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RESUMO. O diabetes € uma doenca cronica atual, que acontece quando 0 pancreas, por
causas ainda desconhecidas e muito discutidas no ambito cientifico, ndo produz mais insulina
ou quando as células resistem a sua acdo. Com o tempo, a hiperglicemia pode danificar e
levar a faléncia 6rgdos e tecidos e, dentre eles, microvasos como os Vasa Vasorum e Vasa
Nervorum. A pesquisa teve como objetivo abordar sobre estes microvasos, que cumprem um
importante papel no organismo humano e que escondem os principais danos que culminardo
em doencas caracteristicas do diabetes. Este trabalho apresentou a discussdo sobre o
comportamento dos microvasos supracitados no ambiente deteriorante do organismo
diabético, quando a doenca ndo esta sendo tratada nem acompanhada por especialistas. A
metodologia se estabeleceu como uma pesquisa bibliografica do tema em sites
cientificamente reconhecidos nos quais este trabalho se fundamentou de forma segura.
Concluiu-se que o maior problema para o diabético estad na neoangiogénese, que pode levar a
cegueira pela proliferagdo de microvasos acelulares e a possibilidade de hemorragias e
hipdxia, podendo levar a hemorragias intra ateroma, culminando em trombos e necrose. Ja na
parte neural, a neoangiogénese fragil pode permitir a presenca de globulina no endoneuro,
com hemorragia por diapedese, em funcdo da grande permeabilidade vascular. Por fim,
esperou-se com este trabalho, trazer a sociedade maiores informacdes sobre os problemas que
podem surgir no organismo diabético e endossar as politicas pablicas a importancia social do
tema, para que haja aperfeicoamentos e desenvolvimentos de novas formas de
conscientizagdo social.
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ABSTRACT. Diabetes is a current chronic disease, which occurs when the pancreas, for
reasons that are still unknown and widely discussed in the scientific scope, no longer produce
insulin or when the cells resist its action. Over time, hyperglycemia can damage and fail
organs and tissues and, among them, microvessels such as the Vasa Vasorum and Vasa
Nervorum. The research aimed to address these microvessels, which play an important role in
the human body and hide the main damage that will culminate in diseases characteristic of
diabetes. This work presented the discussion on the behavior of the aforementioned
microvessels in the deteriorating environment of the diabetic organism, when the disease is
not being treated or monitored by specialists. The methodology was established as a
bibliographic research of the subject in scientifically recognized sites on which this work was
based in a secure way. It was concluded that the biggest problem for diabetic patients is
neoangiogenesis, which can lead to blindness due to the proliferation of acellular
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microvessels and the possibility of hemorrhages and hypoxia and which can lead to intra-
atheromal hemorrhages, culminating in thrombi and necrosis. In the neural part, fragile
neoangiogenesis may allow the presence of globulin in the endoneurium, with hemorrhage
due to diapedesis, due to the great vascular permeability. Finally, this work was expected to
provide society with more information about the problems that may arise in the diabetic
organism and to endorse the social importance of the subject to public policies, so that there
are improvements and developments in new forms of social awareness.

Keywords: Diabetes mellitus; Vasa Vasorum; Vasa Nervorum; Adjacent Pathologies.
INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica muito comum no Brasil e no mundo,
sendo responsavel por varias outras patologias secundarias em decorréncia de complicacdes
provenientes de controle inadequado em relacao a enfermidade. (CYRINO, 2017)

Uma pesquisa realizada de forma online do IBOPE, encomendada pela Bayer,
compilou dados sobre a porcentagem da populacdo que conhece sobre a cegueira diabética.
Diante disso, 54% dos diabéticos entrevistados ndo tinham ciéncia da existéncia desta
patologia. (BAYER, 2021)

