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ASPECTOS MICROVASCULARES DA MIOCARDIOPATIA DIABETICA

EDUARDO ARGUELLES, HENRIQUE BAPTISTA E SILVA **, ANTONIO MARQUES ***

Seis pacientes diabético s e quatro com curva anormal de tolerancia a glicose, todos com o
quadro clinico de miocardiopatia diabética, foram submetidos a biopsia de pele, objetivando
0 estudo da microcirculacdo emterritério cutdneo. Os quatro pacientes com curva anormal de
tolerancia a glicose desenvol veram hiperglicemia de jejum no decorrer dostrés primeir os anos
que se seguiram a biopsia de pele. Em nenhum caso havia evidéncias clinicas de neuropatia ou
nefropatia diabética e em apenas um demonstrou-se alguns microaneurismas pela fundoscopia
convencional. Nos dez casos, a biopsia cutanea revel ou as alter agfes tipicas da microangiopatia
diabética, tais como espessamento laminar e concéntrico da parede dos pequenos vasos e
deposicéo associada de granulos de material PAS positivo. Dos resultados obtidos, os autores
retiraram as seguintes conclusdes: 1) a microangiopatia diabética, em territério cutaneo,
constitui parte integrante da sindrome clinico-patol6gica da miocardiopatia diabética, ou
seja, 0 paciente com miocardiopatia diabética é um diabético com doenca microvascular; 2) o
aspecto da microangiopatia observada na biopsia cuténea se superp8e ao aspecto descrito;
previamente, em estudos de necropsia, na microcirculagdo coronéria de individuos com
miocardiopatia diabética; 3) considerando as correlacfes conhecidas entre a presenca de
microangiopatia emterritorio cutaneo e muscular e a neuropatia, a nefropatia e a retinopatia
diabéticas, pode-se admitir que, em portadores de miocardiopatia diabética, a microanopatia
emterritorio cutaneo constituia a expressdo mais acessivel de alteracgdes semel hantes ao nivel
da microcirculagdo coronéaria, 4) a microangiopatia e a miocardiopatia diabéticas podem
instalar-se de forma precoce, precedendo o aparecimento da hiperglicemia de jejum. Em
miocar diopatas com curva anormal detoleréncia a glicose, a demonstragdo de microangiopatia

diabética na biopsia cutanea pode sugerir a presenca de miocardiopatia diabética.

Apesar de reconhecida como entidade nosoldgica
distinta*, com um quadro sindrémico, capaz de permitir
0 seu reconhecimento clinico 2, a miocardiopatia que
acomete individuos diabéticos, com coronarias pérvias
a cineangiocoronariografia, ndo tem ainda patogenia
definitivamente estabelecida. Varias sdo as sugestfes
gue apontam as lesdes microvasculares como as
responsaveis pela miocardiopatia diabética %5 Na
prética, porém, toma-se dificil caracterizar aexisténcia
da microangiopatia coronaria em diabéticos com
disfuncdo miocardica, em razdo daimpossibilidade de
obterem-se fragmentos viaveis do miocardio sem os
inconvenientes da toracotomiaou osriscos das técnicas
fechadas. Sabe-se, por outro lado, que alteragbes dos
pequenos vasos cuténeos sdo observadas com muito

maior fregiiéncia entre os diabéticos portadores de
retinopatia, nefropatia e neuropatia do que entre os
diabéticos sem tais complicagdes ®, admitindo se que as
alteracdes da microcirculagdo, demonstradas nas
biopsias de pele, musculo e gengiva, constituam a
expressdo mais acessivel das lesBes microvasculares
gue acometem os 6rgdosinternos, os nervos periféricos
earetina

Levando em conta tais premissas, procedeu-se 0
presente estudo prospectivo, com o objetivo de avaliar,
em portadores de miocardiopatia diabética e sem
evidénciasclinicas de nefropatiaou neuropatiaperiférica,
a incidéncia de alteragdes de microcircu-
lagdo o em territdrio cuténeo e a similitude dos pa-
drées morfol6gicos obtidos com aqueles previamente
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descritos na microcirculagdo coronéria de individuos
diabéticos 1 37 8,

