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RESUMO

Introducéo: o diabetes mellitus tipo 2 € uma patologia complexa e preocupante que
significa muito mais do que o nivel de glicose na corrente sanguinea. Para além das
complicagdes metabdlicas decorrentes dos niveis elevados de agucar e da resisténcia
insulinica, ha uma conexao intrinseca entre o diabetes mellitus tipo 2 e o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Objetivo: Realizar uma revisao
integrativa de literatura que permita responder a pergunta: de que maneira o diabetes
mellitus tipo 2 influencia o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares.
Metodologia: Para que fossem alcancados os objetivos foi feito uma reviséo
integrativa de modo a obter informagdes concernentes a tematica apresentada neste
trabalho. Os critérios de inclusao foram: artigos originais na integra e revisbes com
indexacao internacional; artigos em inglés, portugués e espanhol; artigos sobre
doencgas cardiovasculares; artigos sobre diabetes melito tipo II; artigos sobre a relagao
de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2. Os critérios de exclusao foram:
artigos sobre sindrome metabdlica ndo diabética, doencas cardiovasculares sem
relagdo com DM2; artigos sobre complicagdes diabéticas ndo relacionadas ao sistema
cardiovascular; artigos indisponiveis na integra; artigos duplicados; artigos
inadequados a tematica e/ou pergunta norteadora e/ou objetivos; Resultados: Apds
a busca bibliografica, 16 artigos foram selecionados para compor o corpo do trabalho.
Conclusdes: A revisao permitiu explorar a interconexao complexa entre diabetes
mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares, revelando os vinculos intrinsecos que nao
s6 potencializam os riscos, mas também aceleram o processo de adoecimento do
paciente a medida que ndo se observa os fatores de risco que vao além da

hiperglicemia.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, doencgas cardiovasculares, reviséo
integrativa



ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a complex and worrying condition that means
much more than the level of glucose in the bloodstream. In addition to the metabolic
complications resulting from high sugar levels and insulin resistance, there is an
intrinsic connection between type 2 diabetes mellitus and the development of
cardiovascular disease. Objective: To carry out an integrative literature review to
answer the question: how does type 2 diabetes mellitus influence the development of
cardiovascular disease? Methodology: In order to achieve the objectives, an integrative
review was carried out to obtain information on the subject presented in thiswork. The
inclusion criteria were: original full-length articles and reviews with international
indexing; articles in English, Portuguese and Spanish; articles on cardiovascular
diseases; articles on type |l diabetes mellitus; articles on the relationship between
cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus. The exclusion criteria were:
articles on non-diabetic metabolic syndrome, cardiovascular diseases unrelated to
DMZ2; articles on diabetic complications unrelated to the cardiovascular system; articles
unavailable in full; duplicate articles; articles inappropriate to the theme and/or guiding
question and/or objectives; Results: After the literature search, 16 articles were
selected to make up the body of the paper. Conclusions: The review made it possible
to explore the complex interconnection between type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular diseases, revealing the intrinsic links that not only increase the risks,
but also accelerate the process of the patient becoming ill as the risk factors that go

beyond hyperglycaemia are overlooked.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, integrative review
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma patologia complexa e preocupante
que significa muito mais do que o nivel de glicose na corrente sanguinea. Para
além das complicagbes metabdlicas decorrentes dos niveis elevados de agucar
e da resisténcia insulinica, ha uma conexao intrinseca entre o diabetes mellitus
tipo 2 e o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (AGUIAR; DUARTE;
CARVALHO, 2019).

De acordo com dados da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF)
publicados em 2019, o Brasil ocupava o quinto lugar no mundo em quantidade
de adultos com diabetes (GARCIA et al., 2020). Ainda, de acordo com dados do
Estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019, a mortalidade por doencas
cardiovasculares atribuiveis a diabetes em todas as idades aumentou em termos
absolutos no Brasil (OLIVEIRA et al., 2021). Aproximadamente 75% dos
individuos que possuem diabetes tipo 2 enfrentaram o desfecho fatal associado
a doenca cardiovascular (CAKIR et al., 2023).

Visando abordar a problematica sobre como o DM2 influencia no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, este trabalho justifica-se, pois,
DM2 vem crescendo de modo expressivo em todo o mundo e causando diversos
impactos na sociedade. As pessoas que desenvolvem a doenga perdem nao so
a saude, mas também a qualidade de vida a medida que se veem limitados a
uma condi¢do que nao tem cura e que possui diversas complicagbes graves.
Enquanto a proporcdo de mortes por causas cardiovasculares vem
acompanhando uma tendéncia de reducao, paradoxalmente vem emergindo um
aumento de doencgas cardiovasculares relacionadas a epidemia de diabetes
mellitus tipo 2 (AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019).

Considerando a crescente prevaléncia do diabetes e seu impacto na
saude cardiovascular, compreender as interacbes complexas entre estas
condicbes torna-se essencial para orientar estratégias de prevencao e
tratamento (FREITAS, D. M De O., 2022). Nesse sentido, esta revisdo visa
explorar a influéncia do diabetes mellitus tipo 2 no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, bem como as implicagoes dessa intersecg¢ao, visando uma

melhor compreenséao da relacao entre DM2 e doencas cardiovasculares.
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2. JUSTIFICATIVA

Diabetes Mellitus € uma doencga cronica ndo transmissivel que vem
crescendo de modo expressivo em todo o0 mundo e causando diversos impactos
na sociedade. As pessoas que desenvolvem a doencga perdem n&o so a saude,
mas também a qualidade de vida a medida que se veem limitados a uma
condicdo que nao tem cura. Enquanto a propor¢cdo de mortes por causas
cardiovasculares vem acompanhando uma tendéncia de reducgao,
paradoxalmente vem emergindo um aumento de doengas cardiovasculares
relacionadas a epidemia de diabetes mellitus tipo 2. Nesse ambito, explorar a
fisiopatologia do desenvolvimento de doengas cardiovasculares associadas ao
DM2 é indispensavel para um acompanhamento mais eficiente do processo de
adoecimento visando melhorar a qualidade de vida e buscando reduzir as
possiveis complicagoes.

Diante do exposto, este trabalho visa responder a influéncia do diabetes
mellitus tipo 2 no desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. Assim, torna-
se essencial o incremento de pesquisas na area da fisiopatologia das doencgas
cardiovasculares diretamente relacionadas com o diabetes mellitus para que seja
possivel uma compreensao mais aprofundada da progressao da doenca.

Portanto, a presente pesquisa possui relevancia nesse aspecto de
investigar a relacao fisiopatoldgica entre DM2 e doencgas cardiovasculares para
reunir conhecimento cientifico a respeito da tematica e promover mudancas
positivas no gerenciamento do comportamento e estilo de vida dos pacientes,
reduzindo, desta maneira, os riscos cardiovasculares associados a doenca de

base.
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3. HIPOTESE

A presenca de diabetes mellitus tipo 2 acelera o surgimento de doencgas

cardiovasculares.