De acordo com o Atlas do Diabetes da Federagdo Internacional do Diabetes (IDF) no
ano de 2020, existiam mais de 463 milhdes de adultos diabéticos no planeta e o Brasil era 0 5°
pais no ranking de incidéncia do diabetes no mundo, com mais de 16 milhdes de doentes
adultos. A IDF também informa que a amputacdo por neuropatia periférica, que € outra
patologia advinda do DM, é de 10 a 20 vezes maior na populacgdo diabética que na populacdo
em geral. A IDF também apresenta que estimativas globais de adultos com diabetes sempre
crescem a cada nova pesquisa, chamando atencdo da Organizacdo Mundial da Saude e se
tornando mais uma grande preocupacdo de saude publica. (IDF, 2021)

O desconhecimento destes dados tanto da populagdo diabética quanto da populagdo
em geral, mostra que as causas também sdo desconhecidas, como 0s danos aos microvasos e
nervos. Danos estes que sdo um dos maiores problemas para o diabético e sdo responsaveis
pelas enfermidades como a amputacdo de membros inferiores, duas vezes mais comum do
gue em pessoas sem a doenca. (DE LUCCIA, 2020)

Tendo em vista que o DM ¢é tdo comum no Brasil e no mundo, percebe-se a
necessidade de se pesquisar tanto a causa das doencas adjacentes ao DM quanto o andamento
das pesquisas farmacéuticas sobre drogas capazes de reversdo aos danos causados a estes
microvasos, para maior probabilidade de cura pelo menos destas enfermidades satélites, ja
que a patologia principal ndo tem cura. (CAMARA et al., 2019)

Os vasos sanguineos contém algumas camadas em sua constituicdo. Em contato com o
ltmen do vaso estd a Tudnica Intima que é formada pelo endotélio e pelo subendotélio,
podendo conter células musculares lisas e, em artérias, a parte mais externa da Intima é
formada pela lamina elastica interna. Ja a Tunica Média, localizada ao meio das camadas da
parede dos vasos, é formada por células musculares lisas organizadas helicoidalmente. E na
ultima camada desta parede esta a Tunica Adventicia, camada mais longe no limen do vaso,
que consiste em colageno tipo 1 e fibras elasticas. Esta Gltima camada se torna continua com
o tecido do 6rgao pelo qual o vaso esta passando. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)

Os grandes vasos como a Aorta e a Cava normalmente contém vasa vasorum (vaso
dos vasos) que sdo pequenos capilares que estdo presentes na Tdnica Média e, em menor
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quantidade, na Tunica Adventicia (Figura 1) com a funcdo de prover oxigénio e nutrientes
para essas camadas e para a parede do vaso como um todo, j& que estas camadas sdo muito
espessas para se nutrirem por difusdo diretamente do sangue que circula no lumen.
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)
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Figura 1 — Representagdo vasa vasorum ramificados profusamente na Adventicia. Fonte: JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013, p. 202.

Estes pequenos vasos sdao encontrados de forma mais frequente em veias, porém nas
artérias é possivel encontra-los na Tunica Adventicia (Figura 2), ja que a intima e a regido
mais interna da Média recebem oxigénio e nutrientes por difusdo diretamente do sangue que
circula no lumen do vaso (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1985).

Endotélio
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Figura 2 — Corte transversal de artéria de médio calibre, podendo ser observados vasa vasorum em sua
Tunica Adventicia. Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013, p. 206.
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J& no caso dos nervos, o suprimento de nutrientes e oxigénio ndo provém apenas do
corpo da célula nervosa, mas de pequenos vasos sanguineos que cursam entre as camadas no
nervo (epineuro, perineuro e endoneuro), que sdo chamados de vasa nervorum (Figura 3). A
estrutura destes vasos inclui ramos desde a camada mais externa (epineuro) até a camada mais
préxima da fibra nervosa (endoneuro). (ISHIBE et al., 2011)

