figura 7: Etapas na definicdo da drea do segmento trans-
verso: A - capilar normal; B - linha fangente ao bordo inter-
no do arco transverso do capilar, perpendicular ao seu
maior eixo; C - drea do segmento fransverso.

tribui¢do regional do sangue na microcircula¢io, com
alteragdo precoce dos capilares nutridores (26).

Arora e cols. (27), estudando 15 diabéticos com
neuropatia ¢ 14 sem esta complicagio, pela DPL apds
injecdo de acetilcolina (estimuladora de vasodilatagio
endotélio-dependente) e de nitroprussiato de sédio
(estimulador de vasodilatagio independente de
endotélio), ndo observaram diferengas nos resultados
dos pés ¢ mdos de diabéticos, porém houve resposta
significativamente alterada nos pés de pacientes neu-
ropatas, ap6s inje¢do de acetilcolina, mostrando que as
disfun¢io endotelial, em neuropatas ¢ mais precoce ¢
grave em membros inferiores. Por outro lado, o esti-
mulo contralateral da mdo pelo frio, em controles, 12
diabéticos com neuropatia e 12 sem esta complicagdo,
estudados por Haak ¢ cols. (28), levou a menor
reducdo da velocidade circulatéria no membro con-
tralateral (0,29 X 0,42mm/seg, p<0,03) nos diabéti-
cos, independente da existéncia de neuropatia.

Tur ¢ cols. (29), utilizando DPL ¢ VD das
mados, apo6s isquemia induzida, em diabéticos tipo 2
com ¢ sem retinopatia diabética, mostraram redug¢io
na relagio entre o incremento do pico miximo do
fluxo ¢ o tempo de sua obten¢io em ambos os grupos,
sendo mais significativa ¢ mais intensa no grupo com
retinopatia. Ambos os grupos tinham bom controle
metabdlico e os seus resultados ndo tiveram relagdo
com indice de massa corporal ou dura¢io da doenga.

Meyer ¢ Schatz (30), pela DPL, estudaram a
reatividade microvascular em 16 diabéticos tipos 1, 19
do tipo 2 ¢ controles com idade ¢ sexo pareados, subdi-
vididos em grupos - com bom (HbAlc <7,5g%) ¢ mau
(HbAlc =7,5g%) controle. No diabetes tipo 1, encon-
traram redu¢io de incremento mdiximo de fluxo e
aumento do tempo para alcangi-lo em todos os
pacientes, independente do controle metabdlico ou
duragido da doenga (> ou < 10 anos), porém, no diabetes
do tipo 2, estas alteragdes na reperfusio s6 ocorreram no
grupo com mau controle, independente da duragio da
doenga. Ele conclui que, no tipo 2, o controle metabdli-
co ¢ importante na génese da disfun¢io endotelial (30).
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Parece, portanto, haver uma relagiao entre dis-
fun¢io endotelial X existéncia de complicagoes
microvasculares ¢ /ou mau controle metabélico.

Em nossa experiéncia, em VD, a drea maxima
do segmento transverso capilar, durante a reperfusio
pos isquemia, foi semelhante em controles e diabéticos
tipo 2 com frutosaminemia menor do que 3mg%, sem
complicagdes vasculares e/ou hipertensdo arterial,
porém o tempo para obté-la foi significativamente
maior, mostrando haver altera¢des discretas mesmo
nos individuos compensados recentemente (31).

Em parentes de diabéticos, a resposta vascular
pode estar alterada ou n3o, nao havendo consenso na
literatura. Caballero e cols., em interessante trabalho,
comparou pela ultrassonografia o didmetro da artéria
braquial, e pela DPL, a reatividade vascular p6s inje¢ao
de acetilcolina para avaliagao da reatividade endotélio
dependente, em controles, parentes com TOTG nor-
mal, TOTG anormal e diabéticos sem complicag¢oes. A
reatividade microvascular foi reduzida em diabéticos e
parentes, havendo correlagdo inversa com a pressio
arterial, glicemia de jejum, HDL colesterol (HDL-c),
insulinemia basal e grau de resisténcia a insulina pelo
HOMA (homeostatic model assessment). A vasodi-
latagao endotélio-dependente foi correlacionada inver-
samente com o indice de massa corporal e a pressio
diastélica. O difimetro da artéria braquial se correla-
cionou positivamente com a resisténcia a insulina,
pressio sistolica, hemoglobinemia Alc e HDL-c (26).
Estes autores sugeriram deficiéncia vasodilatatéria
endotélio-dependente (32). Em nossa experiéncia, em
VD, ndo houve diferen¢as na medida da drea maxima
do segmento transverso do capilar apés descompressiao
do manguito em 34 individuos parentes de 1° grau de
diabéticos do tipo 2, tanto nos com TOTG normal
quanto naqueles com intolerincia a glicose (33).