4. OBJETIVOS

4.1 Geral

Investigar a influéncia do diabetes mellitus tipo 2 no desenvolvimento de

doencgas cardiovasculares

4.2 Especificos

e Compreender sobre o diabetes mellitus tipo 2;

e Compreender a relacao entre a fisiopatologia do diabetes mellitus tipo
2 e doencas cardiovasculares relacionadas;

e Descrever as principais patologias cardiacas associadas ao diabetes
mellitus tipo 2.
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5. REFERENCIAL TEORICO

5.1 Diabetes mellitus tipo 2

O desenvolvimento do DM2 pode ser atribuido tanto a secregao deficiente
de insulina pelas células beta pancreaticas quanto pela incapacidade dos tecidos
do corpo de serem sensiveis a agao deste horménio (GARCIA et al., 2020). Desta
forma, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) a doengapode
ser classificada conforme a etiopatogenia em diabetes tipo 1 (DM1), diabetes tipo
2 (DM2), diabetes gestacional (DMG) e os outros tipos de diabetes(SBD, 2018).

No DM1 o sistema imunoldgico reconhece as células produtoras de
insulina como estranhas e passa a ataca-las, causando a destruicdo destas e
consequente producgao insuficiente de insulina para manter a homeostase da
glicose no corpo. Desse modo, para controlar a hiperglicemia, faz-se necessario
o uso de insulina exdgena. Clinicamente o paciente apresenta fadiga e cansago
demasiado, sonoléncia, perda de peso, fome e sede excessiva, além da vontade
de urinar com mais frequéncia que o habitual (SEGUNDO et al., 2023).

Os haplétipos HLA-DR4-DQ8 e HLA-DR3-DQ2 presentes no braco curto
do cromossomo 6 sdo responsaveis por maior risco de desenvolver o DM1,
sendo que mais de 90% das pessoas que tem a doenca tém um destes dois
haplétipos e cerca de 30% tém os dois (FREITAS, 2022).

J& no DM2, os pacientes costumam ser assintomaticos e o
desenvolvimento da doenca mais lentificado. Ocorre principalmente em pessoas
com obesidade, comportamento sedentario e habitos alimentares ndo saudaveis
(SEGUNDO et al., 2023).

De acordo com a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), o diabetes
mellitus gestacional (DMG) é definido como uma intolerancia aos niveis de
carboidratos. A comorbidade se inicia durante a gestacao atual da mulher e ndo
preenche os critérios diagnosticos de diabetes mellitus franco (SBD, 2018).

Ainda nao esta claro o quanto complicagdes cronicas do diabetes séo
resultantes da prépria hiperglicemia ou de condicbes como deficiéncia de
insulina, mudancas da osmolaridade, glicacado de proteinas e alteracdes lipidicas.

Os diferentes tipos de diabetes mellitus possuem diferentes
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etiopatogenia, sintomas clinicos e tratamento. Porém, uma vez que afetam o
metabolismo da glicose, ambas podem ocasionar complica¢gdes microvasculares
e macrovasculares, incluindo-se como grande causa de morbimortalidade as
doencas cardiacas (SBD, 2018).

5.2 Fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2

O principal horménio regulador do metabolismo da glicose, a insulina, é
produzido pelas células beta, células presentes nas ilhotas pancreaticas
(GARCIA et al., 2020). Sendo assim, o prejuizo funcional marcado pela reducéo
da producado do horménio insulina e/ou pela resisténcia do corpo aos efeitos
dessa substéncia € denominado diabetes mellitus (RAMESH et al., 2022).

A producgéo fisioldégica do hormdnio insulina passa por diversas etapas.
Primeiro, forma-se a pré-pro-insulina, a qual sofre maturagdo no reticulo
endoplasmatico e transforma-se em pré-insulina. Posteriormente, no complexo
de Golgi, ocorre a clivagem deste composto em quantidades equimolares de
insulina e peptideo C (GARCIA et al., 2020).

O hormodnio € mantido armazenado até o momento de ser langado na
corrente sanguinea apos as refeigdes, tendo fungdes metabdlicas que incluem
tanto a captacdo de glicose quanto o aumento da producdo de acidos graxos,
proteinas e glicogénio. Atua, ainda, na reducao da producao hepatica de glicose
e inibicdo da lipdlise no musculo esquelético, figado e tecido adiposo (OLIVEIRA
et al., 2020).

Quando os niveis de glicose aumentam na circulagdo sanguinea, as
células beta pancreaticas passam a absorver os monossacarideos energéticos
por meio do transportador de membrana GLUT 2. Dessa forma, o catabolismo da
glicose é ativado, ha um aumento da relagcdo ATP/ADP intracelular e os canais
de potassio dependentes de ATP da membrana das células pancreaticassao
fechados. Isto induz uma despolarizacdo da membrana e abertura de canaisde
calcio. O aumento deste ion no meio intracelular desencadeia a fusdo de
granulos secretores de insulina junto a membrana plasmatica e a consequente
liberacao de insulina no sangue (GARCIA et al., 2020).

A sinalizacao da insulina para com as células do corpo ocorre quando o

horménio se liga ao seu receptor na regiao extracelular da subunidade a e
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ocasiona a ativacdo da tirosina quinase da subunidade (. Por meio de
fosforilagdo, diversas proteinas intracelulares do receptor de insulina ativam
cascatas de sinalizagdo que passam a modular a agdo da insulina. Desta
maneira, € imprescindivel que os mecanismos moleculares envolvidos na sintese
e liberacdo da insulina sejam rigorosamente regulados para que possamatender
a demanda metabdlica de cada individuo (GARCIA et al., 2020).

Nesse sentido, a inflamacao causa danos as ilhotas pancreaticas e estes
danos estdo intimamente ligados aos processos pro-inflamatérios agravados
pelos elevados niveis de agucar e acidos graxos livres no sangue (RAMESH et
al., 2022).

A resisténcia insulinica (RI), outro mecanismo intrinseco do DM2, ocorre
devido uma série de variagdes do metabolismo, entre elas, o aumento de
citocinas pro-inflamatorias. Estas sdo capazes de reduzir a fosforilagdo dos
substratos do receptor de insulina e, por conseguinte, reduzir a sintese e
translocagcado do GLUT-4 para a membrana celular. Além disso, a Rl provoca no
organismo a elevacdo de acidos graxos livres no plasma, o aumento das
reservas de triglicerideos e um aumento da producado hepatica de glicose e
insulina, fazendo com que ocorra uma renovagao do ciclo responsavel pela
ocorréncia da dislipidemia aterogénica (OLIVEIRA et al., 2020).

As alteragbes glicémicas sao responsaveis por desajustes moleculares
como os produtos de glicacdo avancada, definidos como lipidios ou proteinas
submetidos a glicosilagao devido a hiperglicemia (FREITAS, 2022).

Ademais, as mitocondrias exercem um papel crucial na producéao de ATP
por meio da fosforilagdo oxidativa que ocorre de acordo com as demandas do
metabolismo. No contexto da fisiopatologia do DM elas participam da
homeostase ibnica, da eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e da
integracao de diversas vias de sinalizacao (GARCIA et al., 2020).

Nesse sentido, muitas evidéncias apontam que a disfuncdo mitocondrial
esta relacionada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e a resisténcia
insulinica. A disfuncdo mitocondrial culmina com o aumento de espécies reativas
de oxigénio (ERO) e este acumulo de ERO esta diretamente relacionado a
resisténcia insulinica (GARCIA et al., 2020).

Ainda, o endotélio de um individuo saudavel é capaz de produzir 6xido

nitrico e outras substancias vasodilatadoras como as prostaciclinas. Em um
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paciente com diabetes este mecanismo encontra-se com prejuizo e ha maior
producdo de substancias vasoconstritoras como o tromboxano A2, angiotensina
Il e endotelina (FIRMINO, 2021).

