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REVISÃO/REVIEW

RESUMO
A doença cardiovascular do paciente com diabetes possui múltiplos mecanismos. As 

manifestações clínicas são variadas, sendo particularmente prevalentes a doença macro 
e microvascular, a insuficiência cardíaca e a insuficiência renal crônica. Os mecanismos 
manifestam-se de maneira gradual e diversificada, dependendo do grau de controle 
glicêmico e de outros fatores de risco associados. A disfunção autonômica, alterações 
metabólicas glicêmicas e lipídicas, ativação do sistema renina angiotensina aldosterona, 
disfunção endotelial, comprometimento energético, hipertensão arterial, obesidade e au-
mento da atividade inflamatória e pró-trombótica têm sido descritos e parecem relacionados 
ao fenótipo clínico da doença. Uma vez que complicações como doença coronariana, 
insuficiência cardíaca e renal sejam diagnosticadas, o prognóstico da doença torna-se 
mais crítico, apesar do notável avanço terapêutico.

Descritores: Dislipidemia; Hipertensão arterial; Disfunção autonômica; Doença macro e 
microvascular; Insuficiência cardíaca.

ABSTRACT
The cardiovascular disease in diabetics has multiple mechanisms. The clinical manifes-

tations are diverse, with macro and microvascular disease, heart failure and chronic kidney 
failure being particularly prevalent. The mechanisms appear gradually and are diverse in form, 
depending on the degree of glycemic control and other associated risk factors. Autonomic 
dysfunction, glucose and lipid metabolic abnormalities, renin angiotensin system activation, 
endothelial dysfunction, energetic impairment, arterial hypertension, obesity and increased 
inflammatory and prothrombotic activity have been described and appear to be related to 
the clinical phenotype of the disease. When complications such as coronary heart disease, 
heart failure or kidney failure are diagnosed, the prognosis of the disease becomes more 
critical, in spite of notable therapeutic advances.

Keywords: Dyslipidemia; Arterial hypertension; Autonomic dysfunction; Macro- and 
microvascular disease; Heart failure.
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DIABETES E LESÃO CARDIOVASCULAR - 
UMA CONSEQUÊNCIA INEXORÁVEL

DIABETES AND CARDIOVASCULAR INJURY – AN INEXORABLE CONSEQUENCE

INTRODUÇÃO
De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 

aproximadamente 1 em cada 10 indivíduos em todo o mundo 
é portador de diabetes, responsável por altas taxas de com-
plicações prematuras da doença cardiovascular.1 

Em países ricos como os EUA, estima-se que 20% do 
total de gastos com a saúde decorram do tratamento de 
pacientes com complicações relacionadas ao diabetes.2 Para 
os países emergentes, pelo menos 5% do total de gastos 
com a saúde estão associados ao tratamento de pacientes 
com diabetes.3 Estes gastos decorrem principalmente de 
complicações macrovasculares, como doença coronariana, 
vascular periférica e cerebrovascular.4,5 Associado ou não a 
estas complicações macrovasculares, a insuficiência cardía-
ca constitui outra manifestação da doença cardiovascular 
altamente prevalente nestes pacientes.6,7

Os mecanismos da doença cardiovascular são múl-
tiplos e não decorrem apenas da elevação da glicemia, 
tornando o controle da doença cardiovascular um grande 
desafio face a variabilidade das alterações metabólicas e 
estágio da doença.