MATERIAL EMETODOS

Foram submetidos a biopsia cuténea dez pacientes, 5
decadasexo, idadesentre 39 e 65 anos (média53), noveda
raca branca e um da ragca negra, portadores de
miocardiopatia diabética, caracterizados por: taguicardia
sinusal persistente, insuficiéncia cardiaca esquerda ou
global, angina do peito tipica com coronarias pérvias a
cinecoronariografia, ausénciade alteragdo do automatismo
ventricular e distUrbios da conducdo pelo ramo esquerdo
do feixe de His ou pelo seu fasciculo anterior 2. Seis
individuos normais ou levemente hipertensos foram
também submetidos a biopsia cutanea. e constituiram o
grupo controle. As biopsias foram efetuadas na regido
pré-tibial, colhido o material com “punch” 4 num efixado
em formol a 10%. Foram realizados cortes seriados de 5
micra, corados pelas técnicas de hematoxilina-eosina e
PAS’. A miocardiopatia foi caracterizada pelos critérios
clinicos convencionais 2, sendo confirmada sua presenca
pelo el etrocardiogramaem repouso, estudo radiol 6gico do
coracdo, ecocardiograma uni e bidimensional. e
cineventriculografia esguerda. Foram eliminadas como
possiveis causas damiocardiopatia o alcoolismo cronico,
a gestacdo recente, a doenca de Chagas, os distirbios
tireoideanos, as doencas neurol dgicas degenerativas e as
enfermidades do tecido conjuntivo. A doenca obstrutiva
coronaria foi afastada pelo estudo cinecoronariogréfico
prévio. Emtodos os casos realizaram-se dosagens seriadas
deglicose, uréiae creatininamo sangue periférico, além da
determinacdo da albuminuria de 24 horas. Todos os
pacientes foram submetidos a fundoscopia convencional.
e a exame clinico, inclusive neuroldgico. Seis pacientes
apresentavam hiperglicemia de jejum desde o inicio do
tratamento, enquanto que os outros quatro demonstravam,
inicialmente, apenas curvaglicémicaanormal, evoluindo,
posteriormente, paraniveiselevadosdeglicemiadejeum.
Em nove pacientes, oshiveisanormaisdaglicemia, dejgjum
Oscilaram entre 150 e 250 mg%, enquanto que, em um,
taxas superiores a 300 mg% foram observadas, inclusive
ap6sadutilizagdo deinsulina. Nenhum paciente apresentava
sinais de sindrome nefrética, retencdo de escorias ou
alubmindriasuperior a150 mng/24h. Sinais clinicos de
neuropatia periférica estiveram ausentes, ndo tendo
também sido demonstrados hemorragias ou exsudatos
no fundo de olho. Em apenas um paciente, 0 que cursou
com os niveis mais elevados de glicemia de jejum,
constatou-se a presenca de raros microaneurismas a
fundoscopia convencional. Em todos os casos, havia
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, congestiva,
ou insuficiénciaventricular esquerdaisolada ,além de
anginade peito tipicacom corondrias pérvias ao exame
radiologico. Em seis casos, demonstrou-se bloqueio
completo do ramo esquerdo do feixe de Rise, em dois,
hemiblogueio anterior esquerdo.

RESULTADOS

Os dados propiciados pela biopsia cuténea foram os
seguintes:

Caso 1 - Aumento da melamina na camada basal da
epiderme. Derme superior com capilares de parede
espessadaeproliferacdo de cdulasendoteliais. Hipertrofia
das fibras colagenas, edema intersticial e espessamento
laminar e concéntrico das paredes dos vasos de pequeno
calibre. Granulos de material PAS positivo na parede
vascular (fig. 1).