Em situagdes de hiperglicemia e RI, o aumento de acidos graxos livres
(AGL) e substancias pro inflamatdérias predispéem a disfung&o endotelial ndo s6
pelo aumento de substéncias vasoconstritoras, mas também pelo aumento da
rigidez arterial que é consequéncia da disfungcdo do musculo liso das artérias.
Tais processos sao precursores do desenvolvimento da aterosclerose
(FIRMINO, 2021).

Em individuos com DM2, o endotélio se torna mais permeavel ao influxo
de moléculas de LDL (low density lipoprotein) colesterol. Os macréfagos
circulantes fagocitam as moléculas de LDL e transformam-se em células
espumosas que, em um ambiente de deposi¢cao de matriz extracelular e necrose
associada, da origem a placas de aterosclerose (FIRMINO, 2021).

O colageno e a elastina sdo responsaveis pela elasticidade e integridade
das artérias. A desregulacdo dessas proteinas por meio do mecanismo
inflamatoério causado pela hiperglicemia leva a um desequilibrio com uma
superproducao de colageno e reducdo da producdo da elastina (FIRMINO,
2021).

5.3 Relacao do diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares

A proporcao de mortes atribuidas a doengas cardiovasculares tem
acompanhado uma tendéncia mundial de reducéo. No entanto, de forma
paradoxal, 0 aumento continuo no numero de individuos diagnosticados com
diabetes tipo 2 esta contribuindo para a emergéncia de uma epidemia de
doencas cardiovasculares relacionadas a essa condicdo (AGUIAR et al., 2019).
Dentre os diversos fatores de risco para as doencas cardiovasculares, a
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é reconhecida como um fator independente
significativo. De acordo com estudos recentes conduzidos pela International
Diabetes Federation (IDF), individuos com DM2 enfrentam um risco ampliado de
desenvolver doenca cardiaca isquémica, doenca vascular periférica e, ainda
mais grave, uma maior taxa de mortalidade associada as doencgas
cardiovasculares (AGUIAR et al., 2019).
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Individuos com diabetes tipo 2 enfrentam ndo apenas uma isquemia
miocardica mais silenciosa, mas também resultados adversos mais significativos
apos episddios de sindromes coronarianas agudas quando comparados a
pacientes ndo diabéticos (CAKIR et al., 2023).

Considerando que pacientes com diabetes tipo 2 tém uma maior
propensdo em relagcdo a populagdo em geral para desenvolver obesidade,
hipertensao e dislipidemia, abordar clinicamente um paciente com diabetes
mellitus envolve a compreensao fundamental da relevancia de controlar fatores
de risco modificaveis. Essa abordagem se torna crucial pois permite a prevencgao
ou reducao do risco associado ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(AGUIAR et al., 2019). Dados do IBGE reforcam que a populagdo brasileira
apresenta importantes fatores de risco. De acordo com o Instituto, o percentual
de adultos brasileiros com mais de 18 anos de idade com excesso de peso e
obesidade em 2019 foi de 57,5% e 21,8% para os homens, e de 62,6% e 29,5%
para as mulheres, respectivamente (OLIVEIRA et al., 2022).

Pacientes com diabetes tem quantidade elevada de triglicerideos e de
colesterol no tecido miocardico. Esta relagdo se torna maior em pacientes com
obesidade concomitante. Evidéncias desse processo foram obtidas de estudos
de ressonancia cardiaca e biopsia endomiocardica. A conclusdo € que tais
produtos do metabolismo sdo substancias que quando em excesso causam
lipotoxicidade e consequente morte celular (SALDARRIAGA et al., 2020).

Ademais, a resisténcia a insulina leva a reducao da disponibilidade de
glicose no musculo cardiaco e a mudanga para a utilizacdo de acidos graxos
livres (AGL) torna o miocardio metabolicamente ineficiente, sobrecarregando as
vias metabdlicas oxidativas e trazendo como resultado a mudanca para o
metabolismo n&o oxidativo. O metabolismo ndo oxidativo induz toxicidade
cardiaca e aumenta o conteudo de triglicerideos miocardicos, resultando em
aumento da deposicao de lipidios intramiocardica (RAMESH et al., 2022).

Os elevados niveis de acucar no sangue em pacientes com DM
desencadeiam uma condicao silenciosa e de dificil deteccédo por meio de exames
laboratoriais simples: a inflamacao crénica. Esta condicdo persistente causada
pelo estado hiperglicémico resulta em processos continuos e progressivos de
deterioracao das funcodes sistélicas (contracéo) e diastdlicas (relaxamento) do

coracao, levando a um aumento na massa do ventriculo esquerdo, deposicao de
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colageno, fibrose perivascular, hipertrofia de cardiomidcitos e fibrose miocardica
(RiOS et al., 2023).

De acordo com Rios e colaboradores (2023) o estado inflamatorio crénico
ocasionado pelo DM e pela obesidade é resultado de trés fatores principais:
hiperglicemia, presencga de citocinas proinflamatoérias e acidos graxos oxidados,

conforme a figura 1.

Imagem representando fatores responséveis pelo estado inflamatério crénico

Figura 1:
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Fonte: Rios et al., 2023.

A presenca de hiperglicemia desempenha um papel crucial na ativagao de
quimiocinas, citocinas e moléculas de adesao de leucdcitos. Esses elementos,
por sua vez, resultam em inflamacg&o do musculo cardiaco (RAMESHet al., 2022).

Pacientes com diabetes tem quantidade elevada de triglicerideos e de
colesterol no tecido miocardico. Esta relacdo se torna maior em pacientes com
obesidade concomitante (SALDARRIAGA et al.,, 2020). Além disso, ja é
conhecido ha muito tempo que o diabetes mellitus € um fator de risco
independente para aterosclerose. Todavia, nos ultimos anos muitos estudos tém
destacado que a resisténcia a insulina e anormalidades na glicemia de jejum séo
fatores de risco muito mais significativos do que anteriormente era considerado
(CAKIR et al., 2023).

O risco cardiovascular inerente a presenca da alteracdo metabdlica
ocasionada pelo DM2 como o aumento do estresse oxidativo, a inflamacao
vascular, a hiperglicemia, a hiperinsulinemia, a dislipidemia, aumento de
marcadores inflamatérios contribuem para o desenvolvimento de disfuncao

arterial conforme descrito na figura 2 (AGUIAR et al., 2019).
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Figura 2: Representacao de fatores de risco para disfuncao arterial
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Fonte: Criado pelo autor.

Além disso, no paciente diabético, o uso dos lipidios em detrimento da
glicose diminui a eficiéncia do coracao e gera desacoplamento mitocondrial com
consequente reducdo da energia e inducao de estresse oxidativo (FREITAS,
2022).

No paciente com DM2 ha, também, uma regulacao positiva da atividade
do sistema renina angiotensina aldosterona, o qual é responsavel principalmente
pela regulacédo da pressao arterial. Desse modo, ha indicios que apontam que
em pacientes com DM, a angiotensina 2 desencadeia inflamag¢ao no miocardio
por meio da ativacdo do NF-kB e resulta em enrijecimento do musculo cardiaco
(RAMESH et al., 2022).

Dados epidemiolégicos mostram que o aumento da hemoglobina glicada
em 1% reflete em um aumento de 11% a 16% nos eventos cardiovasculares.
Essas evidéncias nao apenas confirmam essa relacdo, mas também indicam que
o oposto também é verdadeiro: a melhora do estado hiperglicEémico e a
consequente reducdo dos valores de hemoglobina glicada para faixa de
normalidade estdo associados a uma reducdo do risco de doencas
cardiovasculares (AGUIAR et al., 2019).

