Revista da

SOCEL

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo

REVISAO/REVIEW

DIABETES E LESAO CARDIOVASCULAR -
UMA CONSEQUENCIA INEXORAVEL

DIABETES AND CARDIOVASCULAR INJURY — AN INEXORABLE CONSEQUENCE

Francisco Antonio
Helfenstein Fonseca’
Rui Manuel dos Santos
Pévoa'

1. Universidade Federal de Sao Paulo,
Sé&o Paulo, SP, Brasil

Correspondéncia:

Universidade Federal de Sao Paulo.
Rua Loefgren 1350, Vila Clementino,
Sao Paulo, SP, 04040-00.
fah.fonseca@unifesp.br

Recebido em 09/02/2018,
Aceito em 04/04/2018

RESUMO

A doenca cardiovascular do paciente com diabetes possui multiplos mecanismos. As
manifestagdes clinicas sao variadas, sendo particularmente prevalentes a doenga macro
e microvascular, a insuficiéncia cardiaca e a insuficiéncia renal cronica. Os mecanismos
manifestam-se de maneira gradual e diversificada, dependendo do grau de controle
glicémico e de outros fatores de risco associados. A disfuncéo autondmica, alteragdes
metabolicas glicémicas e lipidicas, ativagao do sistema renina angiotensina aldosterona,
disfungdo endotelial, comprometimento energético, hipertensao arterial, obesidade e au-
mento da atividade inflamatdria e pro-trombética tém sido descritos e parecem relacionados
ao fendtipo clinico da doenga. Uma vez que complicagdes como doenca coronariana,
insuficiéncia cardiaca e renal sejam diagnosticadas, o prognostico da doenga torna-se
mais critico, apesar do notéavel avango terapéutico.

Descritores: Dislipidemia; Hipertensao arterial; Disfungao autonémica; Doenga macro e
microvascular; Insuficiéncia cardiaca.

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.

INTRODUCAO

Os mecanismos da doenga cardiovascular sdo mul-

De acordo com a Organizagao Mundial de Sadde (OMS),
aproximadamente 1 em cada 10 individuos em todo o mundo
é portador de diabetes, responsavel por altas taxas de com-
plicagcbes prematuras da doenga cardiovascular.

Em palses ricos como os EUA, estima-se que 20% do
total de gastos com a salde decorram do tratamento de
pacientes com complicagdes relacionadas ao diabetes.? Para
0s paises emergentes, pelo menos 5% do total de gastos
com a salde estdo associados ao tratamento de pacientes
com diabetes.® Estes gastos decorrem principalmente de
complicagdes macrovasculares, como doenga coronariana,
vascular periférica e cerebrovascular.*® Associado ou néo a
estas complicagdes macrovasculares, a insuficiéncia cardia-
ca constitui outra manifestacado da doencga cardiovascular
altamente prevalente nestes pacientes.5’

tiplos e ndo decorrem apenas da elevagdo da glicemia,
tornando o controle da doenca cardiovascular um grande
desafio face a variabilidade das alteragdes metabdlicas e
estégio da doenga.

BASES FISIOPATOLOGICAS DA
DOENCA CARDIOVASCULAR

Tem sido reconhecido que os defeitos atrelados a ele-
vagao glicémica estao presentes mesmo antes de critérios
diagnosticos de diabetes, envolvendo a menor sensibilidade
a insulina e progressiva faléncia de células beta pancreati-
cas.® Mais recentemente, multiplos defeitos também tém
sido descritos, como a redugao do glucagon like peptide 1
(GLP-1), aumento da produgao hepatica de glicose, aumento
da secregéo de glucagon pela células alfa-pancreaticas,
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aumento da lipdlise, comprometimento de neurotransmisso-
res, aumento de reabsorgao renal de glicose e reducao dos
niveis de adiponectina.®'!

Em paralelo, elevagdo da presséo arterial, obesidade,
aumento de marcadores inflamatérios e da trombose, dis-
fungao endotelial, dislipidemia, neuropatia autonémica,
comprometimento energético do coragéo, alteracbes da
complacéncia vascular e miocéardica estdo presentes em
muitos pacientes, associando-se a doenga aterosclerética
coronariana e extra coronariana, insuficiéncia renal e insu-
ficiéncia cardiaca.®'213 (Figura 1)

Hipertensdo arterial

Existem mdltiplos mecanismos relacionados ao aumento
da presséao arterial em pacientes com diabetes, muitas vezes
relacionado a progressivo comprometimento da funcao renal.
Neste contexto, estao incluidos a inapropriada ativagéo do
sistema renina angiotensina aldosterona, aumento do tono
simpatico, aumento da expansao de volume com base na
maior reabsorgéo renal de sédio, vasoconstricao periférica
relacionada com aumento nos niveis circulantes de endote-
lina-1 e de espécies reativas de oxigénio, aumento de mar-
cadores inflamatorios e de produtos finais da glicagao, todos
estes relacionados com disfuncao endotelial e diminuigao
da complacéncia vascular.'+'”

Obesidade e dislipidemia

Anormalidades lipidicas estao presentes em 85% dos
pacientes com diabetes e parecem muito relacionadas com
obesidade, hiperinsulinemia e menor sensibilidade periférica a
insulina.’®'® Niveis de LDL-C em pacientes com diabetes sdo
similares aos da populagéo nao diabética. Entretanto, este
colesterol esta habitualmente distribuido em maior nimero de
particulas de LDL, as chamadas LDL pequenas e de maior
densidade, relacionadas com maior risco cardiovascular.?

