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Apresentação

Diabetes mellitus (DM) é uma das afecções mais comuns não infecciosas e a quarta causa de morte nos 
países desenvolvidos. Em 2020, calculou-se que 9,3% dos adultos entre 20 e 79 anos, ou seja, 463 
milhões de pessoas já viviam com diabetes. Além disso, 1,1 milhão de crianças e adolescentes com 
menos de 20 anos apresentam diabetes tipo 1. Há uma década, em 2010, a projeção global do IDF para 
diabetes, em 2025, era de 438 milhões.1

O DM compreende um grupo heterogêneo de alterações metabólicas que cursam com hiperglicemia 
e afetam o metabolismo de lipídios, proteínas e, principalmente, dos hidratos de carbono. Trata-se de 
uma deficiência relativa ou absoluta da secreção de insulina associada ou não a uma ação menor de 
insulina em seus órgãos-alvo, o que resulta em hiperglicemia. Com base na apresentação clínica e na 
etiopatogenia, o DM apresenta, entre outras, as duas formas clínicas espontâneas predominantes: o DM 
tipo 1 e o DM tipo 22. O DM tipo 1 ocorre especialmente em jovens, caracterizando-se por deficiência de 
secreção de insulina consequente à destruição imunológica da célula betapancreática, com a velocidade 
de destruição da célula betavariàvel. Já o DM tipo 2 ocorre frequentemente em indivíduos obesos, após 
a quarta década de vida, e se observam graus variáveis da secreção de insulina, geralmente associada a 
uma resistência periférica maior à ação do hormônio.2

O DM é uma doença crônica grave, porque se associa tanto ao desenvolvimento de alterações 
metabólicas agudas como ao desenvolvimento de complicações crônicas responsáveis pela grande 
mortalidade e morbidade da doença. As complicações crônicas têm como base fisiológica alterações 
neurológicas (neuropatia) e vasculares: microangiopáticas (retinopatia e nefropatia) e macroangiopáticas 
(doença coronariana e alterações vasculares periféricas), caracterizadas pela aterosclerose, fenômenos 
tromboembólicos e suas consequências. 

A relação entre hiperglicemia e desenvolvimento das complicações crônicas do DM já foi estabelecida 
inequivocamente3,5,6,7,8, estando também relacionada ao aumento da permeabilidade capilar8,9 e à 
disfunção das células endoteliais5,8-12. A lesão endotelial tem sido implicada na gênese da micro e da 
macroangiopatia diabética4,5,10,12,13. Embora a doença microvascular seja também comum em pacientes 
com DM do tipo 2, a doença macrovascular, particularmente a coronariana, é a maior complicação, e mais 
de 50% dos pacientes portadores de DM do tipo 2 morrem de doença aterosclerótica coronariana.20,21

A doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) – definida como doença cardíaca coronária (DAC), 
doença cerebrovascular ou doença arterial periférica presumivelmente de origem aterosclerótica – é a 
principal causa de morbidade e mortalidade em indivíduos com diabetes e resulta em cerca de US$ 37,3 
bilhões em gastos cardiovasculares por ano associados ao diabetes17. Condições comuns que coexistem 
com diabetes tipo 2 (p. ex., hipertensão e dislipidemia) são fatores de risco claros para DCVA, e o 
próprio diabetes confere risco independente. Numerosos estudos mostraram a eficácia do controle de 
fatores de risco cardiovascular individuais na prevenção ou retardamento da DCVA em pessoas com 
diabetes. Além disso, grandes benefícios são observados quando vários fatores de risco cardiovascular 
são abordados simultaneamente. Sob o paradigma atual de modificação agressiva de fatores de risco 
em pacientes com diabetes, há evidências de que as medidas de risco de DAC em 10 anos entre adultos 
norte-americanos com diabetes melhoraram significativamente na última década18 e que a morbidade 
e mortalidade diminuíram19,20.
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A insuficiência cardíaca é outra causa importante de morbidade e mortalidade por doença 
cardiovascular. Estudos recentes demonstraram que as taxas de hospitalização por insuficiência 
cardíaca (ajustadas por idade e sexo) foram duas vezes maiores em pacientes com diabetes em 
comparação com aqueles sem a doença.21,22 Pessoas com diabetes podem ter insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada (ICFEp) ou com fração de ejeção reduzida (ICFEr). A hipertensão 
é frequentemente um precursor da insuficiência cardíaca de qualquer tipo, e a ASCVD pode 
coexistir com qualquer um dos tipos de diabetes,23 enquanto o infarto do miocárdio (IM) prévio 
é frequentemente um fator importante na ICFEr. As taxas de hospitalização por insuficiência 
cardíaca melhoraram em estudos recentes, incluindo pacientes com diabetes tipo 2, a maioria 
dos quais também tinha DCVA, com inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2).24,25 
Para prevenção e tratamento tanto da DCVA quanto da insuficiência cardíaca, 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, 
hipertensão, dislipidemia, tabagismo, história familiar de doença coronariana prematura, doença 
renal crônica e presença de albuminúria. Os fatores de risco modificáveis devem ser tratados conforme 
descrito nessas diretrizes. Notavelmente, a maioria das evidências que apoiam as intervenções 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 redução do risco 
cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 1.