Essa evolugao no entendimento ressalta a importancia de avaliagées mais

refinadas e abrangentes dos perfis metabdlicos para uma gestdao mais
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eficaz dos riscos cardiovasculares associados ao diabetes mellitus (CAKIR et al.,
2023).

Cabe ressaltar que o diabetes mellitus (DM) pode ser comparado com a
doenca coronariana devido ao fato de que individuos com DM apresentam ao
longo da vida risco para eventos cardiovasculares semelhantes aos de pessoas
ndo diabéticas que experimentaram um infarto do miocardio (IAM). Essa
equivaléncia ressalta o impacto do diabetes na saude cardiovascular,
enfatizando a importancia de estratégias de gerenciamento de riscos em
pacientes com DM e de estratégias de prevencao para a populagdo em geral
(CAKIR et al., 2023).

5.4 Doengas cardiovasculares

Antes de se estabelecer a doenga cardiaca em pacientes com diabetes,
sabe-se que o coragao passa por modificagdes micro e macrovasculares que
com o passar do tempo vao culminar em comprometimento da fungao cardiaca
(YU et al., 2023).

A principio, o coragcdo passa por alteracbes a nivel molecular que
provocam o aumento do ventriculo sem afetar a quantidade de sangue ejetada
para a circulacado pulmonar e sistémica. Nesta fase inicial, o desenvolvimento da
doenca € assintomatico e a fracdo de ejecao, isto €, a quantidade de sangue
impulsionada pelo ventriculo esquerdo para a circulagao sistémica (FEVE) é
considerada normal (RIiOS et al., 2023).

No estagio intermediario, o aumento progressivo no volume das fibras
miocardicas leva a cardiomiopatia hipertréfica. Isso, combinado com um
aumento na deposicao de colageno, resulta em uma deterioracdo na funcao
diastdlica, ou seja, na capacidade de relaxamento do musculo cardiaco. Em
estagios mais avancados, ha disfuncéo tanto sistélica quanto diastélica (RIOS et
al., 2023).

5.5 Cardiomiopatia diabética

Os principais tipos de diabetes envolvidos na miocardiopatia sdo o DM1
e DM2, embora o DM2 seja o mais prevalente (FREITAS, 2022).
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A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e a Sociedade Europeia para
Estudos do Diabetes caracterizam a miocardiopatia diabética como uma
entidade unica (FREITAS, 2022).

Muitas causas levam a insuficiéncia cardiaca, assim, antes de afirmar que
a disfuncgao ventricular é explicada pelo diabetes, € preciso excluir outras causas
de insuficiéncia cardiaca como hipertensdo, dislipidemia e doenca arterial
coronariana (PRABHAT et al., 2023). Portanto, qualquer paciente portador de
diabetes, sem histérico prévio de problemas cardiacos e/ou outras
comorbidades, que desenvolva hipertrofia do ventriculo esquerdo, fibrose
miocardica intersticial, disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo ou redugao na
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, também é considerado portador de
cardiomiopatia diabética (RIOS et al., 2023).

Desse modo, a principal alteragdo morfolégica associada a cardiomiopatia
diabética é a hipertrofia do ventriculo esquerdo, a regido encarregada de
bombear sangue para o corpo através das contracdes cardiacas (RIOS et al.,
2023).

Ademais, o aumento da massa do ventriculo esquerdo é considerado uma
marca estrutural da cardiomiopatia diabética, sendo este aumento maior em
mulheres do que em homens. O aumento do VE advém da fibrose cardiaca, da
hipertrofia dos cardiomidcitos e da perda dos cardiomiocitos através da morte
celular miocardica. (RITCHIE et al., 2020)

Conforme ilustrado na figura 3, as quimiocinas e citocinas interagem entre
si e determinam alteragdes na estrutura cardiaca, causando a remodelacao
cardiaca patologica. Desse modo, chamam a aten¢ao nesse processo o fator de
necrose tumoral alfa, a interleucina 6 e 8, a interleucina 1 beta e a proteina C
reativa (RAMESH et al., 2022).
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Figura 3: Interacdo de citocinas e quimiocinas para remodelamento cardiaco
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Fonte: Ramesh et al., 2022.

Ainda que a fisiopatologia da cardiomiopatia diabética ndo esteja
completamente esclarecida, as alteragdes no metabolismo dos carboidratos e
dos lipidios resultam na geracéo de glicotoxidade e lipotoxidade, associadas a
uma maior producao de radicais livres. Isso, por sua vez, leva a um aumento do
estado pré-inflamatorio, perpetuando danos na microcirculagdo coronariana e,
consequentemente, nas células cardiacas (RIOS et al., 2023)

A cardiomiopatia diabética € caracterizada por duas principais
manifestacdes patoldgicas: a isquemia miocardica microvascular e a fibrose
miocardica, sendo essas alteragdes patologicas precoces que precedem a
aterosclerose coronariana avancada (PRABHAT et al., 2023).

Desse modo, essas duas condi¢gdes contribuem para o comprometimento
da funcdo cardiaca associada ao diabetes, destacando a complexidade e a
amplitude dos efeitos dessa condicdo sobre o sistema cardiovascular. A
isquemia no musculo cardiaco ocorre devido a reducdo no numero de capilares
e arteriolas, acompanhada por um aumento na espessura da parede arteriolar.
Por outro lado, a fibrose miocardica resulta do aumento na deposicdo de
colageno intersticial, principalmente dos tipos | e 1l (YU et al., 2023).

Ademais, outros mecanismos tém sido propostos para explicar a alteracao
da funcao ventricular no diabetes mellitus, entre eles, o desequilibrio entre a
sintese e a degradacao do colageno, o acumulo de produtos de glicacao
avancada no intersticio, o transporte de calcio prejudicado e o comprometimento
do metabolismo da glicose e dos acidos graxos livres (PRABHAT et al., 2023).
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Produtos de glicagdo avangada sao responsaveis por induzir fibrose ao
impedir degradacdo do colageno na matriz extracelular cardiaca. Além disso,
estimulam a ativacao do fator nuclear b o qual é responsavel por aumentar o
numero de cadeias pesadas de miosina, alterando a recaptagdo do calcio
(FREITAS, 2022).

E possivel detectar em analises ultra estruturais histoldgicas e em
microscopicas eletronicas post-mortem a fibrose intersticial e perivascular devido
ao aumento da deposicado de colageno intersticial do tipo | e lll, comprovando
desta maneira a ocorréncia da cardiomiopatia diabética (RITCHIE et al., 2020).

A miocardiopatia diabética, por ser classificada como uma Insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICFEP), é definida pelo Colégio
Americano de Cardiologia (ACC) e pela ESC como a presenca de sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca nos pacientes com fragdo de ejecao (FE) do
ventriculo esquerdo igual ou superior a 50%. Ademais, a SBC define como FE
maior ou igual a 50%, indice de volume da diastole final do ventriculo esquerdo
(VE) menor do que 97 ml/m? e os seguintes dados hemodindmicos: pressdo
diastdlica final do VE maior do que 16 mmHg e presséao capilar pulmonar maior
do que 12 mmHg (FREITAS, 2022).

Existem abordagens recentes utilizando mapeamento derivado da
ressonancia magnética cardiaca e imagens derivadas da ecocardiografia que se
mostraram eficazes na detecc¢ao de fibrose cardiaca, evidenciando que antes do
aparecimento de lesbes isquémicas ocorre aumento da fibrose miocardica
(RITCHIE et al., 2020).

