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RESUMO

Com a tendéncia do aumento da expectativa de vida, principalmente em paises
desenvolvidos, ampliou-se também a prevaléncia de doencas cronicas na populacédo
mundial. Dessa maneira, existe uma predisposicdo a um aumento de individuos
portadores de diabetes mellitus (DM) e, consequentemente, suas complica¢Ges. Dentre
estas, evidencia-se a disfuncdo cardiaca que possui prevaléncia de 35% nos diabéticos do
tipo 2 e 14,5% no tipo 1, sendo a insuficiéncia cardiaca (IC) uma apresentacdo inicial
frequente, sobretudo a IC com fragdo de ejecdo preservada, a qual tem intima relagdo com
a resisténcia insulinica. A cardiomiopatia diabética (CD) acomete individuos com tipo 1
e 2 de DM e as manifestacGes clinicas da doenca decorrem-se devido as alteracdes
glicémicas de longa data que o paciente comumente apresenta; podendo causar um
consequente remodelamento cardiaco, principalmente do ventriculo esquerdo. Em
relacdo ao tratamento, terapias farmacoldgicas e ndo farmacologicas sdo imprescindiveis
para o controle DM e prevencao de suas complicagdes. O tratamento ndo farmacol6gico
do DM ¢é baseado em dieta e exercicios. Ja a terapia farmacoldgica é direcionada as vias
neuro-humorais e metabolicas. O conhecimento acerca dos mecanismos do
desenvolvimento da CD ainda sdo incertos, sendo propostas na literatura varias hipéteses
sobre 0 assunto. Ressalta-se que mais estudos Sd0 necessarios para entender o0s
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo desenvolvimento da CD e para que novas
abordagens preventivas e terapéuticas sejam estabelecidas.

Palavras-chave: cardiomiopatia diabética, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca.
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ABSTRACT

With the tendency toward an increase in life expectancy, especially in developed
countries, the prevalence of chronic diseases in the world population has risen. Thus, there
is a predisposition to an increase of individuals with diabetes mellitus (DM) and,
consequently, its complications. Among these, it is evidenced the cardiac dysfunction that
shows a prevalence of 35% in type 2 diabetics and 14.5% in type 1 diabetics, being the
heart failure (HF) a frequent initial presentation, especially the HF with preserved ejection
fraction, which is closely related to insulin resistance. The diabetic cardiomyopathy (DC)
affects individuals with type 1 and 2 DM and the clinical manifestations of the disease
arise due to long-standing glycemic alterations that the patient commonly presents; it may
cause a consequent cardiac remodeling, especially of the left ventricle. Regarding
treatment, pharmacological and non-pharmacological therapies are essential for DM
control and prevention of its complications. The non-pharmacological treatment of DM
is based on diet and exercise. The pharmacological therapy is directed at the
neurohumoral and metabolic pathways. The knowledge about the mechanisms of the
development of CD is still uncertain, and several hypotheses on the subject have been
proposed in the literature. It is emphasized that more studies are needed to understand the
pathophysiological mechanisms responsible for the development of DC and for new
preventive and therapeutic approaches to be established.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic cardiomyopathy, heart failure.

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) tem alcancado propor¢des epidémicas, com um
crescimento drastico na prevaléncia e na incidéncia nas Ultimas décadas. Estima-se que
houve um aumento de 314 milhdes de casos diagnosticados entre 1980 e 2014. A
cardiopatia isquémica e outros fatores de risco cardiovasculares auxiliam no
desenvolvimento de cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca (IC) nos pacientes portadores
de DM. Outrossim, a cardiomiopatia diabética (CD) pode ser suspeitada quando existem
alteracdes do mdasculo cardiaco sem que outras causas fisiopatoldgicas sejam
encontradas. A IC tem maior prevaléncia em individuos diabéticos, mesmo na auséncia
de outros fatores de risco, por isso denota-se uma intrinseca relacdo entre DM e IC
(OKTAY, 2020; PARK, 2021; GEEST; MISHRA, 2022).

