Miocardiopatia Diabética

revisgo

KATASHI OKOSHI

JuLLiIANo F. CAMPOS GUIMARAES

160

Bruno Pautino D1 Muzio
ANA ANGELICA H. FERNANDES
MARINA PoLiti OKOSHI

Faculdade de Medicina de
Botucatu, UNESP, SP.

Recebido em 18/11/06
Aceito em 23/11/06

RESUMO

A miocardiopatia diabética € uma doenca do musculo cardiaco causada
pelo diabetes mellitus e nao relacionada as patologias vascular e valvular
ou a hipertensao arterial sistémica. Observagoes experimentais e clinicas
tém demonstrado hipertrofia, necrose, apoptose e aumento do tecido
intersticial miocardico. Acredita-se que a miocardiopatia diabética seja
decorrente de anormalidades metabodlicas como hiperlipidemia, hiperin-
sulinemia e hiperglicemia, e de alteragbes do metabolismo cardiaco. Tais
alteracdes podem causar aumento do estresse oxidativo, fibrose intersti-
cial, perda celular e comprometimento do transito intracelular de ions e da
homeostase do calcio. Clinicamente, é possivel a deteccao de disfungao
diastdlica assintomatica na fase inicial. No momento em que surgem os
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, observamos disfuncao diastoli-
ca isolada, sendo que o comprometimento da funcao sistolica, habitual-
mente, é tardio. O tratamento da miocardiopatia diabética com insuficién-
cia cardiaca nao difere das miocardiopatias de outras etiologias e deve
seguir as diretrizes de acordo com o comprometimento da fungao ventri-
cular, se diastdlica isolada ou diastodlica e sistélica. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/2:160-167)

Descritores: Miocardiopatia; Diabetes mellitus; Insuficiéncia cardiaca;
Fisiopatologia; Tratamento

ABSTRACT

Diabetic Cardiomyopathy.

Diabetic cardiomyopathy is a myocardial disease caused by diabetes mel-
litus unrelated to vascular and valvular pathology or systemic arterial
hypertension. Clinical and experimental studies have shown that diabetes
mellitus causes myocardial hypertrophy, necrosis, and apoptosis, and
increases interstitial tissue. The pathophysiology of diabetic cardiomyopa-
thy is incompletely understood. It appears that metabolic perturbations
such as hyperlipidemia, hyperinsulinemia, hyperglycemia, and changes in
cardiac metabolism are involved in cellular consequences leading to
increased oxidative stress, interstitial fibrosis, myocyte death, and altered
intracellular ions transient and calcium homeostasis. Clinically, an early
detection of asymptomatic diastolic dysfunction is possible. When patients
develop signals and symptoms of heart failure, isolated diastolic dysfunc-
tion is usually detected. Systolic dysfunction is a late finding. Treatment of
heart failure due to diabetic cardiomyopathy is not different from myocar-
diopathies of other etiologies and must follow the guidelines according to
ventricular function, whether diastolic or diastolic and systolic impairment.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:160-167)

Keywords: Cardiomyopathy; Diabetes mellitus; Heart failure; Pathophys-
iology; Treatment
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OCONTiNUO AUMENTO DA PREVALENCIA e incidén-
cia de diabetes mellitus (DM) nas tltimas décadas
tem alertado a aten¢io médica para a necessidade de
mudanga de habitos de vida da populagio com o obje-
tivo de reduzir os fatores de risco para DM como
obesidade, alimenta¢do inadequada e inatividade fisica
¢, conseqilientemente, reduzir a ocorréncia de compli-
cagoes cardiovasculares.

