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RESUMO

A mortalidade dos pacientes com diabetes (DM) é maior do que a da
populacdo em geral e decorre especialmente das doencas cardiovas-
culares. Os provaveis mecanismos da aterosclerose acelerada nestes
pacientes sdo os efeitos toxicos diretos da glicose sobre a vasculatura, a
resisténcia a insulina e a associacdo do DM a outros fatores de risco
para doenca cardiovascular. O principal determinante do dano teci-
dual causado pelo DM é a hiperglicemia, resultando em aumento de
glicose intra-celular, aumento de diacilglicerol (DAG) e ativagao da pro-
teina quinase C (PKC). Esta revisdo tem por objetivo compilar os efeitos
da hiperglicemia sobre a via DAG-PKC, a disfuncéo vascular relaciona-
da a ela, e, finalmente, as novas perspectivas de tratamento das com-
plicagdes crénicas vasculares do DM baseadas na inibicdo desta via.
(Arqg Bras Endocrinol Metab 2003;47/6:654-662)

Descritores: Diabetes mellitus; Proteina quinase C; Doenga cardiovascu-
lar; Complicagdes crbnicas

ABSTRACT

Role of Protein Kinase C in the Development of Vascular Complications
of Diabetes Mellitus.

Mortality of diabetic patients is higher than that of the population at
large, and results mainly from cardiovascular diseases. The putative
mechanisms for the progressive atherosclerosis these patients present
are direct toxic effects of glucose upon vasculature, insulin resistance,
and the association of diabetes (DM) with other cardiovascular risk fac-
tors. The main determinant of the tissue damage caused by DM is hyper-
glycemia, which results in high intra-cellular glucose, high diacylglycerol
(DAG) and activation of protein kinase C (PKC). This review intends to
compile the effects of hyperglycemia upon the DAG-PKC pathway, vas-
cular dysfunction related to it, and new perspectives regarding treat-
ment of vascular chronic complications of DM based in the inhibition of
this pathway. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/6:654-662)

Keywords: Diabetes mellitus; Protein kinase C; Cardiovascular disease;
Chronic complications

MA EPIDEMIA DE DIABETES MELLITUS do tipo 2 (DM2) vem ocorren-

do nos altimos anos, com tendéncia de crescimento na préxima déca-
da (1-3). As complica¢gdes do DM2, tanto micro como macrovasculares,
emergem como uma das maiores ameagas a sallde em todo o mundo, com
imensos custos econdmicos e sociais (4).

A doenga cardiovascular é responsavel por até 80% das mortes em
individuos com DM2. De fato, o risco relativo de morte por eventos car-
diovasculares ajustado para a idade em diabéticos é 3 vezes maior do que
0 da populagdo em geral (5). Estudo observacional recente demonstrou
que o risco de morte por doenga arterial coronariana em pacientes com
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DMZ2 ¢ semelhante aquele observado para individuos
sem DM que tiveram um infarto agudo do miocéardio
prévio (6).

As razdes para a aterosclerose acelerada manifesta-
da em pacientes com DM ainda ndo sdo completamente
compreendidas, tendo sido sugeridos como mecanismos
provaveis os efeitos toxicos diretos da glicose sobre a vas-
culatura, a resisténcia a insulina e a associagdo do DM a
outros fatores de risco (6). Os resultados de varios estu-
dos, especialmente de 2 grandes ensaios clinicos recentes,
em pacientes com DM1 (7) e DM2 (8), demonstrando a
relacdo direta entre os niveis de hiperglicemia cronica-
mente mantida e as complicagdes micro e macrovascu-
lares, suportam que a hiperglicemia é o fator determi-
nante inicial principal na patogénese das complicacdes do
DM. O aumento de glicose intra-celular é o principal
determinante do dano tecidual causado pelo DM, dano
este que pode ser reversivel quando restaurada a condicdo
de normoglicemia, ou irreversivel, mesmo revertida a
hiperglicemia, pois se originou de alteracbes cumulativas
em macro-moléculas de vida longa (9).