A disfuncéo cardiaca tem uma prevaléncia de 35% nos diabéticos do tipo 2 e
14,5% no tipo 1. A IC é uma apresentacdo inicial frequente, sobretudo a IC com fragdo
de ejecdo preservada (ICFEp), a qual tem intima relagdo com a resisténcia insulinica. A
CD acomete individuos com tipo 1 e 2 de DM. Mesmo sem isquemia miocardica nem
doenca aterosclerdtica, a diabetes extensa gera alteracdes estruturais e funcionais no

tecido miocardico, implicando no desenvolvimento e progressdo da faléncia cardiaca
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(MARWICK et al., 2018; SANTOS-FERREIRA el al., 2019; OKTAY et al., 2020; TAN
et al., 2020; BASSI-DIBAI et al., 2022).

As manifestacdes clinicas da CD decorrem-se devido as alteracdes glicémicas de
longa data que o paciente comumente apresenta; podendo causar um consequente
remodelamento cardiaco, principalmente do ventriculo esquerdo (VE). Em periodos
iniciais, as anormalidades estruturais causadas serdo assintomaticas, mas diante de uma
exposicdo continua por longos periodos, posteriormente, deixardo de ser subclinicas e
passardo a apresentar suas devidas formas patoldgicas. O diagndstico de IC baseia-se
principalmente através do ecocardiograma, sendo a DM considerada como provavel fator
etioldgico quando da exclusdo de outras causas. A categoria de IC é classificada de acordo
com a fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Terapias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas sdo imprescindiveis para o controle DM. O tratamento ndo farmacologico
do DM ¢ baseado em dieta e exercicios. A terapia farmacoldgica do diabetes € direcionada
as vias neuro-humorais e metabdlicas. Estes incluem o uso de medicamentos como
sulfonilureias, insulina, Tiazolidinedionas, Metformina, Inibidores de Dipeptidil
Peptidase-4 (DPP4), Inibidores do Cotransportador de Glicose de Sédio 2 (ISGLT2) e
Agonistas do Receptor do Peptideo-1 Tipo Glucagon (GLP-1) (OKTAY et al, 2020;
PARK, 2021; NAKAMURA et al. 2022).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informac6es, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a miocardiopatia diabética, sobretudo aspectos

fisiopatoldgicos e manejo terapéutico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2017 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: diabetes, cardiomyopathy e treatment. Foram encontrados 572
artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos
completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo
superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da analise, selecionando-se 12 artigos

pertinentes a discussao.
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4 EPIDEMIOLOGIA

O DM tem alcancado proporg¢des epidémicas, com um crescimento drastico na
prevaléncia e na incidéncia nas ultimas décadas. Estima-se que houve um aumento de 314
milhGes de casos diagnosticados entre 1980 e 2014. Nos EUA, esta doenca atinge 10,2%
da populacdo; na Coréia, essa proporcao j& chega a 13,8% dos adultos com 30 anos ou
mais e 27,6% a partir dos 65 anos. Além disso, com a transi¢do demografica da populacéo,
associada a um estilo de vida mais sedentario e uma dieta menos balanceada, prevé-se
que, em 2045, 783 milhdes de pessoas no mundo vivam com DM (OKTAY, 2020; PARK,
2021; GEEST; MISHRA, 2022).

Com esse crescimento exponencial, aumenta-se concomitantemente as
complicacdes associadas ao DM, sendo a doenca cardiovascular (DCV) considerada a
principal causa de morte. Em individuos com DM do tipo 1, essa mortalidade gira em
torno de 44% e, nos diabéticos do tipo 2, 52%. Dentre as complicacdes cardiacas, temos
a doenca isquémica e a cardiomiopatia diabética como as mais comuns (DILLMANN,
2019; CRISAFULLI et al., 2020; WANG et al., 2022).