~ Vasa nervorum

Fasciculo
nerviosoe

O DM ¢ uma doenga crénica causada pela ineficacia de producédo da insulina ou pela
ma utilizacdo desta pelas células, causando o estado de hiperglicemia (nivel alto de glicose no
sangue). Quando tratado e acompanhado por profissional médico, estes niveis glicémicos
podem ser controlados e permanecerem regulares, apesar do individuo permanecer diabético,
ja que é uma doenca que nao tem cura. Porém, quando o diabetes ndo € tratado, a
hiperglicemia em longo prazo pode causar diversas complicacBes secundarias, como a
microangiopatia, amputacdes, complicacfes na visdo e até a cegueira. (WHO, 2016)

A fisiopatologia da doenca microvascular tem sua origem no endotélio do vasa
vasorum causando processos ateroscleroticos e doenca arterial obstrutiva periférica na
macrocirculacdo, afetando diretamente na qualidade de vida do individuo. As paredes
arteriais, principalmente a Tunica Média, sdo calcificadas (esclerose de Monckeberg) e é
visualizada com frequéncia em exames dos membros inferiores. As lesbes aterosclerdticas se
iniciam de forma precoce nas artérias infrapatelares e preservam, a principio, as artérias
podais, sendo esta uma peculiaridade em diabéticos com sua razdo ainda ndo desvendada.
(VIRGINI-MAGALHAES; BOUSKELA, 2008)

A esclerose de Monckeberg pode causar isquemia grave dos membros inferiores,
podendo ficar sem condi¢Ges de revascularizacdo e terminando em uma das causas de
amputacdo. (LICHTENFELS, 2007)

Portanto indaga-se: Apos observar-se a necessidade do conhecimento social, quais as
reais causas, danos e complicagfes nos microvasos citados que culminardo em Retinopatia e
Neuropatias Diabéticas? Existem farmacos ou a0 menos pesquisas em andamento para cura
ou para medidas paliativas para estas complicagdes?

Tendo em vista 0 exposto, este trabalho tem como objetivo apresentar as causas e
consequéncias das patologias adjacentes do DM, onde o0s niveis glicémicos ndo sdo
controlados, envolvendo os Vasa Vasorum e Vasa Nervorum, que cumprem um
importantissimo papel na circulagdo sanguinea, discutir a degradacdo causada pela
hiperglicemia nos microvasos supracitados, apresentar as patologias adjacentes graves do
diabetes ndo tratado como retinopatia diabética e as algumas microangiopatias, discutir a
disponibilidade de medicamentos ou ac¢Oes paliativas que facam a reversdo destes danos nos
microvasos e, consequentemente, a amenizacgdo dos impasses causados pela enfermidade.
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METODOLOGIA

Foram realizadas para este trabalho pesquisas bibliograficas sobre o tema, de forma
descritiva, com artigos publicados nos ultimos anos. Foram expostas algumas pesquisas e
trabalhos feitos no Brasil e ao redor do mundo, utilizando-se fontes como Pubmed, Scielo e
Google Académico para evidenciar os dados coletados para apresentacdo da incidéncia dos
casos e problematicas apresentados neste trabalho.

Para escolha e selecdo dos artigos de forma precisa, se realizou a leitura de algumas
partes dos mesmos como o resumo, buscando e utilizando-se 0s seguintes termos: retinopatia
diabética, DM, pé diabético, neuropatias diabéticas. Descartaram-se as informacdes e
trabalhos que julgou nao contribuir para o tema, pesquisas com animais que ndo se aplicam a
seres humanos e textos incompletos ou néo indexados.

Para que os artigos fossem utilizados e dessem a este trabalho dados e indices atuais,
se serviu de pesquisas dos ultimos anos e em diversas linguas como o portugués, inglés e
espanhol.