Cas02 - Epidermeatrdficaeretificada Presencanaderme
superior de vasos de pegueno calibre com luz semiocluida,
com proliferacdo endotelial e espessamento lamelar e
concéntrico da parede. Presencade material PAS positivo
naparede vascular (fig. 2).
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Fig.1- Aumento damelaminanacamadabasal daepiderme. Derme superior
com aarteriolaapresentando espessamento parieta eproliferacdo decélulas
endoteliais (H.E x 250).
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Fig.2 - Arteriolade parede espessada, semi-oculagéo do |imen e deposito
dematerial PAS positivo naparede vascular. (PASx 250).

Caso 3 - Hiperceratose e atrofiado epitélio. Proliferacéo
das células endoteliais e espessamento lamelar e
concéntrico da parede dos vasos de pequeno calibre.
V énulas com edema das células endoteliais e granulos de
material PAS positivo naparede vascular (fig. 3 e4).
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Caso 4 - Atrofia do epitélio. Infiltrado linfo-
histiocitario na derme, com presenca de macrofagos
carregados de pigmento acastanhado em torno dos
vasos. Degeneracéo das fibras da parede vascular.
Espessamento lamelar e concéntrico e presenca de
material PAS positivo na parede dos pequenos vasos
(fig.5).

Caso 5 - Hiperceratose da epiderme e retificagdo das
cristas epidérmicas. Na derme superior, espessamento
concéntrico e presenca de granulos PAS positivos na
parede dos vasos de pegueno calibre.
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Fig.3- Arteriolade pequeno calibre proliferacéo de célulasendoteliaise
espessamento lamelar concéntrico daparede (PAS x 250).
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Fig.4 —Vénulacom edema das células e granul os parietais de material
PAS positivo. Arteriola com espessamento lamelar da parede (PAS
x 250).

Caso 6 - Hiperceratose da epiderme e hipergranulose e
retificacdo das cristas epidérmicas. Na derme superior e
média, presenca de vasos de pequeno e médio calibre com
diminuicdo de seu lumem e espessamento concéntrico das
paredes. Presencade material PAS positivo na parede dos
pequenos vasos.

Caso 7 - Espessamento concéntrico elamelal das paredes
dos vasos de pequeno calibre. Laminas coradas pelo PAS
demonstram a presenca de material positivo nas paredes
dos vasos.
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Fig.5 - Vaso com degeneragdo das fibras da parede vascular.
Lamelagéo concéntrica e depésito parietral de material PAS
positivi (PAS X 630)

Caso 8- Hipertrofiadasfibras col&genas, proliferagdo
fibrobléstica, ectasia, vascular, espessamento lamelar e
concéntrico das paredes dos pegquenos vasos. Presenca
de material granular PAS positivo nas paredes dos va-
Sos.

Caso 9 - Retificacdo das cristas epidérmicas e diminui-
¢ao de espessura da camada de Malpighi. Naderme, pre-
senca de infiltrado linfohistiocitério perivascular. Vasos
de pequeno calibre com parede espessada e deposicao de
materia granular PAS positivo.

Caso 10 - Espessamento lamelar e concéntrico das pa-
redes dos vasos de pequeno calibre. Presenca de materia
PAS positivo na parede vascular.

Nos seis pacientes do grupo-testemunha, o aspecto
dos vasos estudados foi considerado normal.

DISCUSSAO

O conceito de que dteractes damicrocirculagdo possam
atingir diferentes 6rgdos em portadores de diabetes;
mellitus (DM) é hoje indiscutivel °. Certos aspectos da
retinopatia diabética foram descritos quatro anos apos
a invencdo do oftalmoscépio, e outras sequelas
Oticas, neurolégicas e renais, secundérias a
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doenca dos pequenos vasos, foram sendo sucessivamente
reconhecidas no DM, algumas aindaantes do inicio deste
século.

