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A doença cardiovascular (DCV) é causa de morte em 50 a 75%
dos indivíduos com diabetes (1). O Diabetes Mellitus (DM) vem se
tornandomais importante como causa de DCV porque sua prevalência
vem progressivamente aumentando (2, 3), assim como tem havido
aumento da prevalência de obesidade das populações (4). Os homens
com DM apresentaram redução mais modesta (13%) do que os sem
DM (36%) na prevalência de DCV, e as mulheres com DM
apresentaram um aumento de 23% vs redução de 27% nas mulheres
sem DM (5). O risco de morte por doença arterial coronariana em
pacientes com DM do tipo 2 é semelhante àquele observado para
indivíduos não-diabéticos que tiveram infarto agudo do miocárdio
prévio (6).

Além de maior risco para DCV, indivíduos diabéticos com DCV
têm pior prognóstico, apresentando menor sobrevida em curto prazo,
maior risco de recorrência da doença e de insuficiência cardíaca
congestiva e pior resposta ao tratamento cirúrgico (7). A partir destas
informações, o diabetes vem ganhando cada vez maior importância
dentre os fatores de risco para DCV e até mesmo sendo efetivamente
considerado uma doença cardiovascular (8, 9). Embora também
considerada parte da DCV associada ao DM, não será abordada
nesta revisão a doença vascular cerebral.

Doença cardíaca isquêmica aterosclerótica

Tanto o DM tipo 1, como o tipo 2 são fatores de risco
independentes para DAC, a qual é com freqüência assintomática
nestes pacientes (8). Além disso, estes pacientes apresentam mais
freqüentemente doença de múltiplas artérias. As placas
ateroscleróticas que causam infarto do miocárdio e morte súbita em
geral são leves a moderadas em severidade, em indivíduos com ou
sem intolerância à glicose (10). O emprego do ultrasom intravascular
permitiu demonstrar que estes pacientes exibem comprometimento
arterial extenso e difuso, embora modesto quanto à severidade da
estenose, apresentando oclusões de 25 a 75% do lúmen arterial
(11). Por outro lado, estudos que avaliaram o conteúdo de células
musculares lisas nos ateromas de pacientes com diabetes
demonstram que há tendência à formação de ateromas instáveis e
mais vulneráveis à ruptura (12).

As razões para a aterosclerose acelerada manifestada em

pacientes diabéticos ainda não são completamente compreendidas,
tendo sido sugeridos, como mecanismos prováveis, os efeitos tóxicos
diretos da glicose sobre a vasculatura, a resistência à insulina e a
associação do DM a outros fatores de risco para DAC (6). Estes dois
últimos fatores representam, em última análise, a freqüente associação
de DM à Síndrome Metabólica, presente em até 80% dos pacientes
com DM (13). Além disto, fatores de risco clássicos para DAC em
indivíduos não-diabéticos, tais como hipercolesterolemia, fumo e
hipertensão arterial sistêmica, demonstram-se aditivos ao DM em
aumentar o risco de DAC (1).

Hiperglicemia e doença cardíaca isquêmica
aterosclerótica:

Os resultados de vários estudos, em especial de dois grandes
ensaios clínicos recentes, em pacientes com DM do tipo 1 (14) e do
tipo 2 (15), demonstraram a relação direta entre a hiperglicemia crônica
e as complicações micro e macrovasculares. O aumento de glicose
intra-celular é o principal determinante do dano tecidual causado pelo
diabetes, dano este que pode ser reversível quando restaurada a
normoglicemia, ou irreversível, mesmo revertida a hiperglicemia, pois
se originou de alterações cumulativas em macro-moléculas de vida
longa (16). Os mecanismos bioquímicos propostos para explicar
anormalidades estruturais e funcionais associadas com a exposição
prolongada dos tecidos vasculares à hiperglicemia são: 1) Formação
de produtos avançados da glicosilação não-enzimática (AGEs); 2)
aumento da atividade da aldose-redutase, levando a alterações
decorrentes do aumento de sorbitol e redução de mio-inositol; 3)
alterações de radicais livres e estado de oxidação e 4) ativação da
proteína quinase C (PKC) via acúmulo hiperglicemia-induzido de
diacilglicerol (17). Tanto alterações redox, causadas pelo aumento
do fluxo na via do sorbitol, como o aumento da formação de espécies
reativas de oxigênio (ROS) hiperglicemia-induzido, podem ser
responsáveis por todas as outras alterações bioquímicas. Também a
formação de AGEs, induzida pela hiperglicemia crônica do diabetes,
além de causar dano tecidual direto, também pode aumentar a
formação de ROS (18).