A disfuncdo cardiaca tem uma prevaléncia de 35% nos diabéticos do tipo 2 e
14,5% no tipo 1. A IC é uma apresentacdo inicial frequente, sobretudo a ICFEp, a qual
tem intima relacdo com a resisténcia insulinica. O estudo de Framingham mostrou um
aumento de 2,4% na incidéncia de IC em homens diabéticos e 5% em mulheres diabéticas.
Ainda, existe uma correlacdo proporcional entre o desenvolvimento de IC e o controle
glicémico, sendo que o aumento de 1% na hemoglobina glicada (HbA1c) se associa a um
incremento de 8% no risco dessa DCV (MARWICK et al., 2018; SANTOS-FERREIRA,
GONCALVES-TEIXEIRA; FONTES-CARVALHO, 2019; TAN et al., 2020).

A direcdo contraria também é verdadeira, ou seja, nos pacientes com IC o risco
para o desenvolvimento de DM €, aproximadamente, 2,5x maior. Cerca de um terco dos
pacientes sem DM que sdo diagnosticados com IC, apresentam alguma disfuncao
metabdlica da glicose. Ademais, 0 prognostico em individuos com essas duas entidades
associadas é pior. A mortalidade chega a ser 1,5x maior em pacientes com IC e DM em
comparacdo com aqueles sem DM (MARWICK et al., 2018; OKTAY, 2020; PARK,
2021).

5 FISIOPATOLOGIA
A CD acomete individuos com tipo 1 e 2 de DM. Mesmo sem isquemia

miocardica nem doenca aterosclerotica, a diabetes extensa gera alteragdes estruturais e
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funcionais no tecido miocéardico, implicando no desenvolvimento e progressdo da
faléncia cardiaca. A coexisténcia entre DM e outras comorbidades dificulta o
entendimento dos efeitos diretos da doenca no coracdo, mas é notério que 0 mecanismo
é multifatorial e esta relacionado a influéncia direta de metabolismo miocardico anémalo
e a resisténcia a insulina (OKTAY et al, 2020; BASSI-DIBAI et al, 2022).

Ressalta-se que a DM, juntamente com a resisténcia insulinica, obesidade e
dislipidemia, podem causar de forma independente ou concomitantemente,
hiperglicemia, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia por meio do acUimulo de
intermediarios toxicos do metabolismo no coragdo. Com o acumulo intracelular desses
metabdlitos toxicos, varias vias patolégicas de inflamacdo, sinalizacdo, producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), sinalizacdo alterada de Ca2+ e disfuncédo
mitocondrial sdo desencadeadas, o que induz a CD (NAKAMURA et al, 2022).

A hiperglicemia é um dos principais desencadeantes de dano de midcitos, pois
implica em distdrbios na sinalizag&o insulinica. Esses disturbios causam problemas como
deplecdo no transportador de glicose do tipo 4 (GLUT 4), mudangas na ativacdo da
proteina C quinase, liberacdo de radicais oxidativos e hiper liberacdo de polidis e
hexosaminas (CRISAFULLI et al, 2020).

Estudos recentes sugerem diversas consequéncias estruturais e funcionais da
diabetes no tecido cardiaco, dentre elas: hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo
diastdlica e sistolica do VE, alteracdo do ventriculo direito e disturbio mitocondrial.
Ademais, ha hiperativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), estresse
oxidativo, fibrose miocérdica, lipotoxicidade e distirbio endocardico (OKTAY et al,
2020).