DESENVOLVIMENTO

O diabetes mellitus (DM) é a principal causa de cegueira e amputacdo de membros
que sao responsaveis por grande parte da mortalidade e morbidade relacionadas a doenca. As
alteracdes nas fungdes e nas estruturas dos macrovasos e microvasos sdo desencadeadas
principalmente pela DM, sendo as alteracdes relacionadas a microcirculacdo responsavel pela
maior morbidade. (Aguiar et al., 2007)

A duracdo da hiperglicemia (sustentada) culmina nas alteragdes bioquimicas e
estruturais dos olhos, coracdo, vasos, nervos e rins e esta duracdo esta interligada com a
progressdo das doencas microvasculares. A patogénese destas complicacdes esta justamente
nos danos endoteliais, pois mesmo que todas as células do organismo diabético sofram com a
hiperglicemia, as células endoteliais desenvolvem, juntamente a esta, a hiperglicemia
intracelular. (Aguiar et al., 2007)

Com os avancos cientificos e a sobrevida dos portadores de DM, esta doencga passou a
ser uma das principais causas de cegueira, amputacdo ndo-traumatica de membros, infartos e
acidente vascular encefalico na populagdo. (Rolim et al., 2009)

Retinopatia Diabética e a Microcirculagio

Uma das principais causas de cegueira € a retinopatia. Os estudos mostram que séo
poucas as evidéncias de mudanga neste cenario nos paises industrializados. (Porta e Bandello,
2002)

As mudancas estruturais nos capilares podem ser produzidas pela DM e tais mudancas
aparecem em pacientes com a doenga em sua forma crénica a mais de 15 anos e séo elas a
perda de pericitos capilares (células mesenquimais associadas a parede de microvasos) e 0
espessamento da membrana basal resultando em vasos acelulares ocluidos. Com o passar do
tempo, essas mudancgas ocasionam a hipoOxia retiniana estimulando uma neoangiogénese
anormal que pode comprometer a visdo em até 50% dos individuos com DM tipo I. Os
mecanismos para formagdo dos capilares acelulares da retina, que séo produzidos na DM,
ainda sdo desconhecidos, mas algumas hipoteses se firmam no dano direto as células capilares
causados pela hiperglicemia, por meio de alteracdo na via de poliol (via responsavel pela
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reducdo de glicose a um poliol aciclico) e outras alteracdes de outras vias metabdlicas. Um
evento comum que ocorre no desenvolvimento dos capilares acelulares na retina diabética
pode ser a morte celular programada, sendo a DM a causa desta apoptose em células
neurorretinianas. (Hammes et al., 1995)

Na neoangiogénese € necessario que haja o recrutamento de pericitos para
estabilizacdo da parede do microvaso e organizacdo do tdnus vasomotor nas arteriolas
terminais. Quando ha perda de pericitos, muito comum na doenca vascular diabética, estes
capilares recém-formados estdo sujeitos a rompimento e hemorragias que ameacam a Vis&o.
(Fadini et al., 2019)

A neoangiogénese marca o estagio mais grave da retinopatia diabética, denominada de
Retinopatia Diabética Proliferativa. As alteragdes vasculares podem levar a isquemia,
evoluindo para esta neoangiogénese na retina. Estes microvasos formados recentemente e em
grandes quantidades sdo frageis pela falta de estruturas importantes como as juncGes
intercelulares, ficando sujeitos a rupturas e hemorragias que atrapalhardo a visao, juntamente
com o descolamento tradicional de retina causado por esta proliferacao fibrovascular. (Fadini
etal., 2019)

A retinopatia diabética € um marcador de alteracdo microangiopaticas como a propria
aterosclerose e outras microangiopatias que afetam os vasa vasorum nas paredes de artérias
carotidas. Com a isquemia, a baixa capacidade de transporte do oxigénio pode ser associada
com estadgios mais avancados de retinopatia diabética e isquemia retiniana. A propria
neoangiogénese causada pela hipdxia e isquemia da parede vascular é correlacionada com a
observada na retina dos pacientes com DM. (Traveset, 2015)