Estudo com dados da Organizagdio Mundial de
Satde estimou a prevaléncia de DM em 2,8% na po-
pulagio mundial em 2000, o equivalente a 171 mi-
lhoes de pessoas. Projetou, ainda, para 2030 a
prevaléncia de 4,4% na popula¢io mundial, represen-
tando cerca de 366 milhdes de pessoas acometidas pela
doenga (1). No Brasil, a prevaléncia observada de DM
em 9 capitais entre 1986 e 1988, na faixa etdria de
30-69 anos, foi de 7,6% (2). Estudo recente mostrou,
na mesma faixa etdria, prevaléncia ainda maior (12,1%)
na populagio urbana de Ribeirdo Preto, SP (3).

Diabetes mellitus é um distirbio que consiste
na resposta secretéria defeituosa ou deficiente de
insulina, manifestando-se pela utiliza¢io inadequada
de glicose pelos tecidos com conseqiiente hiper-
glicemia. Os distarbios do metabolismo da glicose
podem causar complica¢des que envolvem doengas
cardiovasculares, incluindo hipertensio arterial
sistémica, doenga arterial coronariana e insuficiéncia
cardiaca, sendo que 75% dos pacientes diabéticos mor-
rem por algum evento cardiovascular (4-6).

Nas altimas décadas, e principalmente nos alti-
mos anos, tem surgido grande nimero de evidéncias
de que pacientes diabéticos sofrem também de uma
forma de doenga miocirdica ndo relacionada a doenga
arterial coronariana ou a hipertensio arterial sistémica,
denominada cardiomiopatia ou miocardiopatia dia-
bética. Dentre os diversos problemas cardiacos que
surgem em decorréncia do DM, a miocardiopatia dia-
bética tem sido reconhecida como uma doenga cardia-
ca especifica, que ocorre em aproximadamente 30%
dos pacientes diabéticos tipo 1 (7,8).

OBSERVACOES EPIDEMIOLOGICAS E CLINICAS

Rubler e cols. (1972) foram os primeiros a introduzir o
termo miocardiopatia diabética apés o estudo post-
mortem de quatro pacientes diabéticos que tiveram insu-
ficiéncia cardiaca congestiva na auséncia ou evidéncia de
doenga arterial coronariana, valvulopatia, doenga con-
génita, hipertensio arterial ou alcoolismo (7).
Levantamentos epidemioldgicos realizados ha
mais de 30 anos ja mostravam que homens diabéticos
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tém mais que o dobro de freqiiéncia de insuficiéncia
cardiaca (IC) do que os nio-diabéticos, enquanto que
as mulheres tém quintuplicado o risco para IC. O risco
excessivo persiste independentemente de ajustes para
idade, hipertensao arterial, obesidade, hipercoles-
terolemia ou doenga arterial coronariana (9). Mais
recentemente, nos grandes ensaios clinicos que
avaliaram os inibidores da enzima conversora da
angiotensina no tratamento da IC, como o SOLVD,
ATLAS ¢ V-HeFT II, foram observadas altas prevalén-
cias de DM, respectivamente 26%, 19% e 20%,
enquanto que a prevaléncia observada de DM na
comunidade foi de 4 a 6% (10-12).

De acordo com Rossen, pode existir correlagio
entre miocardiopatia diabética e microangiopatia,
tendo em vista as semelhangas entre as anormalidades
na fun¢do microvascular coronariana observadas no
diabetes e na cardiomiopatia dilatada idiopatica (13).
Em cerca de 72% dos pacientes diabéticos normoten-
sos foi observada doenga evidente de pequenos vasos,
enquanto que em pessoas nao-diabéticas esse achado
foi somente de 12% (14). Além disso, anormalidades
da reserva de fluxo coronariano tém sido consistente-
mente demonstradas em pacientes diabéticos sem
doenga arterial coronariana epicardica. Fibrose perivas-
cular e intersticial e hipertrofia miocardica foram tam-
bém achados freqiientes em diabéticos (15,16). No
estudo UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), os eventos cardiovasculares fatais foram 70%
mais freqiientes que as complicagdes microvasculares,
ap6s 9 anos de seguimento (17,18). Embora os
doentes com DM tenham maior prevaléncia de dislipi-
demia, hipertensio arterial e obesidade, esses fatores
isoladamente nao justificam o aumento da mortali-
dade, sendo o DM aceito hoje como um importante
fator de risco independente para o desenvolvimento de
faléncia cardfaca.