O diabetes é uma doença crônica complexa que requer cuidados médicos contínuos com estratégias 
multifatoriais de redução de risco, além do controle glicêmico. A educação e o apoio contínuos para 
o autogerenciamento do diabetes são fundamentais para prevenir complicações agudas e reduzir 
o risco de complicações a longo prazo. Existem evidências significativas que apoiam uma série de 
intervenções para melhorar os resultados do diabetes e suas comorbidades. Portanto, é recomendada 
uma abordagem abrangente para a redução do risco de complicações relacionadas ao diabetes. A 
terapia que inclui várias abordagens de cuidados baseados em evidências proporcionará redução 
complementar nos riscos de complicações microvasculares, renais, neurológicas e cardiovasculares. 
O manejo da glicemia, da pressão arterial e dos lipídios e a incorporação de terapias específicas 
com benefícios cardiovasculares e renais (conforme apropriado individualmente) são considerados 
elementos fundamentais na redução do risco global de diabetes e suas complicações.

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

Luiz Antonio Raio Granja
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Prefácio

“... a vida é doce, apesar de tudo que ocorre com os anos; 
o Diabetes, apesar da glicose em excesso é salgada para 
o coração e vasos, trazendo muitas complicações...”

Ramires JAF, 2022

Há cerca de 20 anos, numa reunião entre cardiologistas e diabetologistas, discutíamos pontos em 
comum entre as duas especialidades. Nesse dia, Bernardo Leo Wajchenberg e eu, vislumbrávamos 
sobre o quanto existia em comum entre o coração, os vasos e outros órgãos-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 teríamos que discutir 
e levar avante para o ensino e a pesquisa visando à proteção 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 concordância do Prof. Éder 
Quintão, então Professor Titular de Endocrinologia da FMUSP. Assim, iniciou-se o embrião desse novo 
ramo de duas especialidades: Cardiologia e Endócrino-Diabetologia.

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

Alguns anos depois, infelizmente, mais uma vez, reinou voz de discordância da vinda do tema diabetes 
para cá 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, responsável pelo tema 
diabetes e Editor deste volume.

Para externar essa experiência da cardio-diabetologia, Granja contou com a colaboração de vários 
colegas experientes e estudiosos sobre o tema. Ao todo são 22 capítulos que revelam a importância 
do tema e que, certamente, contribuirão para a prática clínica dos colegas leitores e, em especial, para 
os pacientes diabéticos e/ou cardiopatas que necessitam do melhor tratamento possível na atualidade.

Jose Antonio Franchini Ramires

Professor Titular de Cardiologia 
do Instituto do Coração do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo
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Diabetes e Aterosclerose – 
Fisiopatologia da Aterosclerose 
do Paciente Diabético

CAPÍTULO 1CAPÍTULO 1

Introdução
A aterosclerose é uma doença que afeta todo ser humano. Alguns morrem das complicações 

ocasionadas pela aterosclerose (infarto do miocárdio, acidente cérebro vascular, doença vascular 
periférica) e outros, morrem com a aterosclerose, mas de doenças de outras causas.

Contudo, ninguém morre sem aterosclerose.

