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RESUMO

Discute-se o papel da hiperglicémia na etiopatogenia das complicações crónicas da Diabetes
A Diabetes Mellitus é caracterizada por hiperglicémia persistente e essa hiperglicémia poderá ser responsável

pelas complicações crónicas que acompanham a Diabetes de longa evolução.
A glucose na célula insulino-independente vai atingir concentrações equivalentes às do plasma. Activa a via

dos polios, de que resulta aumento de concentração de sorbitol. Este difunde e é lentarnente metabolizado em
frutose. Há um aumento depressão osmótica e inchaço subsequente. Mas, áarnbém a glicosilação não enzimática
de proteínas, devido à hiperglicémia, vai, não só alterar a função das proteínas, como poderá, se estas tiverem
urna vida média longa, alterar a sua estrutura, e inclusivé, gerar produtos tóxicos.

Estas alterações poderão ser responsáveis pela microangiopatia, catarata e neuropatia diabéticas.

SUMMARY

Chronic complications of diabetes — Part II

The importance of hyperglycemia in the etiology of chronic complications of diabetes is discussed.
O1uco~ein the insulin independent ccli will attain the sarne concentrations as in the blood plasma. Itactivates

the polyol pathway, with increase in the concentration of sorbitol. This cornpound does not diffuse and is trans
formed slowly. The consequence is a raised osmotic pressure and subsequent celi swelling. Non enzymatic
glycosylation of protein interferes with their functions. If proteins have a prolonged half life, their structure
may be affected and toxic products may be formed.

•rhese alterations are responsible for the appearance of micro and macroangiopathy, cataract and neuropathy
in diabetes

ATEROSCLEROSE NA DIABETES MELLITUS

É a maior causa de morte de diabéticos tipo II. Não está
relacionada com a falta de insulina, pois o hiperinsulinismo
cursa com aterosclerose na maior parte dos casos.

A aterosclerose é essencialmente da aorta, artérias coroná
rias e dos membros inferiores.

A aterosclerose diabética não é diferente da devida a outras
causas, quer no que diz respeito à distribuição, quer em relação
ao aspecto morfológico.

Não parece estar relacionada com as alterações capilares.
São frequentes as alterações dos lípidos.

Os diabéticos têm contudo muito maior susceptibilidade às
oclusões trombóticas arteriais do que à doença da parede arterial.

O estudo Framingham demonstrou que a hiperglicémia é
um factor de risco para a aterosclerose e é, pelo menos, tão
importante como a hipercolesterolémia ou peso excessivo.

Mas a hiperglicémia, por si, não é determinante, da mesma
maneira que os triglicéridos ou o colesterol que parecem estar
relacionados independentemente com as lesões.

A hipertriglicerémia é mais comum nos diabéticos com
doença arterial do que a hipercolesterolémia.

A obesidade está relacionada com os níveis plasmáticos dos
triglicéridos, tanto na população normal, como nos diabéticos,
mas parece ser independente da aterosclerose, nestes últimos.

Os indivíduos não diabéticos com lesões ateroscleróticas
têm uma elevação exagerada de insulina, em resposta à admi
nistração de glucose.

Verifica-se nos diabéticos tipo II (não insulino dependentes)
um aumento da razão insulina/glicémia após subrecarga com
glucose.

A administração de insulina a ratos diabéticos pela aloxana,
parece favorecer o aparecimento de aterosclerose.

Mas, por si, a hiperglicémia provoca:
1 — disfunção das células endotelials
2 — aumento da interação das plaquetas
3 — aumento da libertação do factor de crescimento derivado

das plaquetas
4 — secreção de colagénio alterado
5 — alteração de proteoglicans
6 — diminuição da degradação intracelular das LBD (lipopro

teínas de baixa densidade)
7 - aumento da degradação intracelular das LAD (lipopro

teínas de alta densidade)
8 — diminuição da fibronólise
9 — inibição anti-trombina III

Na diabetes existe alteração dos lípidos e proteínas.
1 — aumento da produção hepática de acetil-CoA e corpos

cetónicos.
2- diminuição da remoção periférica de quilomicrons e LMBD

(lipoproteínas de muito baixa densidade)
3 — aumento da produção hepática das LMBD
4 — aumento da síntese de colesterol
5 - diminuição da remoção do colesterol dos tecidos
6 — diminuição das LBD-colesterol (tipo II)
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Vejamos agora como a hiperglicémia pode concorrer para a
indução da aterosclerose (Fig. 13).