Estudos de perfusao sangiiinea podem ser feitos
pela pletismografia, através do registro da volumetria
sangiiinea nas extremidades dos membros (34,35). Eles
também confirmam que ocorre redugio do seu incre-
mento maximo pos-isquemia em diabéticos. A oxime-
tria da pele, em alguns trabalhos, é concordante com a
redugio da reatividade microvascular, pois demonstra
redug¢do de transporte de oxigénio tissular em diabéti-
cos, sugerindo hipoxia na microcirculagio (35). Sande-
man e cols. (36), medindo a pressdao intracapilar no
ramo transverso capilar pela canula¢io direta do vaso,
demonstraram com elegincia o aumento médio de
pressao capilar, existente em 21 diabéticos do tipo 1, em
relagio a 29 controles saudaveis, pareados por sexo e
idade, contribuindo para diminuir o incremento da
velocidade circulatéria. Esta alteragdo pode ser decor-
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rente de redugio do gradiente de pressio arteriolo-
venular, por aumento de pressio venular média, tal
como ocorre na insuficiéncia venosa cronica, justifican-
do a dilatagio e tortuosidade dos segmentos eferentes,
vistos em VC. Em 7 pacientes, eles estudaram a pressio
capilar antes e depois da obten¢io do controle metabdli-
co, havendo queda significativa da pressao apds o con-
trole da doenga (p= 0,02).

Alguns Aspectos da Fisiopatologia da
Microcirculacdo no Diabetes

A presenga destas alteragdes morfoldgicas e funcionais
na microvasculatura de diabéticos vem sendo atribuida
a varios distrbios fisiopatologicos existentes nesta
doenga, que se relacionam entre si: (i) disfun¢io endo-
telial, (ii) viscosidade sangiiinea e plasmatica aumen-
tadas, (iii) tendéncia a trombogénese ¢ diminuigio da
fibrindlise e, (iv) aumento da permeabilidade da mem-
brana basal.

Estas alteragdes podem se relacionar com alguns
mecanismos metabdlicos bdsicos na fisiopatologia do
diabetes mellitus: resisténcia a insulina, estresse oxida-
tivo, glicosila¢io nio enzimatica e ativagido das via do
poliol (figura 8) (37-40).

A disfung¢io endotelial, tanto em artérias quan-
to na microcirculac¢do, estd bem associada a resisténcia
a insulina e ao estresse oxidativo, conforme demons-
trado por varios autores (37-40). Este fato ocorre por
multiplas causas, desde a agdo direta da hiperglicemia
¢ hiperinsulinemia, capazes de aumentar a liberagao de
endotelina 1 (principal vasoconstrictor gerado no
endotélio), assim como a a¢io da hiperglicemia na
redugio da biodisponibilidade de e-NO (vasodilatador
endotélio-derivado mais potente), gerando uma
capacidade vasodilatadora defeituosa (13,37-40). Esta
alteragdo, provavelmente, explica a redugio do incre-
mento de velocidade circulatéria e da perfusio pos-
isquemia em diabéticos, observada na VD e na DPL.

A disfun¢io endotelial, além de acarretar dis-
motilidade no capilar e artérias, pode se expressar por
aumento de fatores antifibrinoliticos (PAI-1 - fator ini-
bidor de ativagdo do plasminogénio) ¢ por altera¢oes
caracteristicas da inflama¢do com aumento de perme-
abilidade capilar (ativa¢do de citocinas ¢ de moléculas
de adesao a membrana) e conseqiiente edema, visua-
lizado na VC (figura 8).