Estudos em pacientes diabéticos sem IC
mostraram comprometimento miocardico de pequena
monta em cerca de 20—40% dos doentes. Os pacientes
diabéticos apresentavam elevag¢io da pressio diastélica
final do ventriculo esquerdo (VE) e redu¢io do débito
cardiaco quando confrontados com pacientes nio-dia-
béticos. Pacientes com DM e que foram acometidos por
infarto agudo do miocardio apresentam aumento da
prevaléncia de IC ¢ pior evolugio que os ndo-diabéticos,
tendo disfungao diastdlica mais severa quando compara-
dos a individuos de grau semelhante de coronariopatia
(19). Estudos ecocardiograficos em portadores de DM
sem IC tém relatado hipertrofia ventricular esquerda e,
sistematicamente, comprometimento da fun¢io diastoli-
ca do VE, principalmente altera¢io do relaxamento ven-
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tricular, mesmo na auséncia de hipertrofia miocérdica
(20,21). Com a utiliza¢do de técnicas ecocardiograficas
mais sofisticadas, foi demonstrada também disfun¢io
sistolica do VE em pacientes diabéticos com fragiao de
ejecdo normal (22). Portanto, em individuos com DM e
sem IC a disfun¢do diastélica do VE ¢ um achado relati-
vamente comum. No momento em que ocorrem mani-
festagoes clinicas de IC, o comprometimento diastélico
pode ser observado praticamente em todos os pacientes.
Posteriormente, com a progressio da doenga, haverd
também disfuncio sistolica do VE.

OBSERVACOES EXPERIMENTAIS

Viérios modelos de experimentagdao animal s3o utilizados
para o estudo da miocardiopatia diabética. Na indugio
de DM considerado do tipo 1, a administragdo de estre-
ptozotocina ou aloxana causa destrui¢io de parte das
células beta pancredticas com conseqiientes hipoinsuline-
mia, hiperglicemia e manifestagio de caracteristicas
observadas no diabetes tipo 1 como hiperfagia, polidipsia
e perda de peso corporal. Nesses modelos, foram obser-
vados perda de proteinas contrateis, perda de midcitos e
alteragdes na SERCA-2a com conseqiiente diminui¢iao
do sequiestro de calcio no reticulo sarcoplasmatico e
sobrecarga intracelular de calcio (23). Além disso, em
nosso laboratério observamos aumento dos lipides séri-
cos ¢ aumento da atividade do estresse oxidativo (24).
Provavelmente em decorréncia da hipoinsulinemia, a
hipertrofia miocardica nio tem sido habitualmente
observada nesse modelo (23).

Para o modelo experimental de DM tipo 2,
geralmente sio utilizados ratos Zucker e camundon-
gos geneticamente modificados ob™/ob™ (deficiéncia
de leptina) e db™/db™ (deficiéncia de receptores de lep-
tina). Nesses modelos, os animais desenvolvem obesi-
dade, resisténcia a insulina com hiperinsulinemia ¢
hiperglicemia. Hipertrofia miocardica ¢ a anormali-
dade cardiaca mais comumente observada (23).

Independentemente dos modelos experimen-
tais, os animais diabéticos apresentam comprometi-
mento da fung¢io diastdlica do VE. Em relagio a
fun¢io sistolica do VE, a literatura fornece inimeros
estudos mostrando redugdo da fun¢io em modelos de
DM tipo 1 avaliada éz vivo, invasivamente (estudo
hemodinimico) ou ndo (ecocardiograma), ¢ iz vitro
(preparagio de coragdo isolado e de musculo isolado)
(25,26). No DM tipo 2 as conclusoes sobre a fungio
sistélica ndo sio consistentes. Os autores tém relatado
desempenho sistolico comprometido em preparagio
de coragido isolado; no entanto, ao estudo ecocardio-
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grafico a fun¢io nio tem sido diferente do normal
(27). A discrepancia entre os resultados dos vdrios
estudos parece estar relacionada as diferentes con-
di¢oes experimentais ¢ a disponibilidade de substratos
nos meios de perfusao (23).