N Placa aterosclerdtica

_____________Aumento ~ agregação

das plaquetas

Aumento do factor
mitogenico das plaquetas

As células endotetiafs são sujeitas a stress por estes dois
parâmetros alterados.

A hiperglicémia, por sua vez, é determinante de diminuição
de 2,3—DPG, Pi e de aumento de HbAlc e sorbitol do eritrocito
que induzem hipoxia; esta agrava a lesão endotelial.

Há, como sabemos, alteração das lipoproteínas. As plaquetas
são alteradas por essa lesão endotelial, pois que se expõe o
endotélio. Esta exposição induz aumento de agregação das
plaquetas e estas libertam o factor de crescimento derivado das

ATEROSCLEROSE NA DIABETES MELLITUS

Causas: Falta de insulina, por si?
Hiperglicemia?

Hiperglic&nia ocasiona
1. Disfunção das celulas endoteliais

Aumento de agragação das plaquetas
Aumento de libertação do factor de
crescimento derivado das plaquetas
Secreção de colagenio alterado
Alteração dos proteoglicans
Diminuição da degradação intracelu
lar das LBD

7. Aumento da degradação intracelular
das LAD

8. Diminuição da fibrinolise
9. Inibição da anti—trombina III

plaquetas que é mitogénico para as células musculares lisas,
formam a placa aterosclerótica, por induzirem síntese aumen
tada de lípidos e de matriz extracelular.

No seu conjunto este processo activa ainda mais a agregação
das plaquetas e entra-se num ciclo vicioso.

Verifica-se porém, que a aterosclerose não está directamente
correlacionada com o tempo ou gravidade da diabetes, nem
parece poder ser prevenida pela redução da glicémia, usando
meios terapêuticos.

NEUROPATIA DIABÉTICA

A neuropatia diabética pode dominar o quadro clínico da
doença. É muitas vezes a queixa principal do doente e a razão
que leva este ao médico. Mesmo sem sinais ou sintomas clínicos
é possível verificar, precocemente, alterações por electromio
grafia.

Há muitos tipos de neuropatia diabética, e se é possível
que todas elas estejam em princípio relacionadas com as mesmas
anomalias fisiopatológicas, também diferentes factores poderão
contribuir para determinar o tipo e a gravidade da neuropatia.

Segundo Porte, são os seguintes os tipos de neuropatia
diabética:

— Polineuropatia difusa
— Neuropatia motora amiotrófica
— Mononeuropatia (radiculopatia)
— Neuropatia autónoma

motora
sensitiva

As causas da polineuropatia autónoma e da neuropatia pro
ximal motora parecem ser diferentes.

a) polineuropatia autónoma
por degenerescência axonal, em que há compromisso da
célula de Schwann

b) neuropatia proximal motora
parece ser devida a tromboses intravasculares, por alte
ração do balanço tromboxano (que se eleva) e prosta
ciclina (que diminui).
Esses pequenos trombos, resultantes do aumento da agre
gação das plaquetas, conduzem a isquémia endoneural e
consequente neuropatia.

São as seguintes as alterações fisiológicas verificadas na
neuropatia diabética:

Diminuição do fluxo axonal anterógrado
Diminuição do transporte axonal retrógrado
Diminuição da recaptação de proteínas neuronais
Histologicamente encontram-se as seguintes alterações pa

tológicas:
— A nível do tecido nervoso — desmielinização devida a

função anormal das células de Schwann. Presença de
corpos lipídicos nesta célula.

2 — Espessamento da membrana basal axo~al da célula de
Schwann.

3 — A nível do vasa nervorum — espessamento e esclerose,
depósito PAS positivo e presença de microtrombos, por
aumento de agregação plaquetária.