Neuropatia Diabética e a Microcirculagéo

A neuropatia diabética, apesar de muito comum na populacao, é por muitas vezes mal
entendida e esta relacionada com o dano vascular. As alteragdes microvasculares
principalmente de vasa nervorum como o espessamento da membrana basal e sua duplicacao,
proliferacdo do epitélio vascular e obstrucdo vascular, culminam em lesGes multifocais nos
nervos devido & hipoxia, podendo ocorrer desmielinizagdo em casos mais avancados.
(Fregonesi et al., 2004)

Esta patologia ocorre com alteragbes nocivas nos componentes axonal e
microvasculares dos nervos. Estas alteragOes reduzem os potenciais de acdo, a rarefacdo dos
vasa nervorum diminui a velocidade da conducdo elétrica, desmielinizando o nervo e
prejudicando a oferta de oxigénio e nutrientes. (Fadini et al., 2019)

O risco de desenvolvimento de neuropatia diabética estd intrinsecamente ligado a
duracdo, magnitude e evolucdo da hiperglicemia, que se soma com a predisposi¢do genética
de cada individuo. Ainda que atualmente ndo seja muito precisa a explicacdo encontrada para
o0 desenvolvimento das neuropatias, 0s mecanismos da via do poliol e 0 aumento do estresse
oxidativo sdo utilizados na sua patogénese. Esta neuropatia pode ser de varios tipos como
focal, multifocal, sensorial e autondmica. (Chawla et al., 2016)

As lesdes inflamatorias que ocorrem proximas aos vasos epineurais onde ocorre a
degeneracdo axonal de fibras mielinizadas e amielinicas, sugerem que por vezes essas
inflamacGes podem estar associadas com a origem da neuropatia diabética. (Fregonesi et al.,
2004)

Os fatores de crescimento neural (NGF - Nerve growth factor) séo responsaveis pelo
crescimento natural, manutengdo e regeneracdo de todo o sistema nervoso periférico e na
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proliferacdo e diferenciacdo dos neurdnios e reparacdo funcional dos nervos, mas para isto é
necessario o transporte retrogrado, para o corpo celular, dos NGF. Porém, na hiperglicemia
duradoura e ndo tratada, pode haver a diminuicdo na sintese desta proteina nos neurdnios e
nos neurolemocitos (células de Schwann) ou até mesmo inibir o transporte retrogrado
necessario para sua funcao (Fregonesi et al., 2004)

Em varios casos, os diabéticos sofrem com a oclusdo vascular, que é causada pela
presenca de aterosclerose. Esta oclusdo se torna aguda quando 0s microvasos presentes dentro
destas placas ateroscleroticas sofrem ruptura ou erosdo. As placas aterosclerdticas sao
invadidas por uma microcirculagdo jovem derivada dos vasa vasorum adventicios, que €
problematica e precaria, indicando em diversos estudos a causa da hemorragia dentro das
placas de aterosclerose e/ou crescimento abrupto das placas. Este crescimento das placas pode
desencadear sindromes isquémicas (Figura 4).(Fadini et al., 2019)
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Figura 4 — Representacdo de um ateroma: (1) Endotélio danificado (ET) e difusdo do LDL na intima
(LDL); (2) Migracdo de linfécitos e macréfagos (MF - LF); (3) Fagocitose do colesterol (CE); (4)
Formacdo da placa de ateroma (AT) com proliferacdo de células musculares lisas (ML) com colageno
(Col) e neovascularizagdo com vasa vasorum (VV); (5) Necrose (Nec) ou hemorragia intra placa
ateroscleroética e agregacéo de plaquetas (PL); (6) Trombose intravascular. TM: tdnica muscular. Fonte:
Traveset, 2015.