A glicose, presente no compartimento extra-celu-
lar, é transportada para o compartimento intra-celular
por difusdo facilitada, mediante acdo dos transportadores
de glicose, especialmente GLUTSs 1 e 4. Uma vez dentro
da célula, a glicose é metabolisada por glicélise. Menos
do que 5% da glicose intra-celular ¢ metabolisada pela via
da aldose-redutase, mesmo em condi¢Bes de hiper-
glicemia, o que aumenta o fluxo da via do sorbitol,
mudando seu potencial redox, € altera vias de transducéo
de sinais. E possivel que a via comum pela qual a hiper-
glicemia estaria mediando seus efeitos adversos seja a
alteracdo de vias de transducdo de sinais, como é a ati-
vacdo da via diacilglicerol (DAG)-proteina quinase C
(PKC) (10). O GLUT 1 é superexpresso em condicdes
de altas concentracdes extra-celulares de glicose e hip6-
xia, € 0 aumento do fluxo glicolitico resulta em aumen-
to da sintese de novo de DAG (11). Nas células vascu-
lares, a ativacdo da via DAG-PKC pode alterar varias
funcbes reconhecidamente alteradas no DM.

Varios mecanismos bioquimicos tém sido propos-
tos para explicar anormalidades estruturais e funcionais
associadas com a exposicdo prolongada dos tecidos vas-
culares a hiperglicemia, tais como: 1) Formacdo de pro-
dutos avancados da glicosilagio ndo-enzimaética; 2)
Aumento da atividade da aldose-redutase, levando a
alteracGes decorrentes do aumento de sorbitol e reducdo
de mio-inositol; 3) Alteracdes de radicais livres e estado
de oxidacao; e 4) Ativacdo da PKC via acimulo hiper-
glicemia-induzido de DAG (12). Ndo ha uma hipotese
que unifique estes 4 mecanismos, mas tanto alteracdes
redox causadas pelo aumento do fluxo na via do sorbitol
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como o aumento da formacdo de espécies reativas de
oxigénio (RQOS) hiperglicemia-induzido podem ser
responsaveis por todas as outras alteragdes bioquimicas.
Também o aumento de ROS pode reduzir os niveis de
oxido nitrico (NO) e dai ativar a aldose redutase. O
aumento do fluxo pela via dos polidis induzido pelo
aumento de ROS determina maior conversao de glicose
a sorbitol, o que acarreta concomitantemente reducéo de
NADPH e glutationa, 0 que aumenta o estresse oxidati-
vo hiperglicemia-induzido. O sorbitol é convertido a fru-
tose, resultando em aumento da relacdio NADH:NAD+,
0 que aumentaria a sintese de novo de diacilglicerol, e dai
ativacdo da PKC. Por fim, a formacdo de produtos
avancados de glicosilagdo ndo enzimatica (AGEs),
induzida pela hiperglicemia crénica do DM, além de
causar dano tecidual direto, também pode aumentar a
formacdo de ROS (13).

Esta revisdo tem por objetivo compilar os
efeitos da hiperglicemia sobre a via DAG-PKC, a dis-
funcdo vascular relacionada a ela, e, finalmente, as
novas perspectivas de tratamento das complicacfes
vasculares do DM baseadas na inibicdo desta via.