Em termos de evolucdo da doenca, observa-se nos primeiros estagios da doenca
que as alteracBes funcionais cardiacas, como disfuncdo diastolica fibrética, sdo
promovidas pelos distirbios metabdlicos, com a sinalizacdo prejudicada de insulina,
captacdo prejudicada de glicose e disfuncdo mitocondrial ja presentes. Nos estagios mais
avancados, as alteragdes das estruturas cardiacas sdo mais evidentes, com possibilidade
de necrose e cardiomidcitos, aumento da reticulagdo do tecido conjuntivo, acumulo de
colageno e demais alteragdes associadas a disfuncéo da microcirculagcdo coronariana e a
disfuncéo diastdlica e sistolica (JIA; WHALEY-CONNELL; SOWERS, 2017).
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6 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da CD decorrem-se devido as alteracfes glicémicas de
longa data que o paciente comumente apresenta; podendo causar um consequente
remodelamento cardiaco, principalmente do VE. Em periodos iniciais, as anormalidades
estruturais causadas serdo assintomaticas, mas diante de uma exposi¢do continua por
longos periodos, posteriormente, elas deixardo de ser subclinicas e passardo a apresentar
suas devidas formas patoldgicas (OKTAY et al, 2020).

Primeiramente, é preciso entender sobre os pontos tipicos da associacdo da DM
com a IC: as principais caracteristicas clinicas sdo devido a hipertrofia de VE associada
a disfuncdo diastdlica, caracterizando como ICFEp. Além disso, percebe-se uma
diferenca modesta entre as duas DM, tipo 1 e tipo 2, com determinados quadros clinicos
descritos. Na DM tipo 2, ha diminuicdo da complacéncia ventricular devido uma rigidez
causada pela inflamacdo microvascular das coronarias e efeitos hormonais nos miocitos
cardiacos e endotélio, levando também a aumentos pressoricos pulmonares e sistémicos,
podendo evoluir a IC para a forma congestiva. Quanto a DM tipo 1, ha queda da
funcionalidade diante de atividades fisicas, além de arritmias cardiacas, alteracdes no
transporte de Ca+2 e neuropatia autondmica, isso tudo explicado por depositos
miocardicos de colageno. (NAKAMURA et al, 2019; TAN et al, 2020).

Por isso, evidencia-se que ambos os tipos de DM, inevitavelmente, durante a
evolucdo clinica, em um periodo tardio, apresentardo sintomas de IC com fracao de ejecédo
reduzida (ICFEr) com seus esperados prejuizos quanto a morbidade que a doenca traz,
visto que a lesdo e alteracdes coronarianas, causas essenciais da fisiopatologia da CD, séo
comuns em ambas as diabetes (TAN et al, 2020).

7 DIAGNOSTICO

O diagnostico de IC baseia-se principalmente através do ecocardiograma, sendo
a DM considerada como provavel fator etioldgico quando da excluséo de outras causas.
A categoria de IC é classificada de acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE), medida através do ecocardiograma. E estabelecida ICFEr se FEVE<40%, IC
com fragdo de ejecao intermediaria (ICFEm) se 40%=< FEVE <50% e a ICFEp se FEVE
>50%. Somente ira indicar o diagndstico de ICFEr e ICFEp, se o enfermo apresentar
aumento dos niveis do hormonio peptideos natriuréticos e uma doenca cardiaca
estruturalmente importante, de forma que haja um aumento do VE e/ou aumento do atrio

esquerdo e/ou alteracdo diastolica significativa (PARK, 2021).
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Tem-se, portanto, como supra descrito, trés sinais indicadores de CD: disfungéo
sistolica, diastolica de VE e alteracBes na geometria ventricular esquerda. VVale pontuar,
entretanto, que o fendtipo de maior prevaléncia nos pacientes com CD € a cardiomiopatia
restritiva e, comumente, ocorre em individuos com obesidade e DM tipo 2. Esses
pacientes apresentam espessamento das paredes ventriculares esquerda, mas sem
dilatacdo ou mesmo encolhimento da cavidade, além de hipertrofia atrial esquerda e
pressdes elevadas de enchimento ventricular. O fendtipo presente na cardiomiopatia
dilatada é mais incidente no DM tipo 1 de longa data, enquanto o fendtipo restritivo €
majoritariamente observado em individuos obesos com DM tipo 2, como supracitado. Se
sintomatologia associada, é feito o diagnostico de ICFEr ou de ICFEp (GEEST,;
MISHRA, 2022).