As lesbes patoldgicas que caracterizam a
microangiopatiadiabéticajaforam descritas com detal hes
na pele ®* misculo esquelético 2, tecido renal ** e olho
humano . Estudos morfolégicos tém demonstrado
microangiopatia especifica em capilares dos musculos
esquel éticos, dos glomérulos e daretina 8, encontrando-
se espessamento parietal e deposicdo de material PAS
positivo nas paredes epicardica e do miocardio %8,

Ja conta algum tempo, também, a observacdo de
correlacdo significativa entre o desenvolvimento de
microangiopatiadiabéticae apresencade ateragdes outras
gue acometem os individuos diabéticos, em particular a
acentuagdo da viscosidade sangiiinea *°, o aumento da
agregacdo eritrocitéria® e plaquetéria®, os disturbios do
transporte de oxigénio %, as modificacdes das secrecoes

hormonais %2 e certas alteragdes bioquimicas de
localizagdo intracelular 2 que poderiam ser, assim, fatores
predisponentes ou precipitantes da lesdo microvascular.
Ao mesmo tempo, graves distlrbios da irrigacéo celular
podem ser provocados pela prépria microangiopatia
diabética, originando-se, entdo, claro mecanismo deciclo
ViCi0so.

Provavelmente por todos esses motivos, tem sido
demonstrado maior nimero de complicacfes locais e
sistémicas e prognoéstico mais reservado entre os
portadores de microangiopatia do que entre os
diabéticos sem essa complicacdo microvascular, tendo
as bidpsias de pele e musculo permitido definir, com
facilidade, as popula¢cdes de diabéticos com
microangiopatia e as correlagdes existentes entre as
alteragbes da microcirculagdo, nosterritorios cutaneo e
muscular, e a presenca de retinopatia, nefropatia e
neuropatia periférica. Na realidade, a microangiopatia
tem sido considerada aresponsavel pelasretinopatiae
nefropatia diabéticas. Sua participacdo tem sido
apontada, também, na origem da neuropatia que atinge
os individuos diabéticos . A microangiopatia acomete
arteriolas. capilares e vénulas e se caracteriza por
proliferac@o endotelial, espessamento da membrana
basal e acimulo, nas paredes desses pequenos vasos,
de mucopolissacérides coraveis pelo PAS| 1671118 As
alteracOes vascul ares podem preceder as anormalidades
manifestas da glicemiadevendo, portanto, hesses casos,
ser consideradas como a expressdo primériada propria
doenca diabética 5.

O conceito de que a microangiopatia poderia ser a
responsavel pela miocardiopatia que atinge enfermos
diabéticos ndo é recente o trabalho de Hamby ! jasalienta
0 papel dasateragdes vasculares nadisfuncéo miocéardica
observadaentre 0s seus pacientes Seneviratne 4, a0 mesmo
tempo em que demonstrou, através de métodos n&o
invasivos, a existéncia de uma fase pré-clinica da
miocardiopatia diabética, postulou que a causa da

disfungédo miocérdica seriaa doenca difusa dos pequenos
vasos, ja que somente nos individuos com proteindria
acimade 3 g didrias ou com retinopatia diabética se pode
demonstrar, através dosinterval os sistolicos, alteracéo da
fungdo ventricular Ledet * demonstrou a existéncia de
microangiopatia diabética em arteriolas coronarias com
didmetro luminal superior a 15-20p. Constatou, também,
significante aumento do nimero de célulasdatinicamédia
de tais arteriolas, asssim como da quantidade de tecido
conectivo perivascular, sugerindo a hip6tese de que a
miocardiopatia observada no DM seria especifica e
originada por uma forma peculiar de arteriolopatia,
negando, porém, a existéncia de espessamento da parede
capilar.