O gue é a proteina quinase C, suas
caracteristicas, suas funcdes

Adicionar e remover grupos fosfato é um mecanismo
fisioldgico importante na regulacdo de proteinas intra-
celulares, as quais podem ser enzimas, receptores ou
segundo-mensageiros. Uma série de respostas celulares
mediadas por receptores e vias metabdlicas podem ser
ativadas e desativadas por quinases (enzimas que adi-
cionam grupos fosfato) ou fosfatases (enzimas que
removem grupos fosfato) intra-celulares. As quinases e
as fosfatases, por sua vez, sdo reguladas por sinais bio-
guimicos extrinsecos, tais como horménios e fatores
de crescimento. As quinases celulares sdo divididas
naquelas que fosforilam proteinas em residuos tirosina
(tirosina-quinases) e aquelas que fosforilam proteinas
em residuos serina e treonina (serina/treonina-qui-
nases). A PKC é uma das 3 principais quinases serina-
treonina. Ela estad envolvida em eventos de transducao
de sinais, respondendo a estimulos especificos hor-
monais, neuronais e de fatores de crescimento. Sua
acdo é catalisando a transferéncia de um grupo fosfato
do ATP (adenosina tri-fosfato) a varias proteinas subs-
trato. Da mesma forma, a PKC também sofre fosfori-
lacdes antes de ser ativada, 0 que ocorre durante sua
translocacdo do citosol para a membrana da célula. Sua
ativacdo e translocacdo do citosol & membrana plas-
matica ocorre em resposta a aumento transitério de
DAG ou exposicdo a agentes exdgenos, conhecidos
como forbol-ésteres (10).
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A familia PKC inclui 12 isoformas (a, B, BlI, d, &,
Y, L, N, A 1, 6, 9, classificadas em convencionais (cPKC,
calcio-dependentes, ativadas pela fosfatidil-serina e pelo
DAG); original (nPKC, célcio-independentes, reguladas
pelo DAG e fosfatidilserina) e atipicas (aPKC, célcio-
independentes, ndo requerem DAG para ativacdo, mas
fosfatidil-serina para regular sua atividade). As isoformas
sdo produtos de diferentes genes, exceto PKCBI e BlI,
que sdo variantes de um mesmo gene. Estas isoformas sao
distribuidas em vérios tecidos, demonstrando diferencas
de acordo com sua localizagdo. Por exemplo, a PKC-f3
esta presente nas ilhotas pancreéticas, mondcitos, cérebro
e tecidos vasculares (retina, rins e coracdo). Dentro de
uma Unica célula, as isoformas também exibem diferencas
em sua distribuicdo antes e ap6és translocacdo apds ati-
vacdo. Sugere-se que funcbes de cada isoforma associadas
a uma determinada célula podem ser conferidas por dife-
rencas na localizagdo sub-celular da PKC ap6s translo-
cacdo para proteinas especificas (14).

O DAG celular é o principal ativador fisioldgico
da PKC; deriva de multiplas fontes, incluindo a
hidrolise de fosfatidil-inositideos, metabolismo da fos-
fatidil-colina por fosfolipases ou sintese de novo. Tam-
bém é possivel que a ativacdo da via DAG-PKC induzi-
da pela hiperglicemia seja resultado de glico-oxidacéo,
ja que existem evidéncias de que alguns oxidantes,
como H,0O,, podem ativar a PKC (13) (figura 1).
Aumento do DAG e decorrente ativacdo da PKC tém

Hiperglicamia

G-3-P

Sinfese de novo

- Acido Fosfatidico
l l
Fosicinositideos | Fosfatidileolina

L

Diacilglicerol (DAG)
i
L

Moncacilglicerais Triacilglicerais

Glicalise

Figura 1. A liberacéo intracelular de diacilglicerol (DAG) € o
primeiro passo que leva a ativagéao e translocagéo da PKC.
O DAG celular, que é o ativador fisiolégico da PKC, deriva
de multiplas fontes: hidrélise de fosfatidilinositideos, meta-
bolismo da fosfatidilcolina pela fosfolipase C ou D ou sin-
tese de novo (principal via responsavel pela formacéao de
DAG hiperglicemia-induzida no diabetes).
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sido descritos em tecidos de animais e humanos dia-
béticos, tais como retina, aorta, coracdo e glomérulo,
mesmo quando o estimulo de hiperglicemia é agudo
(15-17), assim como em células vasculares expostas a
altas concentrac@es de glicose no meio de cultura (18).