A causa da neuropatia é, como verificámos, múltipla.
E possível detectar as seguintes alterações bioquímicas a

nível do nervo:
.1 — Aumento da concentração de sorbitol. A célula de

Schwann possui aldose redutase. Esta célula é livre
mente permeável à glucose. Logo a consequência é a
acumulação de sorbitol. Como este é lentamente meta
bolisado em frutose e não atravessa a membr~na celular,
acumula-se, chamando água e induzindo inchaço celu
lar, de que resulta deficiente oxigenação.

FORMAÇÃO DA PLACA ATEROMATOSA

Hipertensão —a hesão endotelial..—

Proliferação do músculo 1
liso

acumulação ~aumento da matriz
de lípidos extracelular

Figura 13: Papel da hiperglicémia na indução da formação da placa
ateromatosa.

2.
3.

4.
5.
6.

Figura 14: Aterosclerdã~ na diabetes meilitus (resumo)

178



COMPLICAÇÕES CRÓNICAS DA DIABETES 2’ PARTE

2 - Diminuição do mioinositol. Esta diminuição, é devida
tanto a defeito de síntese como à inibição da sua captação
pela célula neuronal.

3 — Diminuição de actividade da ATPase (regulada pelo
mioinositol).

4 — Existe glicosilação não enzirnática das tubulinas (é mas
carado o ponto de ligação para a GTP na lisina). As
tubulinas não polimerisam, agravando o compromisso
do transporte axonal.

5 — Glicosilação também não enzimática da mielina.
6 — Alteração da composição dos fosfolípidos (fosfatidil-ino

sitol diminui).
7 — Existe diminuição da concentração das fosfoinositidos.

Vai ocasionar disfunção neuronal.
8 — Verifica-se ainda diminuição da actividade da tioquinase

(acetilação do CoA) de que resulta diminuição na síntese
de acetil-colina e da síntese de lípidos.

Agora vejamos como o aumento da glicémia interfere com
s concentrações intracelulares de rnioinositol.

A glucose ocupa normalmente o seu transportador na célula,
nas se existir hiperglicémia, a glucose compete com o inositol
ara o transportador deste, que não é selectivo. Inibe-se assim,
transporte do mioinositol, e este diminui na célula.
Mas, por sua vez, o aumento de glucose intracelular ocasiona,

orno já sabemos, aumento de sorbitol, com chamada de água
inchaço.

ALTERAÇÕES BIOQUÍMICAS NA NEUROPATIA

Normoglic~mia

glicémia _______ glucose—, sorbitol —, ~rutos~il~
normal

mioinositol
do plasma ~mioinositol intracelular ~__+

normal normal j~j
H20

Hiperglic~mia /

hiperglicem.ia —, glucosef~—.. sorbitolt_. frutose t .—÷

mioinositoi~.~~.7 11
plasmatico ) miojnositoj. intracelular a—,
normal ~ [L diminuido Jj

Hiperglic~mia

Inibição competitiva da ATPase
1.

Captação de M14.
(dependente Nai\\

ATPase No nervo M14.
Na~/K4

~N....~Fosfoinositidos
da membrana~

Figura 15: Alterações bioquímicas verificadas na neuropatia
diabética.

Compreende-se porque é que a inibição competitiva da glu
cose em relação ao transporte de mioinositol, ocasiona dimi
nuição de MI no nervo e logicamente de fosfoinositidos na

membrana. Há alteração dos fosfolípidos da membrana e ini
bição da ATPase NaJK~.

Corno o transporte de inositol também é dependente da
ATPase, logo cria-se um ciclo vicioso que agrava a situação.

NEUROPATIA DIABÉTICA

Alterações fisiol~gicas

1. Diminuição do fluxo ax~nal
2. Diminuição da recaptação

das proteinas neuronais
3. Diminuição do transporte

axonal retrogrado

Alterações patol~gicas (nervo)
1. Desmielinização devida a função

anormal das celulas de Schwann
2. Presença de corpos lip(dicos na

celula de Schwann
3. Espessamento da membrana basal

axonal da celula de Schwann
4. Perda axonal e degeneresc~ncia

das terminações nervosas
Alterações patol6gicas (Vasa nervorum)

1. Deposit~ PAS positivo
2. Espessamento e esclerose
3. Aumento da agregação das plaquetas

(mi~rotrombos)

Figura 16: Neuropatia diabética (resumo)

CATARATA DIABËTICA

Este tipo de catarata inicia-se pelo aparecimento de vacuolos
na região equatorial; segue-se a opacificação do núcleo do cris
talino.

