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Apresentacao

Diabetes mellitus (DM) é uma das afeccoes mais comuns néo infecciosas e a quarta causa de morte nos
paises desenvolvidos. Em 2020, calculou-se que 9,3% dos adultos entre 20 e 79 anos, ou seja, 463
milhoes de pessoas ja viviam com diabetes. Além disso, 1,1 milhdo de criancas e adolescentes com
menos de 20 anos apresentam diabetes tipo 1. Hd uma década, em 2010, a projecao global do IDF para
diabetes, em 2025, era de 438 milhoes.!

O DM compreende um grupo heterogéneo de alteracoes metabolicas que cursam com hiperglicemia
e afetam o metabolismo de lipidios, proteinas e, principalmente, dos hidratos de carbono. Trata-se de
uma deficiéncia relativa ou absoluta da secrecdo de insulina associada ou ndo a uma acdo menor de
insulina em seus orgaos-alvo, o que resulta em hiperglicemia. Com base na apresentacao clinica e na
etiopatogenia, o DM apresenta, entre outras, as duas formas clinicas espontaneas predominantes: o DM
tipo 1 e 0o DM tipo 22. O DM tipo 1 ocorre especialmente em jovens, caracterizando-se por deficiéncia de
secrecdo de insulina consequente a destrui¢ao imunoldgica da célula betapancreatica, com a velocidade
de destruicao da célula betavariavel. Ja o DM tipo 2 ocorre frequentemente em individuos obesos, apos
a quarta década de vida, e se observam graus variaveis da secrecio de insulina, geralmente associada a
uma resisténcia periférica maior a acdo do hormonio.*

O DM é uma doenca cronica grave, porque se associa tanto ao desenvolvimento de alteracdes
metabolicas agudas como ao desenvolvimento de complicacdes cronicas responsaveis pela grande
mortalidade e morbidade da doenca. As complicacoes cronicas tém como base fisiologica alteracoes
neurolégicas (neuropatia) e vasculares: microangiopaticas (retinopatia e nefropatia) e macroangiopaticas
(doenca coronariana e alteracdes vasculares periféricas), caracterizadas pela aterosclerose, fenomenos
tromboembolicos e suas consequéncias.

A relacao entre hiperglicemia e desenvolvimento das complicacdes cronicas do DM ja foi estabelecida
inequivocamente®> 78 estando também relacionada ao aumento da permeabilidade capilar® e a
disfuncao das células endoteliais®®'?. A lesao endotelial tem sido implicada na génese da micro e da
macroangiopatia diabética*>1*12>, Embora a doenca microvascular seja também comum em pacientes
com DM do tipo 2, a doen¢a macrovascular, particularmente a coronariana, é a maior complicacao, e mais

de 50% dos pacientes portadores de DM do tipo 2 morrem de doenca aterosclerética coronariana.*®?!