Uma explicação lógica para seu aparecimento/desenvolvimento pode ser pela extensão e interli-
gação do sistema vascular com todos os órgãos e tecidos do corpo humano. O sistema circulatório 
macrovascular (transporte de sangue e micronutrientes) e o microvascular (irrigação e nutrição 
teciduais), tem uma área maior que dois campos de futebol. Por isso, qualquer órgão acometido 
com processo inflamatório, infeccioso ou imunológico lançará na circulação citocinas, quimiocinas 
e mobilização de células inflamatórias que circularão por todo o organismo mantendo contato e 
agredindo o endotélio vascular.

Essa agressão resultará em disfunção endotelial (DE), modificando a capacidade de produção e 
liberação de óxido nítrico (NO) e prostaciclina (PGI

2
), dois compostos fundamentais para a prote-

ção da integridade da parede vascular.

Doença milenar
A primeira descrição da aterosclerose ocorreu a mais de 3.500 anos1, além de múmias egípcias 

com placas ateroscleróticas datadas de 1580 a.C.2.

Além dessas descrições, ao longo dos séculos várias outras ocorreram: Hipócrates (460-370 
a.C.)3, Erasístrato (300 a.C.)4 e outros.

Aterogênese
A primeira hipótese da aterogênese foi proposta por Karl Rokitansky5, após observar a presença 

de cristais de colesterol, células espumosas e necrose em placas arteriais. Rudolf Virshow6, contra-
pondo-se a Rokitansky, admitiu que a aterosclerose seria decorrente de três fatores: 1) alteração da 
parede vascular; 2) alteração do fluxo sanguíneo (estase); e 3) alteração dos constituintes do sangue 
(hipercoagulabilidade). Nessa época, ele comparou a rotura da placa com um abscesso.

José Antonio Franchini Ramires
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Visão atual
Atualmente admite-se que a integridade do endotélio seja um aspecto fundamental para pro-

teção vascular. O endotélio está envolvido com: homeostase vascular, regulação do tônus vascular, 
proliferação de célula muscular lisa vascular, migração de leucócito transendotelial, trombose e 
trombólise7,8. Assim, a DE pode ser definida como alteração do equilíbrio, parcial ou total, entre 
vasoconstrição/vasodilatação, fatores que promovem/bloqueiem o crescimento, fatores pró-anticoa-
gulantes e fatores pró-antiaterogênicos9. Por esse motivo, a DE tem papel basal no desenvolvimento 
da aterosclerose e comprometimento dos grandes vasos. No diabetes mellitus (DM), essa disfunção 
é responsável pelo desenvolvimento das complicações microvasculares10.

De acordo com a presença da DE, observa-se o envolvimento celular de diferentes classes de 
leucócitos; células mononucleares; monócitos, fagócitos mononucleares, macrófagos, linfócitos (T, 
Th1, Th2, CD4, CD8, B, células plasmáticas), polimorfonucleares (granulócitos e eosinófilos) e 
mastócitos.

A base molecular para explicar a interação e adesão, entre células mononucleares e células endo-
teliais, envolve a expressão de moléculas de adesão na superfície endotelial, promovendo a atração 
e ligação dos leucócitos.

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

As citocinas, mediadores proteicos inflamatórios e de imunidade, presentes na placa ateroscle-
rótica, como fatores de necrose tumoral (TNF), podem induzir a expressão de moléculas de adesão 
leucocitária na superfície endotelial11,12.

Um aspecto clínico a ser ressaltado é que na presença de fatores sistêmicos como: hipertensão 
arterial, hipercolesterolemia (LDL, VLDL, IDL, TG, quilomícron e Lp(a)) e fibrinogênio sérico ele-
vado, podem exercer seu efeito ao longo de toda a circulação arterial.

No entanto, existem localizações mais predisponíveis: regiões de grande impacto pressórico 
(aorta ascendente, torácica e abdominal), regiões de grande desgaste energético (artérias coroná-
rias), bifurcações, locais de maior estresse arterial e alto fluxo.

O LDL parece exercer seu papel na aterogênese como a via final comum para todos os fatores de 
risco cardiovascular. Outro ponto importante é que, independentemente do nível sérico do LDL ou 
de outras lipoproteínas aterogênicas, o acúmulo local e permanência da lipoproteína num segmento 
arterial promove alteração local na composição dos proteoglicanos. Neste caso, as partículas de LDL 
se ligariam, preferencialmente, a certas classes de proteoglicanos como heparan sulfato, elaborados 
pelas células musculares lisas e células endoteliais13. A alteração da síntese de proteoglicanos em 
regiões de hemodinâmica arterial alterada ou liberação de mediadores inflamatórios localizados em 
pontos arteriais, podem promover retenção de lipoproteínas, em especial o LDL, na região subendo-
telial da íntima14. Portanto, tanto com colesterol elevado como em níveis normais, há possibilidade 
de se desenvolver uma placa aterosclerótica. A apo B-100 ligada ao LDL contém sítios específicos 
para ligação aos proteoglicanos.