Recentemente demonstramos redug¢io dos
indices de encurtamento da parede do VE avaliados
por ecocardiograma em ratos com DM induzido por
estreptozotocina. Nesse experimento, no estudo da
fun¢ao miocdrdica em preparagoes com musculo papi-
lar do VE, observamos lentificagio da contragio ¢ do
relaxamento miocdrdico. Além da hiperglicemia,
houve aumento dos niveis séricos de colesterol total,
LDL-colesterol e triglicérides ¢ diminui¢aio do HDL-
colesterol. A atividade do estresse oxidativo avaliada
pelos niveis séricos de hidroperéxido e lipoperdxido
estava elevada, e foi interessante observar que a admi-
nistra¢ao do antioxidante rutina reverteu, total ou par-
cialmente, as altera¢des bioquimicas séricas e fun-
cionais do corag¢io (24,28).

FISIOPATOLOGIA

A miocardiopatia diabética é vista, atualmente, como
resultado de complexas relagdes entre anormalidades
metabodlicas que acompanham o diabetes e suas conse-
quéncias celulares, levando a alteragio da estrutura ¢
fun¢io miocardica (23). Os trés distrbios metabélicos
caracteristicos do diabetes sio: hiperlipidemia (geral-
mente na forma de aumento de triglicérides e de acidos
graxos livres), hiperinsulinemia nas fases mais precoces
¢, ap6s faléncia das células beta-pancredticas, hiper-
glicemia. O aumento sérico de lipides, insulina e glicose
induz alteragoes na ativagio de fatores de transcri¢io
celular dos midcitos cardiacos que resultam em modifi-
cacoes na expressio génica ¢ na utilizagio miocdrdica de
substratos, crescimento miocardico, disfun¢io endo-
telial e aumento da rigidez miocardica (29).

O entendimento dos efeitos celulares causados
por estes disturbios metabodlicos nos cardiomiodcitos
poderia ser util para prever as alteragdes estruturais e
funcionais que podem ocorrer no coragdo de pacientes
com diabetes. A seguir, apresentaremos evidéncias
experimentais a respeito do papel das alteragoes
metabodlicas acima mencionadas sobre o desenvolvi-
mento da miocardiopatia diabética.

Aumento dos dcidos graxos

Em condigoes fisiologicas, a glicose é o principal car-
boidrato utilizado pelo coragao. Quando comparado a
glicose, os acidos graxos sio os substratos preferidos
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pelas células cardiacas e correspondem a cerca de 70%
do ATP gerado aerobicamente pelo corag¢io (30). A
alteragdo predominante que ocorre no metabolismo
cardfaco no DM ¢ a supressao da utilizagao de glicose
e a utilizagdo excessiva de acidos graxos associada ao
estoque intracelular de lipides.