5.6 Insuficiéncia Cardiaca

De acordo com dados do Sistema Unico de Saude (SUS) entre 2008 e
2019 houve 3.085.359 hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e este numero
representa um terco do total de hospitalizacgdes clinicas relacionadas as doencas
cardiovasculares (OLIVEIRA et al., 2022)

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome com caracteristicas
peculiares, progressiva e complexa. E o resultado final de diversas patologias
cardiovasculares que irdao modificar a qualidade de vida dos pacientes e elevar

a morbimortalidade. Ela pode ser caracterizada pela incapacidade do coracao
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de bombear o sangue de forma adequada para os 6rgaos e tecidos. Ocorre um
baixo débito cardiaco e/ou elevadas pressdes de enchimento do ventriculo
(FREITAS, 2022).

A remodelacao concéntrica, padrdo mais comum em pacientes com DM,
estd associada a disfungéo diastdlica e € comumente vista em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada (RAMESH et al., 2022).

A IC causa sinais e sintomas como dispnéia, fadiga, alteragcées da
estrutura pulmonar, crepitagdées pulmonares, tosse, edema maleolar e elevacao
da pressao venosa jugular. Pode ser classificada como IC de fragao de ejecao

(preservada, levemente reduzida e reduzida), perfil hemodinémico, gravidade
dos sintomas (classificagdo funcional da New York Heart Association — NYHA),
tempo e progressao da doenca diferentes estagios (FREITAS, 2022).

O Framingham Heart Study evidenciou que 19% dos doentes avaliados
com IC tém DM2 e um aumento de 1% na hemoglobina glicada aumenta 8% o
risco de IC, independentemente da idade, indice de massa corporea ou doenga
arterial coronariana (FREITAS, 2022).

5.7 Doenca arterial coronariana

A Doenca arterial coronariana (DAC) é uma patologia que se apresenta
de maneira silenciosa. Portanto, fazer a detec¢cdo antes das manifestacdes
clinicas é essencial para evitar a progressao da doengca (MALDONADO et al.,
2019). Assim, apesar dos grandes avancos no diagnostico e no tratamento da
doenca coronariana, mortes subitas ocorrem em pacientes sem sintomas prévios
(CAKIR et al., 2023).

A DAC ocorre ap6s uma combinacdo de fatores agravantes como
diabetes mellitus tipo I, tabagismo, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
obesidade e outros fatores (MALDONADO et al., 2019).

A doenca é resultado da aterosclerose, uma doenca inflamataéria crénica,
multifatorial, lenta e progressiva que resulta de respostas moleculares e celulares
especificas que geram agressdao no endotélio. Essa agressao acomete,
principalmente, a camada intima de artérias de médio e grosso calibre (SCHERR
et al., 2020).
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De maneira geral, quando ocorre a ruptura da capsula fibrosa de uma
placa aterosclerotica ocorre erosao do endotélio superficial. Essa ruptura gera
inflamacdo da camada intima e da adventicia, exposicdo de material
heterogéneo na circulagao e acumulo de plaquetas, com consequente ativagao
da cascata de coagulagdo. Assim, a resposta inflamatdria na aterogénese
provoca mudangas funcionais nas células endoteliais, linfécitos T, macréfagos,
células do musculo liso e acumulo de lipideos nas artérias. Além disso, o estresse
oxidativo pode induzir a resposta inflamatoria através da oxidagao de lipoproteina
de baixa densidade (SCHERR et al., 2020).

Nesse aspecto, placas vulneraveis sao definidas como placas nas
coronarias propensas a rachaduras ou erosdo e com alto potencial de causar
sindrome coronariana aguda e morte subita (CAKIR et al., 2023).

O aumento da aterosclerose nas artérias coronarias € a presencga de
disfuncdo microvascular coronaria e o desenvolvimento de cardiomiopatia
diabética fazem com que pacientes com DM possuam um risco persistente de
complicacdes e mortalidade ap6s um infarto do miocardio (ESDAILE et al., 2023).

Ademais, pacientes com diabetes tém uma carga mais significativa de
DAC em comparagdao com pacientes que nao possuem a doenca. Eles
apresentam propensao a lesdes arteriais mais extensas, menor capacidade de
desenvolver vasos sanguineos colaterais que podem compensar a circulagao e,
ainda, aumento notavel na calcificacdo de artérias coronarias (ESDAILE et al.,
2023).

Descobriu-se em uma série retrospectiva de autdpsias que a morte
coronaria devido a causas trombaticas e a sindrome coronariana aguda estavam
relacionadas as caracteristicas da placa e a fatores relacionados (CAKIR et al.,
2023).

Ademais, cabe ressaltar que a disglicemia ocasiona impactos negativos
em pacientes pos infarto do miocardio pois € responsavel por promover estresse
oxidativo acentuado, disfuncdo das plaquetas e do endotélio vascular e
regulacdo exacerbada dos processos inflamatérios dos vasos sanguineos
(ESDAILE et al., 2023).

Dessa maneira, a angina de peito apresentada por muitos pacientes
diabéticos pode ocorrer ndo somente devido a estenose obstrutiva que ocorre
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na DAC devido a presenca de placas, mas também devido a redu¢cao do numero
de capilares e arteriolas associado ao aumento da espessura da parede
arteriolar. Portanto, caracterizar este tipo de sintoma em pacientes com diabetes
como fator de risco pode ajudar a estabelecer tratamentos anginosos e anti
isquémicos (YU et al., 2023).
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6. METODOLOGIA DA PESQUISA

6.1 Delimitacdo do tema

O tema escolhido esta associado a vivéncia diaria do internato do curso
de medicina, na qual ha muitos casos de pacientes com Diabetes Mellitus do tipo
2 e destes muitos possuem associado doencas cardiacas. Assim, com intuito de
esclarecer a respeito de diabetes mellitus tipo 2 e sua relagdo com doencgas
cardiacas, foi realizada uma investigacdo em artigos cientificos de relevancia
nacional e internacional. Buscou-se investigar tanto a fisiopatologia do diabetes
mellitus que torna o organismo suscetivel ao desenvolvimento de doencgas
cardiacas quanto a prépria fisiologia das doengas cardiacas associadas a
patologia na literatura cientifica para elucidar o tema norteador. Os estudos

utilizados sobre o tema estavam compreendidos entre os anos de 2019 e 2023.
6.2 Tipo de estudo

O atual estudo trata-se de uma revisdo narrativa de literatura. De uma
forma geral, revisdes de literatura sdo caracterizadas por uma analise e pela
sintese da informacao ja abordados por estudos relevantes e ja publicados sobre
um determinado tema. Nesse sentido, esse trabalho se enquadra como uma
revisao de literatura narrativa, uma vez que nao utiliza critérios explicitos e ndo
visa esgotar as fontes de informag¢des (FERENHOF; FERNADES, 2016). No
entanto, seleciona os estudos mais relevantes e que possuem aplicabilidade
pratica, que € o objetivo principal deste trabalho. A pesquisa foi elaborada por no
periodo de 17 de setembro de 2023 até 07 de dezembro de 2023.