As partículas de LDL ligadas aos proteoglicanos tem grande suscetibilidade à oxidação e assim 
influenciam na expressão gênica da produção de moléculas de adesão15,16.

Durante a aterogênese vários antígenos podem participar da estimulação aos linfócitos T: lipo-
proteínas modificadas (LDL oxidada ou outras lipoproteínas oxidadas, Lp(a)), proteínas de libera-
ção de calor (Heat Scholz Protein – HSP 65,60); outros antígenos (crípticos ou antígenos induzidos) 
e agentes infecciosos (herpes vírus humano, citomegalovírus, clamídia, pneumonia, micoplasma 
pneumonia, arqueia, helicobacter)17,19.
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No diabetes, além dos fatores expostos, existem fatores intrínsecos à doença, como:

a) Dependentes da menor produção ou ação insulínica:

 � Maior produção de endotelina.
 � Menor produção de membrana basal.
 � Aumento do inibidor do plasminogênio.
 � Redução da síntese proteica.
 � Maior proliferação celular.

b) Efeitos adversos da hiperglicemia:

 � Ativação da via dos polióis.
 � Aumento dos produtos da glicação.
 � Ativação da cascata de diacilglicerol-proteína.
 � Aumento do estresse oxidativo.

Deste modo, todos esses fatores no diabetes podem exercer efeitos endoteliais, levando à DE 
e estimulando o aparecimento ou a evolução da placa aterosclerótica. Associadamente, o diabetes 
pode estimular o sistema renina angiotensina local tecidual, estimulando as alterações aterogênicas, 
como: maior estresse arterial, liberação de fatores autócrinos e parácrinos, aumento de migração e 
crescimento celular e aumento de expressão gênica para inibidor 1 do plasminogênio, aumento de 
fator tecidual, aumento de citocinas e de proteases e proteínas de matriz extracelular.

Se por um lado, a obstrução vascular é a maior expressão da aterosclerose; por outro, existem 
duas formas menos discutidas, mas quando presentes são de grande importância.

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

Figura 1.1 Alteração da luz arterial pelo aumento na espessura da parede arterial.
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Os mecanismos envolvidos são vários, predominando a proliferação celular e maior produção 
de matriz celular e hiperplasia de músculo liso.

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

A segunda forma, é a dilatação da parede arterial formando ectasia e/ou aneurisma parietal20.  
A ectasia21 é uma dilatação difusa (mais extensa) isolada ou múltipla e o aneurisma uma dilatação 
focal, também, isolada ou múltipla. O achado angiográfico da ectasia tem baixa prevalência varian-
do de 0,3% a 5%.

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

No aneurisma há destruição das três túnicas da parede arterial, produzida por processo inflama-
tório intenso e, em nossos achados a processo infeccioso concomitante.

Finalmente, vale a pena ressaltar que as placas ricas em colesterol, onde ocorre intenso processo 
inflamatório, são denominadas de placa em risco de rotura, independentemente de seu tamanho e 
grau de obstrução. Histologicamente, apresentam capa fibrótica fina e sensível a rotura pela ação da 
metaloproteinase 9.

As placas fibróticas, com baixíssimo teor de colesterol, são mais resistentes a roturas e o grau da 
obstrução produzida será o responsável pela manifestação clínica.

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

No entanto, o grau de calcificação arterial, mensurado pelo escore de cálcio não é sinônimo de 
obstrução, mas, de risco de aterosclerose, refletindo a sensibilidade e a suscetibilidade arterial às 
agressões de fatores tóxicos, inflamatórios e/ou infecciosos sobre o endotélio arterial. Vale lembrar 
que medicamentos como a estatina ao reduzirem ou reverterem o processo inflamatório, induzem 
a maior formação de colágeno intraplaca e, consequentemente, pode aumentar a calcificação com 
a estabilização da placa.
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