O aumento dos acidos graxos livres tem papel
critico no desenvolvimento de resisténcia celular a insuli-
na e hiperinsulinemia compensatéria e na disfun¢io con-
tratil do miocardio. Os 4cidos graxos livres alteram a
transdugao do sinal mediado pela insulina tanto por a¢io
na membrana celular, ativando a proteina quinase 9,
como por efeitos intracelulares decorrentes do aumento
de sua concentra¢io no interior do midcito (31). No
DM ha aumento da oxida¢io de 4dcidos graxos e acaimu-
lo mitocondrial de acil carnitina, levando a piora da fos-
forilag¢io oxidativa (30). O aumento intracelular dos 4ci-
dos graxos livres pode também alterar diretamente a
contratilidade miocardica por meio de encurtamento do
potencial de a¢do ¢ alteragio no trinsito intracelular de
calcio. No midcito, as enzimas que catalizam a glicOlise
sa0 localizadas proximas ao sarcolema e ao reticulo sar-
coplasmatico. O ATP gerado pela glicOlise é preferen-
cialmente utilizado por enzimas transportadoras de {ons,
como a SERCA-2a (enzima responsavel pela capta¢io de
cilcio pelo reticulo sarcoplasmitico) ¢ a Nat-K*-
ATPase. Assim, a inibi¢do da glicolise cardiaca decor-
rente do aumento da oxidag¢io de acidos graxos no dia-
betes pode alterar o funcionamento dessas enzimas e,
conseqiientemente, o transito intracelular de cilcio (30).
E importante salientar que alteragcdes no transito
intracelular de cilcio podem também ocorrer por outros
mecanismos como, por exemplo, a diminui¢io na
expressio génica das enzimas SERCA-2a ¢ trocador
Na+/Ca2+ (responsavel pela troca Nat/Ca2+ no sarcole-
ma), observada em animais com ambos os tipos de dia-
betes (32,33). Finalmente, o acimulo de acidos graxos
livres no interior do miécito pode induzir lipotoxicidade
e contribuir diretamente para a morte celular por apo-
ptose nas situagdes em que os acidos graxos acumulados
nio sofrem beta-oxida¢io (23,29,30,34). Os mecanis-
mos responsaveis pela lipotoxicidade ainda nio estio
completamente definidos. Tem sido aventado que a
maior oxida¢io de dcidos graxos causa aumento das
espécies reativas de oxigénio, que podem ocasionar dano
celular e induzir apoptose (30).

A partir de estudos experimentais com animais
transgénicos, foi demonstrado que o aumento de 4ci-
dos graxos circulantes contribui fundamentalmente
para o desenvolvimento de resisténcia a insulina ¢
hiperinsulinemia compensatoria, e também afeta dire-
tamente a fung¢do cardiaca (23).
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Hiperinsulinemia

Embora as a¢oes celulares da insulina no organismo
sejam atenuadas em situagoes de resisténcia a insulina,
a hiperinsulinemia sistémica pode acentuar a agio da
insulina nos tecidos responsiveis a insulina como o
miocdrdio, que ndo manifesta resisténcia celular a
insulina (23).

A hiperinsulinemia tem papel importante em
estimular a hipertrofia cardiaca. Atualmente, sdo
reconhecidos pelo menos trés mecanismos celulares
pelos quais a insulina induz hipertrofia (23,35). Agu-
damente, a insulina estimula o crescimento do midci-
to por meio da mesma via pela qual ela media a cap-
tagdo de glicose, a via PI3Ka (fosfatidil inositol 3
quinase-a) ¢ em seqiiéncia a Akt-1. A Akt-1 fosforila e
inativa a GSK-3p (glicogénio sintase quinase-3f3), que
¢ inibidora da transcri¢do nuclear e governa o proces-
so hipertrofico via NEAT-3 (nuclear factor in activat-
ed lymphocytes). Além disso, a Akt-1 ativa a mTOR
(mammalian target of rapamycin) com subseqiiente
ativagio da p70-ribossomal S6 quinase-1 (p70rsk),
levando a aumento da sintese protéica. Essas a¢oes
mitogénicas mediadas pelo receptor da insulina podem
ser atenuadas quando a sinaliza¢do da insulina pela via
PI3Ka/Akt-1 ¢é piorada durante hiperinsulinemia
cronica (23). Entretanto, a hiperinsulinemia cronica
pode aumentar a ativagdo miocardica da via Akt-1 tam-
bém indiretamente, por meio de aumento da ativagio
do sistema nervoso simpatico mediada pelos receptores
B,-adrenérgicos via proteina quinase A ¢ Ca2+-calmo-
dulina quinase (36). Esses mecanismos podem pre-
dominar quando a sinaliza¢do da insulina ¢ atenuada
pela via PI3Ka. Finalmente, outras vias mediadas por
insulina e relacionadas ao desenvolvimento de hiper-
trofia podem estar operativas, principalmente as vias
ERK/MAP (extracelular signal-regulated kinase/mito-
gen-activated protein) (37). Estes dados fortemente
sugerem que o hiperinsulinismo cronico esta associado
a hipertrofia cardfaca, e esta pode iniciar-se muito pre-
cocemente no diabetes tipo 2, uma vez que o hiperin-
sulinismo precede o desenvolvimento da hiper-
glicemia.