Ja na neuropatia, o espessamento da membrana basal e dos pericitos resultante da
proliferacdo endoneural, culmina em diminuicdo de oxigénio. Essa isquemia resulta em
perdas de axdnios em algumas neuropatias e também aumenta a permeabilidade vascular,
podendo admitir a presenca de globulina no endoneuro, afetando a bainha de mielina
causando desmielinizacdo. (Powell et al., 1984)

Estes microvasos provenientes da neoangiogénese que estdo propensos a se romperem
e culminarem em hemorragia, tanto na retina como nas placas ateroscleréticas, por serem
anormalidades angiogénicas tipicas do DM, podem explicar a associacdo epidemioldgica ja
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conhecida entre o Infarto do Miocérdio e a Retinopatia Diabética Proliferativa. (Fadini et al.,
2019)

Tratamentos e Terapias

Devido ao alto nivel de oxidacdo no organismo diabético, podem-se utilizar
antioxidantes como o &cido a-lipoico, composto também de forma natural pelo figado, que
tem alto poder antioxidante. O tratamento com o seu uso previne o desenvolvimento de lesdes
neurovasculares em pacientes com neuropatia diabética. J& a utilizacdo do oxigénio
hiperbarico, tratamento paralelo ao primeiro, promove uma cura rapida e diminui a
possibilidade de amputacdo, mas pode produzir vasoconstricdo pela perda da vasodilatacéo
induzida por hipdxia leve, em casos de doses supraterapéuticas. (Toleto et al., 2009)

No caso das macroangiopatias e microangiopatias, 0s tratamentos buscam evitar casos
extremos como a amputagdo de membros, diminuindo os fatores e risco relacionados com a
aterosclerose, como a hipertensdo. Portanto, terapias farmacologicas para angiopatias como o
uso de anti-hipertensivos (Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina, Antagonista do
Receptor de Angiotensina I, diuréticos e betabloqueadores) devem ser indicados juntamente
com orienta¢des dietéticas. Ja para microangiopatia diabética, os tratamentos buscam auxiliar
o fluxo sanguineo e a disponibilidade de oxigénio para os tecidos. Para isto, alguns estudos
tém sido realizados com o Pinus pinaster ssp. atlantica, revelando que além do seu poder
antioxidante, estimula a enzima éxido nitrico sintetase (eNOS), que neutraliza os efeitos
vasoconstritores como a endotelina, epinefrina e norepinefrina. Além disso, 0 aumento de
oxido nitrico pelo eNOS reduz a agregacdo e adesdo plaquetaria e inibe a oxidacdo das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), contribuindo na protecdo contra aterogénese e
trombose. Outro farmaco para o tratamento da microangiopatia é o Pentoxifilina, melhora a
deformabilidade dos eritrocitos, diminui os niveis de fibrinogénio e a agregacdo plaquetaria,
sendo muito util nas manifestacdes isquémicas em organismos diabéticos. (Toleto et al.,
2009)

COSIDERACOES FINAIS

Para a confeccdo deste trabalho foi necessario compreender o funcionamento
fisiologico da microcirculagdo, principalmente os vasa vasorum e vasa nervorum, para
esclarecer as complicagdes que os envolvem.

Com o0 aumento de casos do diabetes mellitus em todo o mundo, esta patologia se
tornou uma pandemia silenciosa, que gera um enorme impacto social e até mesmo
previdenciario, ja que pode-se considerar o grande nimero de casos de amputacdo e cegueira.

Como observado ao longo do trabalho, as consequéncias da doenca ainda sao
desconhecidas ou passam despercebidas pela maioria da populacéo.

E necessario reforcar que, apesar do diabetes mellitus ser uma doenca muito
comentada no ambito académico, o tema ainda ndo esta esgotado e muito ainda € necessario
se descobrir para que se obtenham respostas aos impasses ainda sem razdo ou explicagéo,
podendo o Biomédico executar estes trabalhos de pesquisa em prol da vida humana.

Este trabalho apresenta a doenca diabetes mellitus em uma realidade em que ela néo ¢
tratada, evidenciando a atencdo necessaria que a populagdo e as equipes médicas devem ter
sobre este tema.

Espera-se que este trabalho possa contribuir para a sociedade e para a comunidade
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médico/cientifica na atencdo basica, especializada e integral de salde e nos cuidados
humanizados, que se fazem tdo necessarios frente a uma patologia tdo complexa.
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