Dislipidemia do Diabetes e sua Relação com DCV

Anormalidade lipídica é um problema maior em pacientes com
diabetes, com até 97% destes apresentando pelo menos uma
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anormalidade (19). Os pacientes comDM tipo 2 ouSíndromeMetabólica
apresentam uma dislipidemia caracterizada por hipertrigliceridemia,
níveis elevados de apolipoproteína B, modificações qualitativas nas
lipoproteínas de baixa densidade (LDL), partículas estas que demodo
característico, são pequenas e densas e baixos níveis de colesterol
contido na lipoproteína de alta densidade (HDL-c), principalmente da
HDL2-c (20). Estas alterações lipídicas, associadas à resistência à
insulina, têm um papel importante, embora não exclusivo, na doença
cardiovascular aterosclerótica (21). A relação trigllicerídeos/HDL-c
alta é considerada por alguns autores o achado isolado mais
característico da síndrome de resistência à insulina, sendo mais
preditivo de resistência à insulina do que a presença de obesidade
abdominal (22).

Vários investigadores têm proposto que a redução dos níveis
de HDL-c; observada nos estados de resistência à insulina, é uma
conseqüência da hipertrigliceridemia de jejum e pós-prandial, comuns
nesta situação (23, 24). Estudamos a resposta lipêmica pós-prandial
em um grupo de indivíduos com diferentes graus de tolerância à
glicose e observamos que há uma resposta mais lenta de clearance
de triglicerídeos da corrente sangüínea nos diabéticos, quando
comparados com intolerantes à glicose e normais (25). Apesar do
fato de que nenhum estudo prospectivo demonstrou relação causal
entre a hiperlipemia pós-prandial e o desenvolvimento de doença
aterosclerótica, alguns estudos de casos e controles demonstraram
relação mais forte entre hipertrigliceridemia e espessura íntima-média
de carótidas, quando a avaliação lipídica foi realizada no período
pós-prandial do que no de jejum (26, 27). Dentre os mecanismos
envolvidos na relação da lipemia pós-prandial e aterosclerose está a
exposição prolongada da vasculatura à oxidação das lipoproteínas,
ricas em triglicerídeos circulantes, elevação de níveis circulantes de
moléculas de adesão (28), aumento de estresse oxidativo e disfunção
endotelial (29).

Estado pró-trombótico doDiabetes

O estado pró-trombótico do diabetes é marcado não somente
por maior agregação plaquetária na corrente sangüínea, mas por
alteração na fibrinólise do ateroma dentro da parede do vaso (30,
31). A hiperglicemia desencadeia, nas plaquetas, ativação da PKC,
redução da produção de óxido nítrico, formação de íons oxidantes,
desequilíbrio da homeostase do cálcio e formação do tromboxane.
Certas respostas endoteliais à hiperglicemia, como a diminuição de
anti-agregantes (óxido nítrico e prostaciclinas) e aumento da produção
de compostos ativadores das plaquetas (trombina e fator de Von
Willebrand) também contribuem para aumentar a agregação
plaquetária e formação de trombo (30).Além disso, a quebra enzimática
das partículas de fibrinogênio pode estar inibida em pacientes com
DM, predispondo à aterosclerose acelerada, trombose e oclusão
arterial aguda. Outro fator importante é que os ateromas de pacientes
diabéticos podem exibir uma expressão aumentada de fator tecidual,
um potente pró-coagulante (31).