Hiperglicemia
Além da lipotoxicidade causada pela hiperlipidemia, a
hiperglicemia também causa toxicidade celular, co-
nhecida como glicotoxicidade, que contribui para as
alteracoes cardfacas observadas em doentes com dia-
betes (30).

A hiperglicemia causa aumento da oxidagio da
glicose ¢ geracio mitocondrial de superéxido. O
estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia ativa a
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poli(ADP-ribose) polimerase-1 (PARP) como uma
enzima reparativa (23). A ativagio da PARP regula
varias reagOes celulares como reparo de DNA,
expressdo génica ¢ sobrevida celular. Entretanto, a ati-
vagao excessiva da PARP pode iniciar varios processos
celulares e causar dano celular. A PARP também tem
papel na inibi¢do da enzima desidrogenase gliceraldei-
do fosfato (GAPDH), derivando a glicose de sua via
glicolitica para vias bioquimicas alternativas. Estas vias
incluem aumento na formagiao de produtos finais de
glicagdo avan¢ada (AGEs), aumento de hexosamina e
ativagdo da proteina quinase C, que siao consideradas
mediadoras da lesao celular induzida por hiperglicemia
(23). O aumento de AGEs promove a formagio de li-
gagoes irreversiveis com varias macromoléculas. Por
exemplo, a sua ligagdo ao colageno induz fibrose inters-
ticial e a ligagdao as enzimas SERCA-2a e RyR (canais
sensiveis a rianodina, responsaveis pela libera¢ao de cal-
cio pelo reticulo sarcoplasmatico) leva a inativagiao ou
redugdo de suas fungodes (30,38,39). Além disso, pode
haver redu¢io da quantidade de SERCA-2a decorrente
de aumento de hexosamina no midcito. Estes dados
fornecem evidéncias para a associagdo entre hiper-
glicemia e altera¢do da expressio e fun¢io das enzimas
SERCA-2 e RyR, com conseqiiente piora do relaxa-
mento, contratilidade e rigidez miocdrdica (23). De
acordo com a relag¢do entre hiperglicemia e altera¢oes
subcelulares, foi verificado que a severidade da disfun¢io
diastolica em diabéticos se correlaciona positivamente
com os valores séricos da hemoglobina glicada (40).

Em resumo, levando em conta as altera¢oes
cardfacas decorrentes de anormalidades metabdlicas
em diabéticos, poderia ser possivel prever as manifes-
tagoes da miocardiopatia diabética de acordo com a
durag¢io e severidade de altera¢des na homeostase dos
acidos graxos livres, insulina e glicose (23).

Além das altera¢des metabdlicas, outros fatores
também tém sido implicados no desenvolvimento da
miocardiopatia diabética. Uma vez iniciadas as alte-
ra¢Oes subcelulares cardiacas, a ativagdo de receptores
miocitarios para estiramento celular leva a ativag¢do do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema
nervoso simpdtico. As conseqii¢ncias maléficas da ati-
vagao excessiva desses sistemas sobre o aparelho car-
diovascular ja sao bem conhecidas, em estudos clinicos
e experimentais. Outra alteracao que foi observada em
coragdes de ratos diabéticos é a indugio do programa
de genes fetais, habitualmente encontrada em situ-
agoes de hipertrofia ¢ insuficiéncia cardfaca (29). Final-
mente, fatores extra-cardiacos como disfun¢do
endotelial, aumento da rigidez arterial (41) e neuropa-
tia autondmica (42) certamente tém influéncia sobre o

164

comportamento mecinico do corag¢do e, portanto,
desempenham papel importante nas manifestagoes
clinicas decorrentes da miocardiopatia diabética.

QUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO

O diagnéstico definitivo de miocardiopatia diabética é
dificil de ser estabelecido, principalmente porque os
sinais, sintomas ¢ achados de exames diagnoésticos sao
inespecificos. Além disso, o quadro clinico e laborato-
rial que levou a suspeita de miocardiopatia diabética
pode ser decorrente de co-morbidades muito preva-
lentes entre os diabéticos, como hipertensio arterial
sistémica, doenga aterosclerdtica coronariana e obesi-
dade. Mesmo na auséncia de co-morbidades, os acha-
dos clinicos podem ser indistinguiveis daqueles causa-
dos por outras formas de cardiomiopatia. Portanto, na
avaliagio dos pacientes com hipotese diagnostica de
miocardiopatia diabética, devem ser investigadas ou-
tras possiveis causas de comprometimento miocardico.

Interessantemente, apesar de existirem dife-
rengas entre os modelos experimentais de diabetes tipo
1 ¢ 2, em humanos as manifestagoes clinicas sao seme-
lhantes nos dois tipos de diabetes. Isso se deve,
provavelmente, ao fato de que humanos com diabetes
tipo 1 sdo tratados com insulina e, portanto, nao apre-
sentam hipoinsulinemia (23).

Habitualmente, a manifesta¢io clinica da mio-
cardiopatia diabética caracteriza-se por dispnéia devido
a congestao pulmonar decorrente da disfuncao
diastolica do VE. Posteriormente, com o avango da
doenga, pode ocorrer comprometimento do desem-
penho sistolico agravando o quadro de IC. Os sinais e
sintomas de IC direita, assim como a forma clinica de
miocardiopatia dilatada com IC global, nio sio
comuns na miocardiopatia diabética (43).

Além da IC, pacientes com DM, quando com-
parados aos ndo-diabéticos, apresentam maior incidén-
cia de arritmias, principalmente extra-sistoles ventricu-
lares e supraventriculares e até mesmo fibrila¢io ven-
tricular ¢ morte subita (44). Evidéncias sugerem que
os disturbios de ritmo e de condug¢dao podem ser cau-
sados por neuropatia autonomica, hipertrofia
miocardica e fibrose intersticial observadas na miocar-
diopatia diabética.

O ecocardiograma é o exame mais indicado,
considerando custo ¢ beneficio, na avaliagdo estrutural
e funcional do coragio de pacientes com DM. A
hipertrofia do VE pode ser observada em até um tergo
dos pacientes com DM tipo 2, independentemente
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dos valores da pressao arterial ou do uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (45). Como
referido anteriormente, acredita-se que a hipertrofia
seja causada por uma combinagio de fatores como
hiperinsulinemia, ativa¢io dos sistemas neuro-hor-
monais renina-angiotensina-aldosterona e sistema ner-
voso simpdtico, ¢ também pelo aumento da rigidez
adrtica com conseqiiente elevag¢do do estresse sistolico
na parede do VE. Apesar de evidéncias de que a
hipertrofia seria um dos principais fatores causadores
de disfuncado diastolica do VE, ainda ndo estd definido
se as anormalidades da func¢do diastélica sio decor-
rentes da hipertrofia ou hiperglicemia (23). Com a
complementa¢io do exame ecocardiografico conven-
cional com a técnica do Doppler tissular foi possivel
identificar disfun¢do diastélica do VE com fra¢do de
ejecdo normal em até 75% dos pacientes diabéticos,
Nnormotensos, Nao coronarianos € sem sinais ou sin-
tomas de IC (20). Apesar da fracao de eje¢do normal e
da auséncia de IC, hd estudos mostrando ser possivel a
detec¢io de algum grau de disfungio sistdlica pelo
Doppler tissular (22,46).