A doenca cardiovascular aterosclerotica (DCVA) — definida como doenca cardiaca coronaria (DAC),
doenca cerebrovascular ou doenca arterial periférica presumivelmente de origem aterosclerotica — ¢ a
principal causa de morbidade e mortalidade em individuos com diabetes e resulta em cerca de US$ 37,3
bilhoes em gastos cardiovasculares por ano associados ao diabetes'”. Condicoes comuns que coexistem
com diabetes tipo 2 (p. ex., hipertensio e dislipidemia) sdo fatores de risco claros para DCVA, e o
proprio diabetes confere risco independente. Numerosos estudos mostraram a eficacia do controle de
fatores de risco cardiovascular individuais na prevencéo ou retardamento da DCVA em pessoas com
diabetes. Além disso, grandes beneficios sao observados quando varios fatores de risco cardiovascular
sao abordados simultaneamente. Sob o paradigma atual de modificacdo agressiva de fatores de risco
em pacientes com diabetes, ha evidéncias de que as medidas de risco de DAC em 10 anos entre adultos
norte-americanos com diabetes melhoraram significativamente na tltima década'® e que a morbidade
e mortalidade diminuiram'%°.
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A insuficiéncia cardiaca é outra causa importante de morbidade e mortalidade por doenca
cardiovascular. Estudos recentes demonstraram que as taxas de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca (ajustadas por idade e sexo) foram duas vezes maiores em pacientes com diabetes em
comparacdo com aqueles sem a doenca.?"** Pessoas com diabetes podem ter insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecéo preservada (ICFEp) ou com fracao de ejecao reduzida (ICFEr). A hipertensao
é frequentemente um precursor da insuficiéncia cardiaca de qualquer tipo, e a ASCVD pode
coexistir com qualquer um dos tipos de diabetes,”” enquanto o infarto do miocardio (IM) prévio
¢ frequentemente um fator importante na ICFEr. As taxas de hospitalizacido por insuficiéncia
cardiaca melhoraram em estudos recentes, incluindo pacientes com diabetes tipo 2, a maioria
dos quais também tinha DCVA, com inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2).>+*
Para prevencao e tratamento tanto da DCVA quanto da insuficiéncia cardiaca, os fatores de risco
cardiovascular devem ser avaliados sistematicamente pelo menos uma vez por ano em todos os
pacientes com diabetes. Esses fatores de risco incluem tempo de diabetes, obesidade/sobrepeso,
hipertensio, dislipidemia, tabagismo, historia familiar de doenca coronariana prematura, doenca
renal cronica e presenca de albuminuria. Os fatores de risco modificaveis devem ser tratados conforme
descrito nessas diretrizes. Notavelmente, a maioria das evidéncias que apoiam as intervencoes para
reduzir o risco cardiovascular no diabetes vem de ensaios de pacientes com diabetes tipo 2. Poucos
estudos foram projetados especificamente para avaliar o impacto das estratégias de reducao do risco
cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 1.

O diabetes é uma doenca cronica complexa que requer cuidados médicos continuos com estratégias
multifatoriais de reducio de risco, além do controle glicémico. A educacéo e o apoio continuos para
o autogerenciamento do diabetes sio fundamentais para prevenir complicacoes agudas e reduzir
o risco de complicacdes a longo prazo. Existem evidéncias significativas que apoiam uma série de
intervencoes para melhorar os resultados do diabetes e suas comorbidades. Portanto, é recomendada
uma abordagem abrangente para a reducao do risco de complicacoes relacionadas ao diabetes. A
terapia que inclui varias abordagens de cuidados baseados em evidéncias proporcionara reducao
complementar nos riscos de complicacdes microvasculares, renais, neurologicas e cardiovasculares.
O manejo da glicemia, da pressao arterial e dos lipidios e a incorporagdo de terapias especificas
com beneficios cardiovasculares e renais (conforme apropriado individualmente) sao considerados
elementos fundamentais na reducio do risco global de diabetes e suas complicagoes.

Em vista disso, neste texto pretendemos demonstrar a intimidade existente entre DM e doenca
cardiovascular, que otimiza a identificacdo e possibilita estratégias intervencionais justificaveis nos
pacientes de alto risco, buscando reduzir a morbiletalidade.

Luiz Antonio Raio Granja
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Prefacio

“...avida é doce, apesar de tudo que ocorre com 0s anos,

o Diabetes, apesar da glicose em excesso é salgada para

0 coracdo e vasos, trazendo muitas complicacoes...”
Ramires JAF, 2022

Ha cerca de 20 anos, numa reunido entre cardiologistas e diabetologistas, discutiamos pontos em
comum entre as duas especialidades. Nesse dia, Bernardo Leo Wajchenberg e eu, vislumbravamos
sobre o quanto existia em comum entre o coracdo, 0s vasos e outros o6rgaos-alvo. Cerca de 35% dos
cardiopatas possuem diabetes como fator de risco isolado e/ou associado e, paralelamente, 30% a 40%
dos pacientes diabéticos apresentam ou morrem com cardiopatia. Portanto, muito teriamos que discutir
e levar avante para o ensino e a pesquisa visando a protecdo dos pacientes. Nesse dia, nasceu em nosso
meio a cardio-diabetologia com muitas ideias.