Estado Pró-inflamatório no Diabetes

Nas últimas décadas, as respostas imune e inflamatória têm sido
consideradas fundamentais para o entendimento da aterogênese e
ruptura da placa (32). Um dos primeiros passos na aterogênese é a
adesão de monócitos e linfócitos T ao endotélio, provavelmente
desencadeada pelo aumento da expressão das moléculas de adesão
induzida por certas condições humorais, tais como níveis reduzidos
de óxido nítrico, níveis elevados de LDL-c ou angiotensina II, infecção
bacteriana ou estresse oxidativo (33). Várias anormalidades
metabólicas, que caracterizam a intolerância à glicose e o diabetes,
aumentam as respostas imunes e inflamatórias envolvidas na
aterogênese. O estresse oxidativo, produção de óxido nítrico
reduzida, formação de AGEs e liberação pós-prandial de ácidos
graxos livres provenientes do tecido adiposo estão associados com
ativação do NFkâ e ativadores de proteínas (30). Estes fatores
aumentam a expressão gênica endotelial de moléculas de adesão
leucocitárias, quimiocinas que atraem monócitos e citocinas pró-
inflamatórias, tais como a interleucina-1 e TNFa. No diabetes há uma
produção aumentada de moléculas de adesão e aumento na
sinalização inflamatória, de forma que monócitos e linfócitos T ligam-
se mais facilmente à parede da célula endotelial, de forma que as
placas ateroscleróticas exibem uma composição pró-inflamatória ou
hiperinflamatória (32). Os macrófagos são mais abundantes nos

ateromas de pacientes com diabetes do que naqueles sem diabetes
e estas células secretam citocinas, o mesmo ocorrendo com os
níveis de fator tecidual (12).

Os achados pró-inflamatórios do diabetes também propiciam
maior instabilidade e probabilidade de ruptura da placa.Aestabilidade
da placa é mantida pela produção de colágeno pelas células
musculares lisas que migram para o sítio da lesão. Enquanto a
hiperglicemia promove aumento na migração das células musculares
lisas vasculares para o sítio da lesão e glicação avançada dos
produtos finais e macrófagos, as células musculares lisas parecem
sofrer mais apoptose em pacientes diabéticos. Deste modo, a
produção do colágeno fica comprometida e a maior expressão de
citocinas torna a ação da quebra enzimática pelas metaloproteinases
de matriz mais rápida, tornando a placa mais suscetível à ruptura (12,
30, 33)

Diabetes e Doença Cardiovascular como parte da
Síndrome Metabólica

A agregação de várias alterações metabólicas aterogênicas,
descrita primeiro por Reaven com o nome de Síndrome X (34) e hoje
mais comumente referida como Síndrome Metabólica, caracteriza-se
por resistência à insulina, intolerância à glicose ou diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia, redução de colesterol contido na lipoproteína de
alta densidade (HDL-c), hipertensão arterial sistêmica e obesidade
com distribuição central.Apossibilidade de que todas estas alterações
derivem de um fator causal comum, quer seja um processo inflamatório
(35), quer seja a própria resistência à insulina ou ambos (36), ainda
não está esclarecida. Considerando a definição da Organização
Mundial de Saúde, Hu et al recentemente demonstraram que a
Síndrome Metabólica está presente em 15% de indivíduos não-
diabéticos, um dado preocupante, tendo em vista o alto risco
cardiovascular que estes pacientes apresentam (37).

O aparecimento da hiperglicemia em pacientes com Síndrome
Metabólica parece acelerar um processo aterogênico já em
desenvolvimento.Tendo emmente a história natural doDM, é importante
considerar que estes indivíduos mantêm um estado metabólico pré-
diabético por muitos anos, mesmo apresentando glicemias normais.
Este período em que vai se desenvolvendo o perfil aterogênico
determina por si só risco elevado de doença cardiovascular (38). Os
indivíduos que desenvolvem DM 2 continuam a ser expostos às
anormalidades metabólicas descritas, associando-se hiperglicemia e
anormalidades decorrentes dela.