A dosagem do peptideo natriurético cerebral
(BNP) realizada em pacientes diabéticos sem IC nao se
mostrou util na identificagio de portadores de dis-
fungao diastolica observada ao ecocardiograma (47).

No tratamento da miocardiopatia diabética é de
fundamental importincia o controle do DM de acor-
do com as diretrizes vigentes, o controle do peso cor-
poral, a alimenta¢do sauddvel e a atividade fisica regu-
lar, além do controle rigoroso de doengas associadas,
principalmente hipertensio arterial, doeng¢a coronari-
ana e dislipidemia.

O tratamento da IC e da arritmia por miocar-
diopatia diabética nio difere do tratamento de miocar-
diopatias de outras etiologias (48). A seguir serdo
descritas algumas particularidades do tratamento da IC
em pacientes com DM.

Betabloqueadores

Ainda hoje existe alguma resisténcia para o uso de
betabloqueadores em pacientes diabéticos devido ao
seu efeito desfavordvel a resisténcia insulinica ou a difi-
culdade de percep¢ao da hipoglicemia por parte do
paciente. No entanto, com a melhor compreensio da
1IC e do papel deletério da hiperatividade do sistema
adrenérgico no estado hemodinimico ¢ na remode-
lagao cardiaca, os betabloqueadores mostraram-se
essenciais no tratamento da IC. Alguns estudos su-
gerem que, em relagdo aos demais betabloqueadores,
o carvedilol teria vantagens em pacientes diabéticos
com IC devido ao seu efeito favoravel sobre a sensibi-
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lidade a insulina e os lipideos séricos, assim como a sua
atividade vasodilatadora periférica. Recomenda-se nio
utilizar betabloqueadores com atividade sim-
patomimética intrinseca, como pindolol, particular-
mente em pacientes diabéticos com IC.

Inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA)

Os intmeros ensaios clinicos com o uso de IECA
mostraram que esse grupo de firmacos é impres-
cindivel no tratamento da IC devido ao efeito benéfi-
co na redu¢io de morbidade ¢ mortalidade. Além
disso, foi demonstrado que o efeito favoravel ¢ ainda
maior nos pacientes diabéticos.

Bloqueadores do receptor da
angiotensina Il (BRA)
Em pacientes diabéticos, o beneficio desse grupo de dro-
gas parece ser inferior aos IECA no tratamento da IC.
Portanto, a recomendagio atual ¢ utilizar esses blo-
queadores somente em pacientes intolerantes aos IECA.
Importante ressaltar que os grandes beneficios
dos medicamentos na morbidade e mortalidade foram
demonstrados em pacientes que apresentavam com-
prometimento da fungao sistolica do VE. Nos poucos
ensaios clinicos que incluiram pacientes com IC e
fracio de eje¢do normal do VE e, portanto, suposta-
mente portadores de disfun¢io diastolica isolada, os
resultados foram inconclusivos. Como na grande
maioria dos pacientes com miocardiopatia diabética,
principalmente na fase inicial, a IC é decorrente de dis-
fun¢io diastolica isolada, habitualmente o tratamento
consiste em reduzir os sintomas de congestio pul-
monar e/ou periférica (diuréticos), controlar a fre-
quiéncia ventricular em doentes com fibrilagdo atrial
(betabloqueadores, digital ou antagonistas de célcio) e
tratar rigorosamente as co-morbidades como hiperten-
sdo arterial sistémica e doenga coronariana (betablo-
queadores, IECA, BRA ou antagonistas de calcio).
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