Alguns anos depois, o Prof. Bernardo Leo Wajchenberg aposentou-se como Professor Titular de
Endocrinologia da FMUSP e combinamos que ele viria para o InCor, com a concordancia do Prof. Eder
Quintao, entdo Professor Titular de Endocrinologia da FMUSP. Assim, iniciou-se o embrido desse novo
ramo de duas especialidades: Cardiologia e Endocrino-Diabetologia.

Com a vinda do Beleleo (forma carinhosa como era chamado) para o InCor vieram com ele os
Drs. Granja, Betti e Lerario, se formando, assim, um grupo que desenvolvia trabalhos cientificos e
orientacoes terapéuticas dos nossos pacientes, além de participar de protocolos internacionais de
grande repercussdo, como BARI 2D e FREEDOM.

Alguns anos depois, infelizmente, mais uma vez, reinou voz de discordancia da vinda do tema diabetes
para ca e o grupo deixou de existir. Mas, a semente continuou, e ainda hoje mantemos estudos e
pesquisas sobre diabetes no InCor. Do grupo original permaneceu o Granja, responsavel pelo tema
diabetes e Editor deste volume.

Para externar essa experiéncia da cardio-diabetologia, Granja contou com a colaboracéo de varios
colegas experientes e estudiosos sobre o tema. Ao todo sio 22 capitulos que revelam a importancia
do tema e que, certamente, contribuirdo para a pratica clinica dos colegas leitores e, em especial, para
os pacientes diabéticos e/ou cardiopatas que necessitam do melhor tratamento possivel na atualidade.

Jose Antonio Franchini Ramires

Professor Titular de Cardiologia

do Instituto do Coragdo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo
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CAPITULO

Diabetes e Aterosclerose —
Fisiopatologia da Aterosclerose
do Paciente Diabeético

José Antonio Franchini Ramires

Introducao

A aterosclerose é uma doenca que afeta todo ser humano. Alguns morrem das complicacoes
ocasionadas pela aterosclerose (infarto do miocardio, acidente cérebro vascular, doenca vascular
periférica) e outros, morrem com a aterosclerose, mas de doencas de outras causas.

Contudo, ninguém morre sem aterosclerose.

Uma explicacio logica para seu aparecimento/desenvolvimento pode ser pela extensdo e interli-
gacdo do sistema vascular com todos os 6rgaos e tecidos do corpo humano. O sistema circulatorio
macrovascular (transporte de sangue e micronutrientes) e o microvascular (irrigacdo e nutricao
teciduais), tem uma area maior que dois campos de futebol. Por isso, qualquer 6rgao acometido
com processo inflamatorio, infeccioso ou imunologico langara na circulacio citocinas, quimiocinas
e mobilizacdo de células inflamatérias que circulardo por todo o organismo mantendo contato e
agredindo o endotélio vascular.

Essa agressao resultara em disfuncao endotelial (DE), modificando a capacidade de producao e
liberacao de oxido nitrico (NO) e prostaciclina (PGI,), dois compostos fundamentais para a prote-
cdo da integridade da parede vascular.

Doenca milenar

A primeira descricdo da aterosclerose ocorreu a mais de 3.500 anos', além de mumias egipcias
com placas aterosclerdticas datadas de 1580 a.C.%.

Além dessas descricdes, ao longo dos séculos varias outras ocorreram: Hipocrates (460-370
a.C.)?, Erasistrato (300 a.C.)* e outros.

Aterogénese

A primeira hipotese da aterogénese foi proposta por Karl Rokitansky’, apos observar a presenca
de cristais de colesterol, células espumosas e necrose em placas arteriais. Rudolf Virshow?, contra-
pondo-se a Rokitansky, admitiu que a aterosclerose seria decorrente de trés fatores: 1) alteracio da
parede vascular; 2) alteracao do fluxo sanguineo (estase); e 3) alteracdo dos constituintes do sangue
(hipercoagulabilidade). Nessa época, ele comparou a rotura da placa com um abscesso.
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Visao atual