A maior parte dos pacientes com DM tipo 2 apresenta resistência
à insulina, a qual está envolvida na gênese do DM e da DCV. Fatores
que se associam à resistência à insulina são obesidade, fatores
genéticos, idade avançada e inatividade física. Apesar da sugestão
de estudos observacionais de que a hiperinsulinemia por si só poderia
ser fator de risco cardiovascular (39, 40), os dados do UKPDS e do
DIGAMI, estudos randomizados que compararam o tratamento
intensivo do diabetes com insulina vs tratamento menos intensivo
(15, 41), são categóricos quanto à ausência de efeitos deletérios
deste tratamento.

Dados recentes demonstraram aumento de marcadores
inflamatórios em estados de resistência à insulina, os quais poderiam
inibir a sinalização insulínica intra-celular. As glitazonas, agentes anti-
diabéticos orais cujo mecanismo de ação principal é a redução da
resistência à insulina, exercem efeito anti-inflamatório e reduzem a
espessura íntima-média das carótidas, de forma que potencialmente
são agentes anti-aterogênicos, o que só poderá ser efetivamente
demonstrado com os resultados de ensaios clínicos atualmente em
andamento (42).

Hipertensão Arterial Sistêmica e Diabetes

Mais de 60% das pessoas com DM tipo 2 apresentam ao mesmo
tempo hipertensão arterial sistêmica (HAS), independente da idade
ou da presença de obesidade (43). Estudo recente do Serviço de
Epidemiologia do Instituto deCardiologia doRSdemonstrou prevalência
de 45% de HAS em indivíduos com diabetes, em comparação a 26%
dentre os indivíduos sem diabetes em nosso meio (3). Sabe-se que o
diabetes aumenta de forma consistente o risco de doenças
cardiovasculares em qualquer estágio de hipertensão (44), e que o
tratamento da hipertensão associado ao da hiperglicemia é aditivo na
prevenção das complicações micro e macrovasculares (UKPDS).

Nos pacientes com Síndrome Metabólica, que de modo usual
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apresentam DM e HAS associados, fatores que podem estar
envolvidos na gênese da HAS, incluem resistência à insulina,
alterações estruturais renais, de estrutura/função vascular, do eixo
hipotálamo-hipófise-adrenal e ativação do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpático (45). A
resistência à insulina, ocasionando hiperinsulinemia, causa maior
retenção de sódio pelos túbulos renais, além de estimular o sistema
nervoso simpático e facilitar a responsividade adrenal à angiotensina
II, quanto à secreção de aldosterona (46, 47). Além disto, a insulina,
em indivíduos normais, promove vasodilatação, mas, naqueles com
resistência à insulina, a resposta vascular está atenuada (48).

Cardiomiopatia Diabética

Uma das razões para o pior prognóstico dos pacientes com DM
e DAC é a freqüente disfunção miocárdica (cardiomiopatia diabética),
que leva à insuficiência cardíaca, à qual os pacientes diabéticos
estão especialmente propensos (49). Estudos que avaliaram
pacientes com DM e insuficiência cardíaca, como o SOLVD e o
RESOLVD, demonstraram que o diabetes é fator de risco independente
para mortalidade (50). Apesar dos estudos epidemiológicos terem
demonstrado relação entre DMe insuficiência cardíaca, osmecanismos
fisiopatológicos envolvidos nesta associação não são claros. Estariam
envolvidos DAC grave, HAS de longa duração, alterações celulares
cardiotóxicas (hiperglicemia crônica, glicosilação de proteínas
miocárdicas), expressão gênica alterada, doença microvascular e
neuropatia autonômica (8), os quais estariam contribuindo de forma
independente, mas aditiva, para as alterações anatômicas, bioquímicas
e funcionais que causam redução na função cardíaca.