A hiperglicemia, elevando DAG de diferentes
formas, preferencialmente ativa uma ou mais isoenzi-
mas PKC em diferentes tecidos, por exemplo, PKC-
BIl no coracdo e aorta (15), PKC-a PKC-BII e PKC-
€ na retina (16), PKC-a, Bl e & nas células glomeru-
lares (19). E interessante observar que a ativacdo da
PKC-BII é a resposta dominante nos tecidos macrovas-
culares, o que inclui tecido muscular liso e células
endoteliais da retina, enquanto que a PKC-I é pre-
dominantemente superexpressa nas células glomeru-
lares em resposta a hiperglicemia (12).

Mecanismos pelos quais a ativacao da via
DAG-PKC estaria envolvida na génese das
complicacdes vasculares do diabetes

A ativacdo da PKC regula uma série de funcées vascu-
lares, tais como permeabilidade vascular (20), contrati-
lidade (21), proliferacdo celular (22), sintese de matriz
extracelular (23) e transducdo de sinais para varias
citocinas e hormonios (24) (figura 2). Como as patolo-
gias vasculares do DM caracterizam-se pelas alteracdes
descritas, tem sido especulado um papel patogenético
da ativacdo da PKC sobre estas vasculopatias.
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Figura 2. Representagdo esquematica das anormalidades
estruturais e funcionais decorrentes da ativagdo da via
DAG-PKC hiperglicemia-induzida. Algumas destas anorma-
lidades podem ser melhoradas pelo tratamento com vita-
mina E (ativador da DAG-quinase; anti-oxidante), inibidores
especificos da PKC (LY333531) ou inibidores da glicacao de
proteinas (aminoguanidina).

DAG: diacilglicerol; PKC: proteina quinase C; TGF- B: fator
transformador do crescimento-beta; MEC: matriz extra-
celular; PAIL: inibidor do ativador do plasminogénio 1;
ICAMs: moléculas de adeséo intra-celular; VEGF: fator de
crescimento vascular derivado do endotélio; ANP: pep-
tideo natriurético atrial; NF kB: fator nuclear kB; ET-1:
endotelina 1; NO: 6xido nitrico.
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Espessamento da membrana basal capilar e
expansao da matriz extracelular

Sdo anormalidades estruturais precoces que ocorrem
em Vvarios tecidos, inclusive vasculares no DM (25).
Como a membrana basal pode afetar iniUmeras fun-
¢des, como suporte estrutural, permeabilidade vascu-
lar, adesdo celular, proliferagdo, diferenciacdo e expres-
sdo de genes, alteracBes de seus componentes podem
causar disfungéo celular (12).

A hiperglicemia do DM aumenta a expressdo de
MRNA de colageno tipo IV, fibronectina e laminina
nos grandes vasos (26) e de coldgeno tipo VI no
miocardio (27). Estas alteracBes podem levar ao enri-
jecimento do musculo cardiaco, contribuindo para a
miocardiopatia diabética.

A expansdo de matriz mesangial glomerular e o
espessamento da membrana basal dos capilares glomeru-
lares sdo manifestacBes precoces classicas da nefropatia
diabética. Histologicamente, observa-se aumento do co-
lageno tipo IV e VI e fibronectina e reducgdo de proteo-
glicanos no mesangio. A célula mesangial glomerular é a
responsavel pela maior expressdo da matriz extracelular.
Estudos in vitro utilizando células mesangiais cultivadas
em meios com alto teor de glicose demonstraram maior
expressdo de mRNA e sintese protéica de coladgeno tipo
IV e fibronectina (18), altera¢cdes que sdo mediadas pela
ativacdo da PKC (28).