O aumento do inibidor de ativa¢io do plas-
minogénio 1 (PAI-1), entre outros, secretado princi-
palmente no endotélio do tecido adiposo, encontrado
nos casos de resisténcia a insulina, estd associado a
inibi¢ao da fibrinolise. A diminui¢do de prostaciclina —
PGI 2, causada por altera¢des do metabolismo do
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dcido aracdbnico no diabetes, acarreta redugio de
vasodilata¢do arterial e aumento da agrega¢io plaque-
taria. Estas disfun¢oes estio também aliadas a tendén-
cia a trombogénese por outros fatores, de causa menos
esclarecida, como o aumento do fator de von Wille-
brand, dos fatores VIIc e VIII, do fibrinogénio sérico,
¢ a disfungdo plaquetaria (hiperagregacio espontinea ¢
apos estimulo por ADP) observados no diabetes. A
tendéncia a trombose ¢ a atividade antifibrinolitica
encontradas no plasma de diabéticos podem justificar
a redugao da densidade capilar, encontrada por alguns
autores na VD, por microtrombose (12).

A glicosila¢io ndo enzimdtica de proteinas, como
enzimas, ¢ de estruturas constituintes da membrana
basal, e a redu¢do na ATPase Na-K conseqiiente a ati-
vagio da vias do poliol, que ocorrem no diabetes,
podem explicar disfung¢des em processos metabodlicos
intra e extracelulares e alteragdes de transporte de mem-

@iabetes Me]lituﬂ
|
| l I |
Glicosilagiio Tvia do Insulino Estresse
ndo enzimatica poliol resisténcia oxidativo
I I l l
I
Disfun¢do Endotelial
v v v v v
aumento Moléculas Joxido Aumento da Fatores de
PAI-1* de adesdo nitrico { Endotelina 1 crescimento
VCAM+
ICAM#++
Citocinas
v

Lesdo
vascular

y y
Tendéncia a 1 Permeabilidade Vasodilatagdo Tconstrigo
trombose canilar ineficiente canilar

Edema
Microaneurisma
» | Incremento do Fluxo Sanguineo e
da Velocidade Circulatoria
pés-isquemia

*-inibidor de ativador de plasminogénio;:
**-molécula de adesdo intracelular: *+*-molécula de adesdo intravascular.

Figura 8: Hipdteses sobre a fisiopatologia da microcircu-
lacdo no diabetes mellitus
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branas, existentes na doenga, incluindo a disfun¢io
endotelial. O aumento dos niveis de hemoglobina Alc,
por exemplo, justifica, em parte, a hipdxia na microcir-
culagdo e os distarbios de fluxo encontrados no capilar,
observados em VD. A hipdxia é agravada pela vasodi-
latagao compensatéria insuficiente, edema e presenga de
microtrombos, perpetuando-se o ciclo. Ela tem sido
responsabilizada pela degeneragio do pericito com
aparecimento de microaneurismas (12,37-40).

CONCLUSOES

A VC, VD e VFC sao métodos simples, nao invasivos,
ainda n3o incorporados na pratica clinica, no que se
refere ao diagnoéstico do diabetes mellitus e suas com-
plica¢des. No entanto, sio capazes de demonstrar, pre-
cocemente, alteragdes morfo-funcionais que podem
preceder o aparecimento da microangiopatia diabética.
Em descendentes de diabéticos, sua importincia como
marcador da doenga precisa ser avaliada, principal-
mente naqueles com resisténcia a insulina.

As alteragdes encontradas decorrem de ma
regula¢io do fluxo local por disfun¢io endotelial, acar-
retando respostas vasodilatatdrias inadequadas, cau-
sadas, principalmente, pela redu¢io de biodispnibili-
dade de e-NO e diminui¢do de endotelina 1, aliada a
outras altera¢des funcionais da MC.

Novas pesquisas de longo prazo necessitam ser
feitas para o estabelecimento do valor prognéstico das
alteragdes encontradas nos métodos de exploragio da
MC, tanto no que se refere ao aparecimento do dia-
betes, quanto de suas complicagdes vasculares.
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