A hip6tese de que a microangiopatia coroné&riaseriaa
base etiopatogéni ca da miocardiopatiadiabéticando €, no
entanto, unanime. Regam e col. %, provocando diabetes
experimental em caes, encontraram acumulo de
glicoproteinas, no intersticio do miocéardio e auséncia de
alteragdes vasculares coronarias, atribuindo a doenca
intersticial a responsabilidade pela diminuicdo da
complacénciae peladisfuncdo miocardicaobservadas nos
animais estudados. Coerentemente, 0S mesmos autores
demonstraram que pacientes diabéticos com insuficiéncia
cardiaca e sem doenca obstrutiva coronaria apresentavam
diminuicdo da complacéncia ventricular, inferindo que o
distirbio hemodindmico poderia ser provocado pelo
depdsito anormal de glicoproteinas. Tal convicgéo foi
reforcada pelo fato de que somente um de dez diabéticos
falecidos em insuficiéncia cardiaca e submetidos a
necropsia apresentava estreitamento luminal importante
dos vasos extra ou intramurais. Todos eles, no entanto,
exibiam acimulo disseminado de material, PAS positivo
nointersticio do ventriculo esquerdo, fibroseintersticial e
moderada hipertrofia. Em publicac&o posterior, Regam e
col. , estudando nove outros pacientes diabéticos (dos
guais seis também em insuficiéncia cardiaca congestiva),
evidenciaram significativo acimulo de material PAS
positivo nointersticio miocérdico, confirmando, assim, 0s
seus achados anteriores. Vale salientar que oito dos nove
pacientes demonstravam fibroseintersticial etrésexibiam
extensa placa de cicatriz na parede livre do ventriculo
esquerdo os grandes troncos coronarios estavam
permeéveis e, a despeito de observar-se espessamento
parietal dos peguenos vasos intramurais em 6 dos 9
pacientes, ndo se pode evidenciar espessamento luminal
em nenhum caso. Osautores concluiram pelaexisténciade
um tipo peculiar de anormalidade difusa do intersticio
miocérdico, atribuido a ele a responsabilidade pela
miocardiopatia observadano DM.

Apesar de néo edtar ainda bem definido o papd rdetivo
desempenhado pdamicroangiopatiaepdodistirbiointergticia
nagénesedamiocardiopatia. diabética, parecepossivel queas
duas condi¢des associadas ou isoladas possam determinar
conseqliéncias funcionais capazes de se expressarem
clinicamente. Em visio especuliva, poderiamos admitir
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gue, da participacgdo relativa de cada um dos dois
fendmenos em pauta, poderia depender a prépria
exteriorizacao clinicadamiocardiopatiadiabética. Defato,
a presenca preponderante de angina de peito ou de
disfuncdo miocérdica poderia ser atribuida & maior
gravidade e extensdo da microangiopatia ou a deposi¢cdo
deglicoproteinas no intersticio do miocérdio. A existéncia,
em nossa série, de pacientes com angina de peito
francamente predominante, de disfuncéo miocérdicafranca
e de quadros “balanceados’ sugere tal especulacdo .A
importancia da deposi¢do de glicoproteinas, como o
disturbio fundamental dadisfuncdo miocardica, necessita
ainda de confirmagdo, mas a observacdo de individuos
com sintomas evidentes de congestdo pulmonar, area
cardiaca apenas discretamente aumentada e fracdo de
€jecdo conservada em repouso sugere gque a reducéo da
distensibilidade miocérdica possa ser o distlrbio mais
precoce da fungdo ventricular. Na génese de tal distirbio
poderiam estar também envolvidasahipertrofiamiocardica,
afibroseintersticial, afibrose endocérdicaeafibroelastose
subendocérdicat