A cardiomiopatia diabética caracteriza-se por hipertrofia
miocelular e fibrose miocárdica e associa-se à redução da função
mecânica, anormalidades eletrofisiológicas, defeitos em organelas
celulares e downregulation de receptores pelos níveis cronicamente
elevados de catecolaminas (49). No diabetes experimental, observam-
se alterações no transporte de cálcio em cardiomiócitos e proteínas
contráteis, além de aumento de conteúdo de colágeno miocárdico, os
quais causam disfunção sistólica e diastólica (51, 52). Em estudo
populacional de grande número de indivíduos, observou-se que
aumento damassa ventricular esquerda correlaciona-se positivamente
com a piora da tolerância à glicose, em especial nas mulheres (53).

A hipertensão arterial, em lesando proteínas miocárdicas
contráteis, causaria aumento de fibrose miocárdica (hipertrofia), que
resulta em disfunção sistólica e diastólica, clinicamente aparente ou
não (32). A isquemia miocárdica pode modificar o miocárdio que
inicialmente apresenta disfunção leve pelo diabetes e/ou hipertensão,
levando à disfunção grave e insuficiência cardíaca. O resultado final
é um miocárdio fibrótico com baixa complacência, inicialmente com
disfunção diastólica e finalmente sistólica. A fibrose dos músculos
papilares pode levar à insuficiência mitral, o que piora a disfunção
mecânica prévia (54).

É possível que a doença microvascular também tenha seu papel
na origem da cardiomiopatia diabética. A disfunção endotelial poderia
levar a episódios repetidos de vasoconstricção e lesão isquemia-
reperfusão, além de que a maior permeabilidade vascular associada
a ela causa edema intersticial, fibrose e disfunção miocárdica. Além
disto, defeitos na resposta angiogênica em resposta à isquemia não
podem ser descartados nestes pacientes (49, 55).

Disfunção autonômica: independente da causa, a disfunção
miocárdica leva à ativação de sistemas neuro-humorais (sistema
renina-angiotensina e sistema nervoso simpático), o que pode levar
à perda progressiva de cardiomiócitos por apoptose e necrose e ao
remodelamento miocárdico, piorando ainda mais a função miocárdica
(49). Na neuropatia autonômica diabética leve foram observados
defeitos de retenção cardíaca de 11C-HE, marcador de inervação
simpática, apenas na parede inferior distal do ventrículo esquerdo,
enquanto os neuropatas graves têm envolvimento também de paredes
ântero-laterais e inferiores e aumento da captação de 11C-HE nos
segmentosmiocárdicos proximais, sugerindo hiperinervação simpática
nesta região (56). Neste cenário, a insuficiência cardíaca decorrente
da cardiomiopatia diabética segue o mesmo padrão de adaptação
que outras cardiopatias, que se torna danosa na sua evolução.

Expressão gênica alterada: decorre de anormalidades de
transdução de sinais por meio dos receptores b-adrenérgicos,
caracterizando-se por re-expressão de genes que habitualmente só
se expressam na vida fetal. O efeito final é uma resposta adaptativa,
com finalidade de poupar o miocárdio de gasto de energia, mas às

custas de piora da função miocárdica. A reversão deste processo
pode ser obtida com o uso de b-bloqueadores (57), mas o impacto
desta abordagem com este objetivo ainda está por ser estabelecido.

Considerações Finais

A doença cardiovascular, muitas vezes assintomática no início,
é responsável por significativa morbi-mortalidade nos pacientes com
diabetes. Cabe aos profissionais de saúde que tratam estes pacientes
rastrear os fatores de risco para doenças cardiovasculares e as
manifestações clínicas iniciais da doença, objetivando prevenção e
tratamento precoce, a fim de minimizar os danos causados por estas
patologias. Em geral o paciente com diabetes parece se beneficiar de
estratégias de prevenção agressivas, que estipulam parâmetros mais
rígidos de controle dos fatores de risco a serem atingidos.
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