6.3 Etapas de selecéo

Foram selecionados artigos a partir das plataformas eletrénicas Google
Académico, PubMed e BVS/Lilacs utilizando-se os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS/ MeSH): Diabetic cardiomyopathy/cardiomiopatia diabética, Type
2 diabetes/diabetes tipo 2 e Coronary artery disease/doenca arterial coronariana.
Os operadores booleanos utilizados foram AND/E e OR/OU. Os artigos

encontrados foram submetidos aos critérios de inclusao e excluséo.
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6.4 Critérios de inclusao

e Artigos originais e revisdbes com indexacao internacional;
e Artigos em inglés, portugués e espanhol;
e Artigos sobre o conceito de doengas cardiovasculares,

e Artigos sobre a relacdo entre diabetes melito tipo Il e doencas
cardiovasculares;

e Artigos sobre diabetes melito tipo II;

e Artigos sobre outros tipos de diabetes mellitus;

e Artigos sobre cardiomiopatia diabética;

e Artigos sobre insuficiéncia cardiaca;

e Artigos sobre doenca arterial coronariana;

e Artigos disponiveis na integra e gratuitos.

6.5 Critérios de exclusao

e Artigos sobre sindrome metabdlica nao diabética;

e Artigos indisponiveis na integra;

¢ Artigos duplicados;

e Artigos inadequados a tematica e/ou e/ou objetivos;

e Artigos sobre alteragdes cardiacas nao oriundas do DM;

e Artigos sobre outras complicagdes micro/macro vasculares do DM2;

6.6 Analise qualitativa dos artigos encontrados

A selecao dos artigos seguiu uma logica de quatro etapas, a partir da
analise do material (GIL, 2017). A primeira etapa foi a adequacao dos artigos a
pergunta norteadora e ao tema proposto a partir da analise do titulo do artigo. Na
segunda etapa, o resumo do artigo foi analisado para seguir a préxima etapa.Em
seguida, na terceira etapa, foi realizada uma leitura cuidadosa e analitica do
artigo na integra para a identificacdo das ideias centrais, hierarquizagcéo e

sistematizag¢ao dos pontos principais. Na ultima etapa, os artigos foram avaliados



30

quanto a sua correlacdo ao objetivo proposto, identificando importéncia e
aplicabilidade do tema para a saude humana, buscando respostas para a

problematica levantada e, por fim, a elaboracéo do relatorio final e resultado do

trabalho.
OPERAD OPERAD
OR OR
Platafor BOOLEA BOOLEA
ma Descritor NO Descritor NO Descritor
Coronary
artery
Diabetic Type 2 disease/doe
cardiomyopathy/cardiomi diabetes/diab nca arterial
opatia diabética OR/OU etes tipo 2 OR/OU | coronariana
EXIBIDO EXIBIDO
EXIBIDOS S EXIBIDOS S EXIBIDOS
Google
académi
co 2.500 2.880 20.200 11.000 14.300
Pubmed 1379 47449 46442 70166 24805
Lilacs/B
VS 19 1526 1857 2286 996
OPERAD OPERAD
OR OR
Platafor BOOLEA BOOLEA
ma Descritor NO Descritor NO Descritor
Coronary
artery
Diabetic Type 2 disease/doe
cardiomyopathy/cardiomi diabetes/diab nca arterial
opatia diabética AND/E etes tipo 2 AND/E | coronariana
EXIBIDO EXIBIDO
EXIBIDOS S EXIBIDOS S EXIBIDOS
Google
académi
co 2.500 2.980 20.200 11.000 14.300
Pubmed 1379 372 46442 1081 24805
Lilacs/B
VS 19 3 1857 22 996
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Na primeira fase da pesquisa foi utilizado os seguintes descritores
“Diabetic cardiomyopathy” and ” Type 2 diabetes and “Coronary artery disease”
respectivamente para as plataformas Pubmed e BVS/Lilacs e os mesmos
descritores em portugués na plataforma Google Académico, sendo selecionados
para estas buscas artigos em inglés, portugués e espanhol como exibido no
descritivo da tabela 1 e 2. Para a pesquisa utilizou-se os operadores booleanos

and e or conforme demonstrado nas tabelas.
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Titulo Referéncia Conclusoes

O cuidado com o paciente com
New approach to (Aguiar, c.; diabetes deve ser multifatorial e
diabetes care: from Duarte, r.; envolver ndo so6 o controle
blood glucose to Carvalho, D, glicémico, mas também atencéao
cardiovascular disease  2019) em relacdo aos fatores de risco

Associacao Entre
Fatores de Risco
Cardiovasculares E a
Presenca de Doenca
Arterial Coronariana

Papel da Interleucina 18
e da Proteina Precursora
do Trombo na Doencga
Arterial Coronariana

Relagao entre

resisténcia a insulina,
diabetes mellitus e
obesidade na luz da

adolescéncia

Pathophysiology of Type
2 Diabetes Mellitus

Basic Mechanisms of
Diabetic Heart Disease

De la diabetes a la
insuficiencia cardiaca
¢ Existe la miocardiopatia

diabética?

(Maldonado, et.

al 2019)

(Scherr et. at,
2020)

(Oliveira et. al,
2020)

(Garcia et. al,
2020)

(Ritchie et. al,
2020)

(Saldarriaga-
Giraldo, C.;
Navas, V.;
Morales, C.,
2020)

cardiovascular.

Os resultados dos estudos
evidenciaram os fatores de risco
associados com

DAC, sendo a diabetes mellitus o
principal dentre eles.

Na fase aguda de DAC ha elevagéo
de biomarcadores como a
interleucina 18 e a proteina
precursora de trombo

Em adolescentes, a obesidade
aumenta o risco de desenvolver
resisténcia insulinica, diabetes
mellitus e outras alteracoes
metabdlicas.

E indispenséavel compreender os
mecanismos implicados em cada
fase do desenvolvimento e
complica¢des do DM2 para que se
possa prevenir, controlar, tratar ou
reverter a fisiopatologia do DM2 e
suas complicagoes

A base de conhecimento em torno
dos mecanismos fisiopatologicos
da doenca cardiaca diabética
esteja avancando e em continua
expansao, muitas questoes
continuam sem resposta, sendo
gue a menor delas poderia levar ao
desenvolvimento de melhores
abordagens terapéuticas.

A cardiopatia diabética € uma das
consequéncias do diabetes mal
controlado e a relagcao entre as
enfermidades ressalta a
importancia de tratar
adequadamente o DM.



Therapeutic Advances in

Endocrinology and (Ramesh et.al,

Metabolism 2022)
A funcdo do cardiologista
para prevengao da (Freitas, D. M

Miocardiopatia Diabética: De O., 2022)
uma revisao narrativa

Subclinical right
ventricular dysfunction in
patients with
asymptomatic type 2
diabetes mellitus

(Rijal et.al,
2023)

Glycaemic control in

people with diabetes (Esdaile et. al,

following acute 2023)
myocardial infarction

Métodos de diagndstico
cardiovascular em (Rios et. al,
pacientes com diabetes 2023)

mellitus. Uma revisao

Rigidez arterial e
velocidade de onda de

pulso (VOP) como (Oliveira et. al,

preditoras de doencas 2023)
cardiovasculares

Microvascular

Myocardial Ischemia in

Patients With Diabetes (Yu et al
Without Obstructive 2023)

Coronary Stenosis and
Its Association With
Angina
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A inflamac&o é um gatilho
fisiopatologico chave para
mudang¢as marcantes no coragao
diabético

A miocardiopatia diabética € uma
comorbidade que piora no decorrer
de sua evolugdo e aumenta a
morbimortalidade a medida que
reduz a qualidade de vida. Precisa
ser investigada desde as primeiras
consultas cardiolégicas do
paciente.