O aumento de expressdo de TGF-B1 citocina,
que estimula a producdo de componentes da matriz
extra-celular, tem sido implicado no desenvolvimento
da expansdo mesangial e espessamento da membrana
basal no DM (29). Considerando que a ativagdo da
PKC pode aumentar a expressdo de TGF-f31 e a pro-
ducdo de matriz extra-celular, sdo de interesse 0s
relatos de que os inibidores da PKC podem também
prevenir aumentos de TGF-B1 e matriz extra-celular
induzidos pela hiperglicemia em células mesangiais e
glomérulos (30). A glicose entra para o interior da
maioria das células, inclusive as mesangiais, por difusdo
facilitada. Este processo é mediado por proteinas inte-
grais de membrana especificas, os transportadores de
glicose (GLUTS) (31). Estudos com células mesangiais
in vitro demonstraram maior expressdo de GLUT1 em
meios com alto teor de glicose, levando a maior ativi-
dade da PKC e consequiente estimulo a sintese de pro-
teinas da matriz extracelular (32). Nosso grupo
demonstrou recentemente, no modelo de DM por
STZ em ratos, maior expressdo de GLUT1 em cOrtex
renal, associado & maior excre¢do urinéria de TGF-p1 e
microalbumindria, o que sugere que, in vivo, o TGF-
1 também age, assim como in vitro foi demonstrado,
aumentando a expressdo de GLUT1, o que amplificaria
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os efeitos deletérios teciduais da hiperglicemia (33).
Subseqiientemente, estudamos estas variaveis no mo-
delo animal de hipertensdo geneticamente determinada
(ratos SHR), com diabetes por STZ e os resultados
foram semelhantes, além de observar um efeito aditivo
da hipertensdo sobre a hiperglicemia em aumentar a
excre¢do urinaria de TGF-1 (34).

Fluxo sangliineo vascular

Anormalidades de fluxo sangiliineo e contratilidade
vasculares tém sido relatadas em animais e pacientes
diabéticos, em retina, rins, artérias periféricas e
microvasculatura de nervos periféricos.

Reducao do fluxo retiniano no DM foi demons-
trada por Bursell e cols., em 1996 (35), e Small e cols.,
em 1987 (36). Além disto, os ésteres do forbol, que
sdo agonistas da PKC, reduzem o fluxo sangilineo
retiniano, enquanto que os inibidores da PKC norma-
lizam este fluxo, sugerindo que a ativacdo da PKC teria
um papel regulador sobre o fluxo sangliineo retiniano,
possivelmente por a¢do vasoconstrictora ou aumentan-
do a expressdo de endotelina-1 (16,37).

No rim, aumento da taxa de filtracdo glomerular
€ uma caracteristica da fase inicial da nefropatia diabéti-
ca, 0 que pode relacionar-se a reducdo da resisténcia
arteriolar induzida pela hiperglicemia e poderia se dever
a maior producdo de prostaglandinas (38), efeito medi-
ado pela ativacdo da PKC (39). Ndo se descarta que a
PKC tenha papel regulador sobre a hemodinamica renal
através de interferéncia sobre a producdo de NO (40).

A neuropatia diabética caracteriza-se por
diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa e
menor regeneracao neuronal, em cuja génese tém sido
implicados efeitos metabdlicos da hiperglicemia associ-
ados a reducdo de fluxo sangliineo ao nervo (41).
Como o aumento da atividade da PKC nos vasa ner-
vorum leva a maior resposta contratil e reducdo da
vasodilatacdo, foram realizados estudos utilizando
inibidores da PKC, os quais demonstraram efeito po-
sitivo sobre a conducdo nervosa, 0 que se atribuiu a
melhora do fluxo sangiiineo aos nervos (42,43).