A catarata diabética parece ser semelhante à catarata da ga
lactosémia, mas tem uma evolução mais longa. É pois uma ca
tarata de açucares.

A activação da aldose redutase, resultante da concentração
elevada de glucose, parece ser a causa principal.

O sorbitol acumula-se e conduz a inchaço das fibras do cris
talino. Existe também pelas razões apontadas diminuição de
mioinositol e consequente inibição da ATPase.

A glicosilação não enzimática, das cristalinas também é em
parte responsável pela catarata, pois conduz à desnaturação das
proteínas.

A glicosilação facilita a oxidação dos grupos SH formando
pontes S — S. Verifica-se ainda a formação de compostos acas
tanhados - as melanoidinas - Compostos de Maillard tardios.

Mas a formação de sorbitol, conduz a uma depleção de
NADPH, pois este é consumido.

Este nucleótido é necessário para a manutenção do glutatião
na forma reduzida.

E cofactor da redutase do glutatião.
O glutatião reduzido (GSH) atinge no cristalino a concen

tração mais elevada do corpo humano (100 mM). Deste, só cerca
de 1% é que está normalmente oxidado.

O 02 no cristalino é transportado, ligado ao GSH, talvez para
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impedir os seus efeitos lesivos (geração de radicais livres).
É ainda importante para a neutralização de radicais de 02,

(H202) e lipoperóxidos, resultantes da fotoxidação.
E pois provável, que o consumo de NADPH ocasione dimi

nuição do papel protector do GSH na neutralização de radicais
de 02 (Fig. 17).

InLeio~formação de v~cuolos.na
região equatorial -

Segue—se a opaeificação do nucleo
do cristalino

Causas de Catarata
Aumento de [~Qpbito~J
Diminuição de [mioinositol]
Diminuição de LNADPH]
Diminuição de LGSHI

cristaline [CSHj ~l00rnM
Gliccailação não enzimatica

das protei~naa (cristalinas)
NAD NADH

glucose ~ ~ ~sorbitol ~ ~frutose

NADP~ ADP

j NADE ~ADPH
glucose—6—P ~pentosea—P

NADP NADPH

GS~~S—S~

H202 120

frutose—6—P~-—

gliceralde{do—3—P

1 NADH
“~>.piruvato “—--“ ~lactato

CONCLUSÕES

As complicações da diabetes podem ser agudas ou sub-agu
das (neste caso são devidas a alterações metabóJ~cas várias) ou
então podem ser crónicas (Fig. 18).

COMPLICAÇÕES DA DIABETES MELLITUS

Acudas ou subaciudas — Alterações metab6licas
varias

-~orbitol] 1 iít
~actato~t.L.pH intracelular

glicosilaç~o ~ão enzim~tical’
alterações funcionais
e estruturais

[mioinosito~.. Na/K.ATPase~

rnervo
~alteração de membrana ~

~mielina

As complicações crónIcas são devidas e~enc1aímente à hi
perglicémia. Pois esta determina:

a) aumento da concentração intracelular de sorbitol, o que
irá induzir aumento da pressão osmótica intracelular

b) acumulação de lactato e consequente diminuição do pH
intracelular

c) glicosilação não enzimática das proteínas, que irá alterar a
função e estrutura das proteínas

d) finalmente, a hiperglicémia vai condicionar diminuição
da concentração do mioinositol intracelular, o que fará
com que haja diminuição da ATPase Na~/K~ e alteração
da composição dos fosfoinosítidos das membranas, tanto
do nervo como de mielina.
A diminuição do mioinositol vai ainda determinar dimi
nuição da velocidade de condução nervosa.
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