O diabetes mellitus esta associado
a disfuncao subclinica sistolica e
diastolica do VD. Desse modo,
reconhecer precocemente a
disfuncado do VD permite um tempo
maior para agir e abrandar o curso
da patologia.

Embora os extremos de glicose
sejam reconhecidos como
prejudiciais apds o IAM, ainda
faltam evidéncias que apoiem o
nivel apropriado de controle
glicémico, sendo as tecnologias de
monitoramento continuo da glicose
importantes para o0 manejo do
paciente.

Pacientes com DM2 tem aumento
notavel da incidéncia de doencgas
cardiovasculares e IC e isto
contribui para a diminuicao da
expectativa de vida.

Buscar métodos diagnosticos que
indiquem fatores de risco para
estratificar melhor os pacientes
portadores de doencas
cardiovasculares e aqueles com
propensao a desenvolvé-las é
essencial.

Ha alta incidéncia de isquemia
miocardica microvascular em
pacientes diabéticos sem DAC
obstrutiva e esta condicao esta
fortemente associada a angina.
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Comparison of
Atherosclerotic Plaque
Compositions in Diabetic
and Non-diabetic
Patients

A presencga de DM pode causar
(Cakir, M. O.; vulnerabilidade cardiovascular pois
Goren, T. 2023) altera a morfologia da placa
aterosclerdtica.

Em uma analise epidemioldgica de
5 anos, no Brasil, mais de 600 mil
casos de DM foram notificados no
pais e ocorreram mais de 29 mil
Obitos pela doenca.

Epidemiologia da
diabetes mellitus no
brasil 2018 a 2022

(Segundo et. al,
2023)

Sob uma perspectiva evolutiva da medicina com um conhecimento mais
aprofundado a respeito das diversas patologias, o DM nao deve ter um
tratamento pautado apenas na visao glicocéntrica a qual a manutencédo da
glicemia em padrbes de normalidade € o unico objetivo. O tratamento deve
abranger o paciente de maneira multifatorial levando em consideragdo a
complexidade da doencga. Assim, modificagdes no estilo de vida devem ser
incentivadas desde a abordagem inicial com o paciente. Ademais, visando
prevenir os riscos cardiovasculares e também o controle glicémico, a escolha de
terapias com comprovados beneficios na reducao de riscos cardiovasculares
pode reduzir a mortalidade e morbimortalidade (AGUIAR, C.; DUARTE, R,
CARVALHO, D, 2019).

A triagem precoce e o manejo intensivo centrado no paciente permitiram
resultados de qualidade no que diz respeito a detecgao precoce do DM2.Todavia,
de acordo com Garcia e colaboradores (2020) sdo necessarios esforcos de
pesquisa para definir fatores causais que levam em conta subconjuntos
demograficos e riscos variaveis para o DM2. Ademais, como a fisiopatologia e os
mecanismos do DM2 estdo cada vez mais compreendidos, deve-se utilizar a
medicina de precisdo para implementar tratamentos individualizados e
direcionados (GARCIA et al., 2020).

A disglicemia causa disfuncdo endotelial significativa e efeitos que
aumentam morbidade e mortalidade dos pacientes. Desse modo, a utilizagao da
monitorizacao continua da glicose permite que tendéncias e parametros possam
ser capturados e interrogados e a utilizagdo conjunto com medicamentos

proporcionem melhor desfecho para o paciente (ESDAILE et al., 2023).
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Segundo Esdaile e colaboradores 2023, a introdu¢cdo da monitorizagao
continua da glicose € uma estratégia essencial para lidar com esses efeitos
adversos. Esse monitoramento permite a captura e analise de tendéncias e
parametros dos niveis de glicose ao longo do tempo, fornecendo informacdes
valiosas sobre como o corpo responde a diferentes situagdes, alimentacéo e
medicamentos. Essa abordagem oferece uma visdo mais abrangente e
detalhada do perfil glicémico do paciente, permitindo ajustes muito mais precisos
no tratamento dos pacientes. Dessa maneira, o trabalho ressalta, com base em
pesquisas recentes, que a monitorizagdo continua da glicose e o uso adequado
de medicamentos com base nessa monitorizagdo pode resultar em melhores
desfechos para o paciente. (ESDAILE et al., 2023).

Ramesh e colaboradores apontam a glicemia como um gatilho para a
série de eventos que afetam diretamente o coragao pois a liberagédo de citocinas
e quimiocinas € capaz de desencadear estresse no miocardio e essa inflamacao
crOnica desencadeada pela hiperglicemia parece ser um dos principais fatores
que levam as alteragdes estruturais e funcionais do coragdo em contextos de
diabetes (RAMESH et al., 2022).

O estado de hiperglicemia promove a liberacao de citocinas e quimiocinas
e estas ativam vias que causam estresse no miocardio e consequente
remodelamento, fibrose e disfungao diastélica (RAMESH et al., 2022).

Ainda, de acordo com Saldarriaga e colaboradores (2020),
hiperinsulinemia, que geralmente esta associada a resisténcia a insulina, e a
hiperglicemia, caracteristica do diabetes descontrolado, parecem desempenhar
papéis criticos no processo de adoecimento cardiovascular, sendo responsaveis
por desencadear a doenca cardiaca diabética e os mecanismos fisiopatolégicos
que dao origem sao as alteracbes metabdlicas nas células miocardicas que
levam a oxidacao, apoptose e necrose (SALDARRIAGA et al., 2020)

Yu e colaboradores (2023) enfatizam a importancia ndo apenas do
diabetes, mas também do estado pré-diabético para mudancas significativas na
regulacao microvascular das artérias coronarias, sugerindo que mesmo antes do
desenvolvimento completo do diabetes, em um estagio prévio da doenca, as
alteragcdes nos vasos sanguineos que suprem O coragao ja comecam a se
manifestar (YO et.al, 2023).
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Ademais, o estudo conduzido por Yu e colaboradores em 2023 indica que
ha uma crescente compreensao das implicagées do estado pré-diabético nesse
processo pois as alteragdes nos vasos sanguineos comegam a ocorrer antes
mesmo do diagnostico completo de diabetes, enfatizando a importancia de
detectar e intervir no estagio inicial para prevenir complicagbes cardiacas (YU
et.al, 2023).

O estudo de Maldonado e colaboradores (2019), o teste de Qui-quadrado
evidenciou associagao estatistica entre a presenca de hipertensédo arterial,
diabetes mellitus e doenca arterial coronariana, sendo o diabetes mellitus o
principal fator de risco para DAC (MALDONADO et al., 2019).

Assim, diabetes mellitus € um fator de risco independente para
aterosclerose pois uma lesao ateromatosa diabética apresenta um processo
inflamatorio ativo com aumento da atividade de macrofagos e linfécitos na placa.
Como resultado da interagcao destes com células musculares lisas vasculares, as
citocinas aumentam, ocorre apoptose celular, o colageno tem reducédo de sua
producéao e degradacao acelerada. O resultado s&do placas pobres em colageno,
com uma fina capa de fibrina e numero aumentado de leucdcitos, isto €, a
chamada placa vulneravel (CAKIR, M. O.; GOREN, T. 2023).

O estudo de Cakir e colaboradores (2023) comparou placas
ateroscleréticas nas coronarias de pacientes diabéticos e ndo diabéticos em
termos de critérios basicos de vulnerabilidade e a incidéncia de fibroateroma
encapsulado fibroso fino (TCFA) foi de 72% na populagao diabética e 45% no
grupo nao diabético (CAKIR, M. O.; GOREN, T. 2023).