Contratilidade do musculo liso vascular

Ha uma maior resposta contratil do musculo liso
vascular no DM, o que é atribuido parcialmente a
ativacdo da PKC pela hiperglicemia. A normalizacdo
da glicemia restaura a resposta contratil do musculo
liso vascular. Um estudo demonstrou que, em con-
traste com o aumento de contratilidade do musculo
liso vascular em resposta a estimulos presséricos, o
estimulo da hiperglicemia acarreta alteracdes mais
sustentadas (44).
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Permeabilidade vascular e neovascularizacao
Uma caracteristica precoce da disfungdo vascular do
DM, especialmente em vasos da retina e rim, é a maior
permeabilidade vascular a macromoléculas circulantes
(25). A ativacdo da PKC aumenta a permeabilidade a
albumina e outras moléculas diretamente através de
efeito sobre as barreiras formadas por celulas endo-
teliais, provavelmente por levar & fosforilacdo de pro-
teinas cito-esqueléticas que formam as juncdes in-
tracelulares (45).

A ativacdo da PKC pode regular a permeabili-
dade vascular e também a neovascularizacdo via
expressdo de fatores de crescimento, como o VEGF
(vascular permeability factor), implicado nos processos
de neovascularizacdo na retinopatia diabética (46) e
em células musculares lisas da aorta (47).

Ativacéo e disfuncdo endotelial

O endotélio normal tem papel chave na regulagdo do
ténus vascular pela producdo e liberacdo de fatores de
relaxamento e contracdo, de forma que a disfuncdo
endotelial ¢ um marcador precoce de disfuncéo vascu-
lar. A ativagdo da PKC diminui a sintese de NO, en-
quanto que a inibicdo da PKC aumenta sua liberagao.
Estudo recente em humanos submetidos a um clampe
hiperglicémico por 6 horas demonstrou que o fluxo
sanguineo do antebraco em resposta a metacolina esta
reduzido na hiperglicemia, o que é corrigido apés o
tratamento oral com inibidores da PKC-[3. Estes resul-
tados sugerem que a hiperglicemia prejudica a fungéo
endotelial, em parte via ativacdo da PKC-[3 (48).

A endotelina-1 (ET-1), potente vasoconstric-
tor, também ¢ sintetizada pelo endotélio. Seu aumen-
to tem sido associado a menor fluxo sangiiineo na reti-
na e nervos periféricos de modelos animais de DM.
Estes aumentos tém sido atribuidos a aumento da
atividade da PKC, isoformas 3 e 8, mediada pela hiper-
glicemia (37).

A exposicdo de plaquetas humanas a altas con-
centracdes de glicose in vitro ou in vivo diminui sua
capacidade de causar vasodilatacdo endotélio-depen-
dente. Este fenbmeno é mediado por aumento de
niveis de DAG e estimulo da PKC e atividade da fos-
folipase A2, conforme resultados obtidos in vitro
recentemente por Oskarsson e cols. (49).

Adesao de mondcitos

A adesdo de mondcitos as células endoteliais € um
evento precoce importante na formacéo de ateroma, e
que esta aumentado no DM. Foi demonstrado aumen-
to da atividade da PKC em mondcitos de individuos
com DM, a qual foi reduzida em 40% com a normali-
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zacdo da glicemia. Como a maior atividade da PKC
aumenta a adesdo dos mondcitos a parede vascular,
aumenta a ligacdo do fibrinogénio e promove sua
diferenciacdo a macrofagos, espera-se, nesta circuns-
tancia, progressao dos ateromas (50).

Proliferacdo de células musculares lisas

Células musculares lisas cultivadas em meios com altas
concentracBes de glicose apresentam maior atividade
da PKC e atividades proliferativas, comparativamente a
células cultivadas em meios com concentracfes baixas
de glicose. Tanto inibidores da aldose-redutase, como
da PKC-[3, impedem estas alteracfes (51).

Miocardiopatia

Utilizando camundongos transgénicos que superex-
pressam especificamente a isoforma BIl da PKC no
miocardio, Wakasaki e cols., em 1997 (52), demons-
traram que estes animais apresentavam, comparativa-
mente a espécie nativa, hipertrofia ventricular esquer-
da, necrose de cardiomidcitos, fibrose multifocal e
reducdo da funcdo ventricular esquerda.