Naturalmente, percebe-se que o diagnostico de HFpEF é conflitante, haja vista
que se baseia em exames de sensibilidade limitada, como o ecocardiograma e 0s niveis
de peptideos natriuréticos, desse modo, foi-se proposto algoritmos revisados com
sistemas de pontuacdo, a fim de auxiliar uma maior acurécia a pratica diagndstica.
Tratam-se do HoFPEF e HFA-PEFF score. A obtenc¢do de uma pontuag¢do >6 no HoFPEF
score determina uma probabilidade diagndstica de HFpEF de 90%. Enquanto que no
HPA-HEFF score, cada critério maior contabiliza 2 pontos e cada critério menor, 1 ponto,
sendo que uma pontuacdo >5 baseada nos niveis de peptideos natriuréticos e dados
ecocardiograficos consagra o diagnéstico de HFpEF; e uma pontuagio <I torna a hipotese
diagnostica pouco provavel (PARK, 2021).

Vale ressaltar que a fracdo de ejecédo alterada é indicada como confirmatéria de
IC em pacientes com sintomas tipicos, mas também é relevante relatar que a maioria dos
pacientes aponta uma IC com FE sem alteracdes significativas. H4 um marcador sensivel
de disfuncdo sistolica que delimita as alteracdes estruturais longitudinais na qual a fracdo
de ejecdo ainda esta conservada, o qual € denominado strains longitudinal global anormal
(GLS). O GLS alterado é relativo com a IC e mortalidade, igualmente ao desenvolvimento
de modificacdo do VE (MARWICK et al., 2018).

8 TRATAMENTO

Segundo OKTAY et al “os objetivos primarios no manejo da IC sao melhorar o
estado clinico dos pacientes, a qualidade de vida e a capacidade funcional, prevenir a
hospitalizagdo por IC e reduzir a mortalidade”. Terapias farmacologicas e ndo

farmacologicas sdo imprescindiveis para o controle DM. O tratamento ndo farmacologico
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do DM é baseado em dieta e exercicios. A ingestdo de sal deve ser ainda mais reduzida
em pacientes apresentando complicagdes nos quadros de hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca. E recomendada a restricio caldrica. Opc¢bes ndo farmacol6gicas como o
exercicio trazem muitos beneficios aos individuos com diagndstico de DM tipo 1 e 2. O
treinamento fisico, como aerdbico e de forca, diminui o nivel circulante de mediadores
inflamatorios produzindo um efeito anti-inflamatdrio, além de promover diminuigdo do
peso corporal e acumulo de gordura visceral, aumento do colesterol da lipoproteina de
alta densidade, reducdo da pressédo arterial média e melhora da sensibilidade a insulina.
Para melhora da funcdo cardiaca e controle glicémico de pacientes com DM e funcdo
miocardica prejudicada é preconizada uma atividade fisica diaria de pelo menos 30
minutos de intensidade moderada segundo a “European Association of Preventive
Cardiology Exercise Prescription in Everyday Practice and Rehabilitative Training
(EXPERT)”. Outros tipos de atividades incluindo atividades de danca, Pilates, Yoga, Tai
Chi demonstraram induzir efeitos cardiovasculares benéficos com consequente melhora
da qualidade de vida dos participantes e incluséo social (CRISAFULLI et al, 2020;
NAKAMURA et al. 2022).

A terapia farmacoldgica do diabetes € direcionada as vias neuro-humorais e
metabolicas. Estes incluem o uso de medicamentos como sulfonilureias, insulina,
tiazolidinedionas, metformina, inibidores da DPP4, ISGLT2 e agonistas de GLP-1
(PARK, 2021; NAKAMURA et al. 2022).