BASES FISIOPATOLÓGICAS DA 
DOENÇA CARDIOVASCULAR

Tem sido reconhecido que os defeitos atrelados à ele-
vação glicêmica estão presentes mesmo antes de critérios 
diagnósticos de diabetes, envolvendo a menor sensibilidade 
à insulina e progressiva falência de células beta pancreáti-
cas.8 Mais recentemente, múltiplos defeitos também têm 
sido descritos, como a redução do glucagon like peptide 1 
(GLP-1), aumento da produção hepática de glicose, aumento 
da secreção de glucagon pela células alfa-pancreáticas, 
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aumento da lipólise, comprometimento de neurotransmisso-
res, aumento de reabsorção renal de glicose e redução dos 
níveis de adiponectina.9-11

Em paralelo, elevação da pressão arterial, obesidade, 
aumento de marcadores inflamatórios e da trombose, dis-
função endotelial, dislipidemia, neuropatia autonômica, 
comprometimento energético do coração, alterações da 
complacência vascular e miocárdica estão presentes em 
muitos pacientes, associando-se à doença aterosclerótica 
coronariana e extra coronariana, insuficiência renal e insu-
ficiência cardíaca.5,6,12,13 (Figura 1)

Hipertensão arterial 
Existem múltiplos mecanismos relacionados ao aumento 

da pressão arterial em pacientes com diabetes, muitas vezes 
relacionado a progressivo comprometimento da função renal. 
Neste contexto, estão incluídos a inapropriada ativação do 
sistema renina angiotensina aldosterona, aumento do tono 
simpático, aumento da expansão de volume com base na 
maior reabsorção renal de sódio, vasoconstrição periférica 
relacionada com aumento nos níveis circulantes de endote-
lina-1 e de espécies reativas de oxigênio, aumento de mar-
cadores inflamatórios e de produtos finais da glicação, todos 
estes relacionados com disfunção endotelial e diminuição 
da complacência vascular.14-17

Obesidade e dislipidemia
Anormalidades lipídicas estão presentes em 85% dos 

pacientes com diabetes e parecem muito relacionadas com 
obesidade, hiperinsulinemia e menor sensibilidade periférica à 
insulina.18,19 Níveis de LDL-C em pacientes com diabetes são 
similares aos da população não diabética. Entretanto, este 
colesterol está habitualmente distribuído em maior número de 
partículas de LDL, as chamadas LDL pequenas e de maior 
densidade, relacionadas com maior risco cardiovascular.20

Aumento de triglicérides constitui outra característica 
marcante do paciente com diabetes. De forma interessante, 
estudos de base genética mostraram que polimorfismos 
associados à elevação de triglicérides estão associados de 
maneira independente ao risco cardiovascular, muito possi-
velmente com base no excesso de partículas remanescentes 
ricas em triglicérides.21-23

Níveis baixos de HDL-C constituem outra alteração lipídica 
marcante destes pacientes. Embora relacionados do ponto de 
vista epidemiológico com maior risco cardiovascular, estudos 
de polimorfismos genéticos relacionados com valores mais 
elevados de HDL-C e intervenções destinadas ao aumento 
nos níveis de HDL-C não trouxeram os benefícios esperados, 
sugerindo que a redução do HDL-C esteja associada a outros 
mecanismos de risco cardiovascular não eliminada apenas com 
o aumento per se de conteúdo de colesterol nesta lipoproteína.24 

Insuficiência cardíaca e doença renal crônica
A insuficiência cardíaca é causa mais frequente de inter-

nação hospitalar em pacientes com diabetes, particularmente 
entre aqueles em uso de insulina e portadores de nefropatia 
crônica, do que a decorrente de acidente vascular cerebral 
ou doença coronariana.6,25 Uma vez presente, a insuficiência 
cardíaca se associa a mortalidade 10 vezes maior do que a 
observada em pacientes com diabetes sem esta condição, 
com reduzida sobrevida em cinco anos.26-28

A presença de doença renal crônica adiciona outros me-
canismos para agravamento da insuficiência cardíaca, como 
anemia, proteinúria, sobrecarga volumétrica, anormalidades 
do metabolismo mineral, aumento do estresse oxidativo e da 
inflamação.29,30 A disfunção ventricular está fortemente asso-
ciada com a doença renal crônica. Aproximadamente 3/4 dos 
pacientes em doença renal avançada iniciando tratamento 
dialítico possuem hipertrofia ventricular esquerda, 1/3 possui 
cardiomegalia e 1/6 disfunção ventricular.31