O estudo de coragbes humanos que apresen-
tavam miocardiopatia dilatada ou isquémica por outros
autores demonstrou aumento de 40% na expressao de
PKC-B1 e 2 de membranas celulares (53).

Atividade da Na-K-ATPase

A Na-K-ATPase é um componente da bomba de sédio
que esta envolvida na manutencdo de funcdes celu-
lares, tais como integridade, contratilidade, crescimen-
to e diferenciacdo. Os mecanismos pelos quais a hiper-
glicemia altera a atividade da Na-K-ATPase tém sido
discutidos. A PKC pode regular os niveis de Na-K-
ATPase em alguns tecidos pela fosforilagdo/ defosfori-
lacdo de sua sub-unidade alfa e agir estimulando ou
inibindo sua atividade, dependendo do sistema estuda-
do (54).

Possibilidades terapéuticas

Inibidores da PKC-f3
A inibicdo de todas as isoformas da PKC através de
inibidores inespecificos provou-se impraticavel pela sua
toxicidade. Como os estudos em retina, rins e tecidos
vasculares de diabéticos demonstraram que a isoforma
preferentemente ativada é a 3, um inibidor especifico
desta isoforma, o LY333551 foi desenvolvido e tem
sido testado com resultados interessantes.

Estudos in vitro demonstraram que seu Uuso
reduz a atividade da PKCRII, mas ndo da PKCaq,
reduzindo o DAG nos tecidos vasculares estudados. O
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mesmo estudo comprovou sua efetividade in vivo,
demonstrando melhora da hemodindmica retiniana e
renal em ratos com DM (19). Estes inibidores também
preveniram a superexpressao de TGF-[3, colageno al e
fibronectina em glomérulos de ratos diabéticos, even-
tos que sabidamente estdo envolvidos na génese da
nefropatia diabética (55). Ainda no modelo animal de
DM, outros autores demonstraram que o LY333551
determinou normalizacdo de fluxo sangtiineo neuronal
e velocidade de conducédo nervosa (43).

O tratamento de camundongos transgénicos
que superexpressam a PKCBIlI com LY333551 oral
resulta em melhora das alteracdes histoldgicas e fun-
cionais cardiacas descritas neste modelo animal (52).

Por outro lado, o efeito do LY333551 sobre a
atividade proliferativa de células musculares lisas em
meios de cultura com alto teor de glicose foi inferior
aquele obtido com o uso de epalrestat, inibidor da via da
aldose-redutase, mesmo que ambos tenham-se demons-
trado efetivos na inibicdo da PKC isoforma BII (51).

O uso de LY333531 oral (ruboxistaurin mesy-
late) em humanos demonstrou que a droga foi bem
tolerada em doses de até 64mg/dia, ndo se associando
a efeitos adversos significativos (56,57). Os resultados
obtidos em 252 pacientes com diabetes e retinopatia
de base tratados com o LY333531 ou placebo por 36-
48 meses demonstraram menor progressdo da
retinopatia sem alteragdes no controle glicEmico nos
individuos tratados (reducdo de 32% no risco de pro-
gressdo) (56). O tratamento de 205 pacientes com
neuropatia diabética periférica com 32 e 64mg/dia da
mesma droga foi efetivo em reduzir os sintomas refe-
rentes a esta complicacdo, os quais sdo freqlientemente
incapacitantes (57). Estudos de fase 111 estdo em anda-
mento para indicacdes de retinopatia e neuropatia dia-
béticas com lancamento previsto para 2005/2006.

E importante considerar possiveis efeitos
deletérios a longo prazo com o uso destas drogas, ja
que a PKC-3 é expressa no cérebro, além de nos teci-
dos vasculares (58). No tratamento propriamente dito
de individuos diabéticos, o uso dos inibidores da PKC-
3 provavelmente sera empregado cronicamente, o que
ndo tem precedentes nos estudos apresentados.