Aumento de triglicérides constitui outra caracteristica
marcante do paciente com diabetes. De forma interessante,
estudos de base genética mostraram que polimorfismos
associados a elevagao de triglicérides estao associados de
maneira independente ao risco cardiovascular, muito possi-
velmente com base no excesso de particulas remanescentes
ricas em triglicérides.?2

Niveis baixos de HDL-C constituem outra alteracao lipidica
marcante destes pacientes. Embora relacionados do ponto de
vista epidemioldgico com maior risco cardiovascular, estudos
de polimorfismos genéticos relacionados com valores mais
elevados de HDL-C e intervengdes destinadas ao aumento
nos niveis de HDL-C n&o trouxeram os beneficios esperados,
sugerindo que a redugao do HDL-C esteja associada a outros
mecanismos de risco cardiovascular ndo eliminada apenas com
0 aumento per se de contetido de colesterol nesta lipoproteina.?

Insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica

Ainsuficiéncia cardiaca é causa mais frequente de inter-
nacao hospitalar em pacientes com diabetes, particularmente
entre aqueles em uso de insulina e portadores de nefropatia
cronica, do que a decorrente de acidente vascular cerebral
ou doenga coronariana.®® Uma vez presente, a insuficiéncia
cardiaca se associa a mortalidade 10 vezes maior do que a
observada em pacientes com diabetes sem esta condigéo,
com reduzida sobrevida em cinco anos.?6%

A presencga de doenca renal crénica adiciona outros me-
canismos para agravamento da insuficiéncia cardiaca, como
anemia, proteinuria, sobrecarga volumétrica, anormalidades
do metabolismo mineral, aumento do estresse oxidativo e da
inflamagao.?% A disfungao ventricular esta fortemente asso-
ciada com a doenga renal cronica. Aproximadamente 3/4 dos
pacientes em doenga renal avangada iniciando tratamento
dialitico possuem hipertrofia ventricular esquerda, 1/3 possui
cardiomegalia e 1/6 disfungdo ventricular.®’

Disturbios do
Metabolismo de glicose

Hipertensao
arterial
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Figura 1. Principais manifestagdes clinicas da doenga cardiovascular do paciente com diabetes e mecanismos relacionados.
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Na doenca renal cronica, a calcificagdo vascular e valvar
¢ altamente prevalente, sendo preditores de mortalidade
cardiovascular. Esta calcificagdo vascular se estabelece
tanto na intima como na camada média dos vasos e esta
relacionada com aumento no produto Ca x P (causado pela
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia).?234

Microangiopatia e miocardiopatia

Classicamente a microangiopatia se refere a doenga mi-
crovascular da retina, nefropatia e neuropatia. Entretanto, mais
recentemente a doenga microvascular tem sido ampliada também
para a microangiopatia coronariana. A microangiopatia diabética
¢ caracterizada por crescimento anormal, quebra da barreira
endotelial, determinando alteracdes funcionais e edema de
pequenos vasos, determinando comprometimento perfusional
de forma independente a doenga macrovascular aterosclerética.
A presenca de produtos finais da glicagao (AGES) que ocorrem
devido a hiperglicemia sobre lipides, lipoproteinas e aminoacidos,
aumento no estresse oxidativo, maior expressao de receptores
Toll like e de marcadores inflamatdrios locais contribuem para o
comprometimento funcional da microcirculag&o no coragao.®6

O comprometimento da sinalizagao celular mediado pela
insulina (tanto por sua deficiéncia como pela menor sensibi-
lidade celular), determina comprometimento na produgao de
oxido nitrico, reduzindo o recrutamento capilar e determinando
menor captagao de glicose. Além disso, a ativacao tecidual do
sistema renina angiotensina, contribui para o espessamento
cardiaco e progressiva disfungao ventricular.®”

Neuropatia autonémica cardiaca

Além de afetar o sistema génito-urinério, gastrointestinal e
ocular, a neuropatia autonémica também se manifesta na doen-
¢a cardiovascular. Assim, além de gastroparesia, constipagéo
ou diarreia, disfungéo erétil, retengéo ou incontinéncia urinaria,
a disfungéo simpatica e parassimpatica também determina
taquicardia, hipotensao postural e intolerancia ao exercicio.®
A disfuncéo cardiaca autonémica atinge aproximadamente
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