Além disso, a DAC eleva biomarcadores como a interleucina 18 e a
proteina precursora de trombo. Assim, a elevacao desses biomarcadores sugere
relacdo com o processo de instabilidade da placa aterosclerética na sindrome
coronariana aguda. Ademais, na fase crbnica esses biomarcadores nao se
apresentam elevados. Logo, € imprescindivel identificar individuos
assintomaticos para instituir medidas de tratamento e prevencao para que se
possa evitar evolugoes desfavoraveis (SCHERR et al., 2020).

Estudos sobre a rigidez arterial tem ganhado notoriedade devido a
importancia crescente das doencas cardiovasculares. O aumento da rigidez
arterial pode levar a uma possivel perda da complacéncia da artéria em funcéo

das variacdes de pressao durante o ciclo cardiaco, revelando-se como mais um
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critério para disfungdo endotelial. Nesse sentido, a velocidade de onda de pulso
(VOP) definida como a distancia percorrida pelo fluxo sanguineo dividido pelo
tempo que este leva para percorrer a distancia entre a carétida e a femoral em
metros/segundo é considerada confiavel e aplicavel na avaliagdo da rigidez. Os
indices da VOP podem ser obtidos de maneira ndo invasiva (OLIVEIRA et al.,
2023).

O estudo conduzido por Yu e colaboradores (2023) revelou que a
incidéncia de isquemia miocardica microvascular sem doenga arterial
coronariana obstrutiva DAC foi significativamente maior entre os pacientes com
diabetes do que entre pacientes sem a doencga. Além disso, o trabalho também
revelou que pacientes com diabetes e sem doenca arterial coronariana obstrutiva
tiveram isquemia microvascular fortemente associada a dor anginosa (YU et al.,
2023).

De acordo com Ritchie e colaboradores (2020), dado que comorbidades
como aterosclerose, hipertensdo, doenga coronariana também cursam com
insuficiéncia cardiaca em pacientes com diabetes concomitante, € oportuno
reconsiderar a definicdo de cardiomiopatia diabética. O autor propde que talvez
o fendmeno conhecido como “cardiomiopatia diabética” devesse ser chamado de
“‘doenca cardiaca diabética” ou “IC associada ao diabetes”. Ainda, de acordocom
0 autor mesmo com a expansao da base de conhecimentos a respeito dos
mecanismos da doenca, ainda permanecem varias questdes sem resposta,
sendo que a menor dessas questdoes poderia levar a melhores abordagens
terapéuticas para enfrentar o fardo para a saude (RITCHIE et al., 2020).

Os métodos diagnodsticos, nesse sentido, desempenham um papel crucial.
Eles permitem tanto a identificacdo e estratificacdo de pacientes ja
diagnosticados com doencas cardiovasculares, como a identificacdo daqueles
que tém uma propensao ou risco aumentado de desenvolvé-las, possibilitando
intervencdes precoces para reduzir o impacto dessas condi¢cées (OLIVEIRA et
al., 2023).

Pacientes com DM2 tem como principal complicacdo cardiovascular a
cardiopatia diabética. E, apesar de a patogénese ainda nao estar totalmente
elucidada, fatores como a hiperglicemia crénica associados a alteracdes
metabdlicas como o estresse oxidativo, a lipotoxicidade, a resisténcia insulinica

e a doenca microvascular contribuem para o estabelecimento da doenca. De
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acordo com Rios e colaboradores (2023), diretrizes recentes recomendam a
triagem de pacientes com alto risco para IC como estratégias necessarias tanto
para tratar quanto para prevenir a progressao da CMD (RIOS et al., 2023).

A miocardia diabética € uma condi¢do que deve ser investigada desde as
primeiras consultas ao cardiologista com o objetivo de reduzir os fatores de risco.
De acordo com Freitas (2022) € uma doenga que precisa de mais estudos
prospectivos para definicdo de tratamentos mais especificos (FREITAS, 2022).

Além disso, a miocardiopatia diabética € uma comorbidade que piora no
decorrer de sua evolugcao e aumenta a morbimortalidade a medida que reduz a
qualidade de vida. Precisa ser investigada desde as primeiras consultas
cardiolégicas do paciente (SALDARRIAGA-GIRALDO, C.; NAVAS, V,;
MORALES, C., 2020).

Ainda, de acordo com Rios e colaboradores (2023) alteragdes estruturais
e funcionais do coragao como a hipertrofia do ventriculo esquerdo e a disfungéo
diastdlica e sistdlica subclinicas encontrados em ecocardiogramas de rotina
podem ter relevancia para prevenir eventos cardiovasculares mais graves. A
ecocardiografia deve ser utilizada com o objetivo de investigar os mecanismos e
efeitos da terapia antidiabética (RIOS et al., 2023).

E de suma importancia identificar precocemente a disfuncao do ventriculo
direito em pacientes com DM assintomaticos tanto para identificar precocemente
individuos de alto risco quanto intervir com estratégias para reduzir
consequéncias severas da insuficiéncia cardiaca e, portanto, mitigar amorbidade
e mortalidade associadas (PRABHAT et al., 2023).
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8. CONCLUSAO

A revisdo permitiu explorar a interconexdo complexa entre diabetes
mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares, revelando os vinculos intrinsecos que
nao sé potencializam os riscos, mas também aceleram o processo de
adoecimento do paciente a medida que nao se observa outros fatores de risco
que vao além da hiperglicemia. Nesse sentido, verificou-se que a partir do
diagndstico do DM2 e visando prevenir doencgas cardiovasculares, € essencial
escolher terapéuticas que também tenham beneficios na reducdo de riscos
cardiovasculares.

Percebeu-se que os disturbios de glicemia presentes em pacientes com
DM2 provocam disfun¢gdo no endotélio e aumentam a morbimortalidade. O
aumento da glicemia desencadeia o aumento de substancias pro inflamatoérias
capazes de causar remodelamento no miocardio e consequentemente disfungao.
A inflamacédo € uma espécie de gatilho fisiopatologico para as mudangas que
ocorrem no coracao de pacientes com diabetes.

Além disso, o aumento da insulina e da glicemia provocam alteracdes
metabdlicas nas células miocardicas como oxidagao, apoptose e necrose sendo
esses desfechos relacionados a cardiomiopatia diabética, a principal alteracao
cardiaca em pacientes com DM2.

Percebeu-se, também, que o DM2 é um dos principais fatores de risco
para a doencga arterial coronariana, sendo as placas ateroscleroticas mais
instaveis em pacientes diabéticos.

Dessa maneira, com a realizacao desta pesquisa pode-se verificar que as
principais alteragcdes cardiacas observadas em pacientes com diabetes estavam
associadas, principalmente, a cardiomiopatia diabética ou a doenca arterial
coronariana, sendo a insuficiéncia cardiaca o desfecho dessas comorbidades.

A compreensdao continua dessa relagcdao torna-se cada vez mais
fundamental para aprimorar os métodos preventivos e terapéuticos visando nao
apenas reduzir os riscos cardiovasculares, mas também melhorar a qualidade de
vida dos pacientes.

Assim, este estudo reforca a importancia de intervencdes personalizadas
e de esforcos continuos na pesquisa cientifica para amplificar o conhecimento
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na area e aplicar de maneira segura no cotidiano dos milhares de pacientes

afetados pela doencga.
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