Vitamina E

Com o conhecimento de que o DM acompanha-se de
aumento do estresse oxidativo, a vitamina E, um anti-
oxidante, tem sido estudada, com interesse adicional
por inibir a ativacdo de DAG-PKC em tecidos vascu-
lares e células vasculares cultivadas em meios com alto
teor de glicose. O mecanismo envolvido neste efeito
provavelmente decorre de efeito inibidor da vitamina
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E sobre a via da PKC através de sua capacidade em
aumentar a atividade da DAG-quinase, portanto,
aumentando seu metabolismo a &cido fosfatidico e
levando a reducdo do DAG, e conseqlientemente da
ativacdo da PKC (59).

InjecBes intra-peritoneais de vitamina E pre-
veniram aumentos da atividade de DAG e PKC na reti-
na (60), aorta, coracdo (61) e glomérulos renais (62)
de ratos diabéticos. Funcionalmente, na retina e rins
ha prevencdo das alteracBes hemodinamicas pelo uso
da vitamina E, em paralelo com a inibi¢cdo da ativacdo
da DAG-PKC. Também o aumento da albumindaria foi
prevenido pelo uso de vitamina E nestes animais (63).
Portanto, é possivel que algum aumento da ativacdo de
PKC no diabetes pode ser resultado de oxidantes em
excesso, que sabidamente ativam a PKC e podem ser
gerados na hiperglicemia.

Inibidores da HMG-CoA redutase

Evidéncias de que os inbidores da HMG-CoA redu-
tase diminuem a migracdo de células musculares lisas
vasculares in vitro e in vivo levaram a estudos onde foi
demonstrado que estes efeitos se ddo diretamente
sobre a parede vascular por mecanismos via supressao
do aumento do estresse oxidativo induzido pela fos-
folipase D e PKC (63). E possivel que parte dos efeitos
na prevencdo da doencga arterial coronariana obtidos
com o emprego destas drogas se devam a estes efeitos.

Inibidores da enzima conversora

Aos j& conhecidos efeitos benéficos dos inibidores da
enzima conversora no DM somame-se os resultados de
estudo experimental utilizando ramipril, o qual foi efe-
tivo em prevenir o aumento da PKC induzido pelo
DM por estreptozotocina na retina, glomérulos e
artéria mesentérica, sugerindo que aqueles efeitos
benéficos possam ser, pelo menos em parte, mediados
pela inibicdo da PKC em varios tecidos (64).

Consideracdes finais

A hiperglicemia ativa a via da DAG-PKC. Os fatores
iniciantes deste processo sdo metabdlicos, e o principal
elemento é a hiperglicemia. O achado de que metab6-
litos secundarios da glicose, como produtos glicosila-
dos e oxidantes, podem também ativar a via DAG-
PKC sugerem que esta ativacdo pode ser 0 mecanismo
comum pelo qual maultiplos co-produtos da glicose
exercem seus efeitos colaterais. Ndo é surpresa que a
via DAG-PKC sirva para este papel, porque é uma via
de transducdo de sinais que sabidamente regula muitas
fungBes e acBes vasculares. Nos tecidos vasculares, a
isoforma PKC- parece ser o mediador principal de
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alteracbes na proliferacdo celular, funcdo endotelial,
permeabilidade microvascular e formacédo de colageno.

A inibicdo da via DAG-PKC, quer seja através

do uso de inibidores da PKC, seletivos para as dife-
rentes isoformas, quer seja pelo uso de vitamina E,
aumentando a degradacdo de DAG e outras drogas de
uso mais recente, tém, portanto, potencial promissor
na prevencdo das complicacGes vasculares do DM, ino-
vando no tratamento das complicacdes do DM inde-
pendente do controle glicémico. Estudos de longa
duracdo em humanos sdo necessarios para reforcar a
utilidade destas drogas como mais uma ferramenta na
terapéutica do DM.

10.
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