O tratamento da IC é semelhante para pacientes com e sem DM. Entretanto, 0s
medicamentos antidiabéticos produzem efeitos diferentes em pacientes com IC, e,
portanto, € necessario selecionar medicamentos seguros e que reduzem 0s eventos
relacionados a IC. A metformina é a medicacdo preferencial. Seu uso é contraindicado
em pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 30 mL/min/1,73 m 2
devido ao risco de acidose latica. A insulina é indicada para o controle da glicemia;
contudo, visto que a retencdo de sodio é aumentada no rim, deve-se acompanhar uma
possivel retencdo de liquidos que pode complicar a IC. As Tiazolidinedionas
(pioglitazona) ndo reduzem a fungdo cardiaca, porém, retém liquidos o que pode
complicar a IC e, portanto, recomenda-se a sua utilizacdo em associacdo com um
antagonista dos receptores mineralocorticoides ou diuréticos tiazidicos. Estudos
comparativos mostraram que quando as sulfonilureias isoladas foram usadas em
comparag¢do com a monoterapia com metformina a mortalidade total aumentou em 24 a

61% e a insuficiéncia cardiaca aumentou em 18 a 30%. Em relagdo ao uso de ISGLT2,
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nota-se que estes reduzem a hospitalizacdo e a morte por insuficiéncia cardiaca em
pacientes com diabetes tipo 2 com histdrico de doenca cardiovascular (NAKAMURA et
al., 2022).

O tratamento para ICFEr e ICFEp é considerado o mesmo. Apresentam diferentes
respostas a terapia medicamentosa a ICFEr e ICFEp porém, 0s pacientes possuem
progndstico semelhante. As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de
mortalidade na IC, contudo as mortes nédo cardiovasculares sdo maiores na ICFEp (30%
a 40%) do que na ICFEr (15% a 20%) (PARK, 2021).

Os diuréticos de alca produzem diurese mais intensa que os tiazidicos e sdo
geralmente os agentes preferenciais em pacientes com IC. Os efeitos colaterais mais
comuns dos diuréticos de alga e tiazidicos séo hipovolemia e anormalidades eletroliticas,
como hipocalemia e hiponatremia. Portanto, é necessario o monitoramento dos eletrolitos
e da volemia durante o regime diurético (OKTAY, 2020).

Inibidores do SRAA e betabloqueadores tém sido o pilar da terapia
medicamentosa. A adicdo de antagonistas de receptores de mineralocorticoides é
recomendada para todos os pacientes com ICFEr que sdo sintomaticos apesar do uso de
inibidores de enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA) e betabloqueador (NAKAMURA et al; 2022).

O manejo da IC tem como objetivo melhorar a qualidade de vida do paciente,
prevenir a hospitalizacdo por IC e reduzir a mortalidade por meio de mudancas no estilo
de vida (realizacdo de exercicios fisicos, cessacao do tabagismo, restricdo ou abstinéncia
do consumo de alcool, modificacdes na dieta e prevencao da obesidade), monitoramento,
manejo das causas subjacentes e comorbidades associadas e terapia farmacoldgica
(OKTAY, 2020).

9 CONCLUSAO

Com a tendéncia a um aumento da expectativa de vida, principalmente em paises
desenvolvidos, tem-se aumentado a prevaléncia de doencas crbnicas na populagdo
mundial. Dessa maneira, a tendéncia é um aumento do surgimento de DM e,
consequentemente, suas complicagdes. O conhecimento acerca dos mecanismos do
desenvolvimento de CD ainda sdo incertos, sendo propostas na literatura varias hipoteses
sobre o assunto. Alguns pacientes portadores de DM, por exemplo, desenvolvem CD
enquanto outros desenvolvem DCV aterosclerdtica, portanto, muitas questdes sobre o

assunto ainda devem ser elucidadas. Em relagéo ao tratamento, os ISGLT2 correspondem
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a uma novidade no tratamento da DM e da ICFEr, pois estudos apresentaram uma reducgéo
da mortalidade e morbidades de pacientes em uso dessa classe medicamentosa. Por fim,
ressalta-se que mais estudos sdo necessarios para entender 0S mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis pelo desenvolvimento de CD e para que novas abordagens

preventivas e terapéuticas sejam estabelecidas.
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