Figura 1. Principais manifestações clínicas da doença cardiovascular do paciente com diabetes e mecanismos relacionados. 
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Na doença renal crônica, a calcificação vascular e valvar 
é altamente prevalente, sendo preditores de mortalidade 
cardiovascular. Esta calcificação vascular se estabelece 
tanto na íntima como na camada média dos vasos e está 
relacionada com aumento no produto Ca x P (causado pela 
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia).32-34

Microangiopatia e miocardiopatia
Classicamente a microangiopatia se refere à doença mi-

crovascular da retina, nefropatia e neuropatia. Entretanto, mais 
recentemente a doença microvascular tem sido ampliada também 
para a microangiopatia coronariana. A microangiopatia diabética 
é caracterizada por crescimento anormal, quebra da barreira 
endotelial, determinando alterações funcionais e edema de 
pequenos vasos, determinando comprometimento perfusional 
de forma independente à doença macrovascular aterosclerótica. 
A presença de produtos finais da glicação (AGES) que ocorrem 
devido a hiperglicemia sobre lípides, lipoproteínas e aminoácidos, 
aumento no estresse oxidativo, maior expressão de receptores 
Toll like e de marcadores inflamatórios locais contribuem para o 
comprometimento funcional da microcirculação no coração.35,36

O comprometimento da sinalização celular mediado pela 
insulina (tanto por sua deficiência como pela menor sensibi-
lidade celular), determina comprometimento na produção de 
óxido nítrico, reduzindo o recrutamento capilar e determinando 
menor captação de glicose. Além disso, a ativação tecidual do 
sistema renina angiotensina, contribui para o espessamento 
cardíaco e progressiva disfunção ventricular.37

Neuropatia autonômica cardíaca
Além de afetar o sistema gênito-urinário, gastrointestinal e 

ocular, a neuropatia autonômica também se manifesta na doen-
ça cardiovascular. Assim, além de gastroparesia, constipação 
ou diarreia, disfunção erétil, retenção ou incontinência urinária, 
a disfunção simpática e parassimpática também determina 
taquicardia, hipotensão postural e intolerância ao exercício.38 
A disfunção cardíaca autonômica atinge aproximadamente 

1/3 dos indivíduos com diabetes tipo 2 e parece relacionada 
com alterações imune-inflamatórias, além de metabólicas.39,40 
A primeira alteração decorre de comprometimento parassimpá-
tico (nervo vago), determinando maior tono simpático, aumento 
das concentrações de norepinefrina, promovendo elevação da 
frequência cardíaca, maior gasto energético, comprometimento 
barorreflexo e menor variabilidade da frequência cardíaca. 
Com o tempo também ocorre comprometimento simpático. 
Todas estas alterações parecem associadas com o tempo 
de diabetes, controle glicêmico inadequado, incluindo hipo-
glicemia, e fatores de risco associados. Além de taquicardia e 
hipotensão postural, a disfunção autonômica se associa com 
maior taxa de complicações operatórias e de mortalidade, além 
de infarto do miocárdio silencioso.41-44 A toxicidade do aumento 
do tono simpático e maior exposição à catecolaminas, afeta 
o remodelamento ventricular, promove hipertrofia e contribui 
para a cardiomiopatia diabética.

CONCLUSÕES
Diabetes é uma condição associada à doença cardio-

vascular por múltiplos mecanismos, trazendo um grande 
desafio para a escolha terapêutica. A doença cardiovascular 
é progressiva, mas seus mecanismos se modificam com o 
tempo e o tratamento deve ser individualizado de acordo com 
a presença de complicações como a insuficiência cardíaca, 
insuficiência renal e a doença macro e microvascular. Asso-
ciado a este processo, inflamação e disfunção autonômica, 
associadas com as alterações metabólicas glicêmicas, lipí-
dicas ou decorrentes de hipertensão arterial, trazem grande 
complexidade e muitas vezes necessidade de ajustes por 
equipe multiprofissional.
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