Atualmente admite-se que a integridade do endotélio seja um aspecto fundamental para pro-
tecdo vascular. O endotélio esta envolvido com: homeostase vascular, regulacao do tonus vascular,
proliferacao de célula muscular lisa vascular, migracio de leucocito transendotelial, trombose e
trombolise”®. Assim, a DE pode ser definida como alteracéo do equilibrio, parcial ou total, entre
vasoconstricao/vasodilataco, fatores que promovem/bloqueiem o crescimento, fatores pro-anticoa-
gulantes e fatores pro-antiaterogénicos’. Por esse motivo, a DE tem papel basal no desenvolvimento
da aterosclerose e comprometimento dos grandes vasos. No diabetes mellitus (DM), essa disfuncao
é responsavel pelo desenvolvimento das complicacdes microvasculares!®.

De acordo com a presenca da DE, observa-se o envolvimento celular de diferentes classes de
leucocitos; células mononucleares; monacitos, fagocitos mononucleares, macrofagos, linfocitos (T,
Thl, Th2, CD4, CD8, B, células plasmaticas), polimorfonucleares (granulocitos e eosinofilos) e
mastocitos.

A base molecular para explicar a interacdo e adesdo, entre células mononucleares e células endo-
teliais, envolve a expressio de moléculas de adesao na superficie endotelial, promovendo a atracao
e ligacdo dos leucocitos.

As principais moléculas de adesdo sdo: membros da superfamilia de IgG (ICAM-1 e VCAM-1),
(selectinas, p-selectina) e (integrinas, alfa-5 e beta-3).

As citocinas, mediadores proteicos inflamatorios e de imunidade, presentes na placa ateroscle-
rotica, como fatores de necrose tumoral (TNF), podem induzir a expressao de moléculas de adesao
leucocitaria na superficie endotelial'*'2.

Um aspecto clinico a ser ressaltado ¢ que na presenca de fatores sistémicos como: hipertensao
arterial, hipercolesterolemia (LDL, VLDL, IDL, TG, quilomicron e Lp(a)) e fibrinogénio sérico ele-
vado, podem exercer seu efeito ao longo de toda a circulacio arterial.

No entanto, existem localizacdes mais predisponiveis: regides de grande impacto pressorico
(aorta ascendente, toracica e abdominal), regides de grande desgaste energético (artérias corona-
rias), bifurcacoes, locais de maior estresse arterial e alto fluxo.

O LDL parece exercer seu papel na aterogénese como a via final comum para todos os fatores de
risco cardiovascular. Outro ponto importante é que, independentemente do nivel sérico do LDL ou
de outras lipoproteinas aterogénicas, o acimulo local e permanéncia da lipoproteina num segmento
arterial promove alteracdo local na composicdo dos proteoglicanos. Neste caso, as particulas de LDL
se ligariam, preferencialmente, a certas classes de proteoglicanos como heparan sulfato, elaborados
pelas células musculares lisas e células endoteliais®. A alteracao da sintese de proteoglicanos em
regides de hemodinamica arterial alterada ou liberacao de mediadores inflamatorios localizados em
pontos arteriais, podem promover retencio de lipoproteinas, em especial o LDL, na regido subendo-
telial da intima'*. Portanto, tanto com colesterol elevado como em niveis normais, ha possibilidade
de se desenvolver uma placa aterosclerotica. A apo B-100 ligada ao LDL contém sitios especificos
para ligacdo aos proteoglicanos.

As particulas de LDL ligadas aos proteoglicanos tem grande suscetibilidade a oxidacéo e assim
influenciam na expressao génica da producdo de moléculas de adesao'>'°.

Durante a aterogénese varios antigenos podem participar da estimula¢ao aos linfocitos T: lipo-
proteinas modificadas (LDL oxidada ou outras lipoproteinas oxidadas, Lp(a)), proteinas de libera-
c¢do de calor (Heat Scholz Protein — HSP 65,60); outros antigenos (cripticos ou antigenos induzidos)
e agentes infecciosos (herpes virus humano, citomegalovirus, clamidia, pneumonia, micoplasma
pneumonia, arqueia, helicobacter)'”°.
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No diabetes, além dos fatores expostos, existem fatores intrinsecos a doenca, como:
a) Dependentes da menor producdo ou ac¢éo insulinica:

® Maior producao de endotelina.

® Menor producdo de membrana basal.

® Aumento do inibidor do plasminogeénio.
® Reducdo da sintese proteica.

= Maior proliferacio celular.

b) Efeitos adversos da hiperglicemia:
® Ativacdo da via dos poliois.
= Aumento dos produtos da glicacéo.
= Ativacdo da cascata de diacilglicerol-proteina.
= Aumento do estresse oxidativo.

Deste modo, todos esses fatores no diabetes podem exercer efeitos endoteliais, levando a DE
e estimulando o aparecimento ou a evoluc@o da placa aterosclerdtica. Associadamente, o diabetes
pode estimular o sistema renina angiotensina local tecidual, estimulando as alteracdes aterogénicas,
como: maior estresse arterial, liberacdo de fatores autocrinos e paracrinos, aumento de migracio e
crescimento celular e aumento de expressdo génica para inibidor 1 do plasminogénio, aumento de
fator tecidual, aumento de citocinas e de proteases e proteinas de matriz extracelular.

Se por um lado, a obstrucéo vascular é a maior expressiao da aterosclerose; por outro, existem
duas formas menos discutidas, mas quando presentes sdo de grande importancia.

A primeira é a lesdo dependente do grande aumento da espessura da parede arterial, difusa ao
longo do trajeto da artéria. Nessa condicéo, a avaliacao da luz arterial aparenta ser normal em todo
o trajeto, sem obstrucao, mas seu didmetro pode estar reduzido de forma significativa, aparentando
ser normal (Figura 1.1).

Visao seccional Visdo longitudinal
da artéria

da artéria

Normal Normal
Aumento da Aumento da
expessura da parede expessura da parede

Figura 1.1 Alteracdo da luz arterial pelo aumento na espessura da parede arterial.




Diabetes e Doenga Cardiovascular

Os mecanismos envolvidos sao varios, predominando a proliferacdo celular e maior producao
de matriz celular e hiperplasia de musculo liso.

Outro fator que pode ser importante é o aumento da gordura perivascular, em todo o trajeto da
artéria, mesmo em situacdes de processos agudos.

A segunda forma, é a dilatacdo da parede arterial formando ectasia e/ou aneurisma parietal®°.
A ectasia®’ é uma dilatacao difusa (mais extensa) isolada ou multipla e o aneurisma uma dilatacao
focal, também, isolada ou multipla. O achado angiografico da ectasia tem baixa prevaléncia varian-
dode 0,3% a 5%.

Nesta forma, a complicacdo mais comum € a trombose arterial e em casos mais graves, menos
comuns, a rotura da parede que produz hemorragias, geralmente fatais.

No aneurisma ha destruicao das trés tunicas da parede arterial, produzida por processo inflama-
torio intenso e, em nossos achados a processo infeccioso concomitante.

Finalmente, vale a pena ressaltar que as placas ricas em colesterol, onde ocorre intenso processo
inflamatorio, sio denominadas de placa em risco de rotura, independentemente de seu tamanho e
grau de obstrucao. Histologicamente, apresentam capa fibrética fina e sensivel a rotura pela acao da
metaloproteinase 9.

As placas fibroticas, com baixissimo teor de colesterol, sio mais resistentes a roturas e o grau da
obstrucéo produzida sera o responsavel pela manifestacao clinica.

As placas calcificadas, cuja calcificagio é parcial ou pontual, pode ser de risco pela atividade
inflamatoria permanente.

No entanto, o grau de calcificacao arterial, mensurado pelo escore de calcio nio é sinonimo de
obstrucao, mas, de risco de aterosclerose, refletindo a sensibilidade e a suscetibilidade arterial as
agressoes de fatores toxicos, inflamatorios e/ou infecciosos sobre o endotélio arterial. Vale lembrar
que medicamentos como a estatina ao reduzirem ou reverterem o processo inflamatorio, induzem
a maior formacao de colageno intraplaca e, consequentemente, pode aumentar a calcificacdo com
a estabilizacdo da placa.
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