A presenca uniforme, em nosso trabalho, de
microangiopatia entre os portadores de miocardiopatia
diabética confirma as observagdes de Seneviratne?, ainda
gue utilizando metodol ogiainteiramente diversa. Em ambas
as investigagdes, conseguiu-se demonstrar a presenca de
microangiopatia em diabéticos portadores de disfuncdo
miocardica, 0 que permite especular que (aexemplo do que
ocorre na neuropatia, na nefropatia e na retinopatia
diabética) o diabético portador de miocardiopatia, ligada
primariamente a0 DM, segja um microangiopata e que as
alteragBes microvasculares observadas no territério
cuténeo sgjam a expressao anatbmica mais acessivel da
doenca microvascular da circulagdo coronaria Avulta,
particularmente, no presente estudo, o fato de que as
alteragBes microvascul ares, observadas nabiopsiacutanea
se superponham, morfologicamente, aguel as descritas ha
microcirculacdo coronaria 7 e que 0s pacientes aqui
analisados ndo tenham evidenciado, clinicamente, a
concomitanciade neuropatiaou nefropatiadiabéticae que
em apenas um del es se tenha demonstrado a presenca de
alguns micro aneurismas a fundoscopia convencional

Estudos recentes, em gémeos monozigoticos
discordantes paraDM, confirmam conceitosjaantigosde
gue a microangiopatia diabética € mais freqliente e mais
grave mo chamado “meio diabético”, isto &, em diabéticos
insulino-dependentes e de longa evolugéo *3. O “meio
diabético” atuaria, na realidade, como um fator
predisponente ou permissivo paraainiciagdo e progressio
da doenca microvascular diabética *. Esses mesmos
trabalhos, no entanto, demonstram que a microangiopatia
diabética ndo é uma conseqiiéncia inevitavel do “meio
diabético” e que, mais importante, os determinantes
hereditérios dadoengavascular diabéticando estdo ligados
aos determinantes hereditéarios que governam a
suscetibilidade para o desenvolvimento da hiperglicemia*

Assim, amicroangiopatiadiabéticado gémeo diabético
éfreqlentemente, mas ndo invariavelmente, maisintensa
do que a do gémeo com glicemiade jejum normal, sendo
gue este pode apresentar, também espessamento anormal
da membrana basal dos capilares dos musculos
esquel éticos 3. Tais conclusfes, na realidade, vém
associar-se as multiplas evidéncias prévias de que
ateracOes diabéticas damicrocircul agéo podem anteceder
as elevagdes esponténeas daglicemia. A biopsiarena de
pacientes com nefropatia desconhecida , por exemplo,
mostrou glomerul oesclerosemodular de Kimmestiel Wilson
em pessoas sem DM manifesto e que sb apresentavam
testeanormal detoleranciaaglicose. Anormalidadelatente
da glicemia foi também encontrada em individuos com
neuropatia e retinopatia de origem desconhecida?. Essas
eoutras observagBes vieram firmar o conceito moderno de
gue o DM é uma enfermidade com manifestacbes
multiformes, provocando, de forma n&o necessariamente
obrigatéria ou concomitante, complexas alteracdes
vasculares do tecido conectivo e do metabolismo dos
carbohidratos 27%2%,

A andlise de nossa casuistica confirmao conceito de
que a microangiopatia, apesar de clinica e
experimentalmente ser mais fregliente e intensa nos
diabéticos com hiperglicemia de longa evolugéo 3%,
pode ser manifestacdo precoce daenfermidade diabética
e preceder & hiperglicemiade jejum. Em quatro dos dez
casos, um quadro clinico de miocardiopatia diabética,
uma curva anormal de tolerancia a glicose, alteracdes
compativeis com microangiopatia diabéticaprecederam,
de oito meses a trés anos, o aparecimento da
hiperglicemia de jejum. Tal fato permite supor que, em
pré-diabéticos com miocardiopatia, a presenca de
microangiopatia, na biopsia cutanea, muscular ou
gengival, sugere a existéncia de miocardiopatia
diabética. Por outro lado, a presenca uniforme de
microangiopatia em nossos dez casos sugere que, em
diabéticos sem microangiopatia, a miocardiopatia
porventuraexistente possater umaorigem ndo diabética.

SUMMARY

Six diabetic patients and four individuals with an
abnormal test of glucose tolerance, all with the clinical
picture of diabetic cardiomyopathy, where submitted to
biopsy of the skin, trying to evaluate the state of the
microcirculation. The four patients with an abnormal test
of glucose tolerance developed fasting hyperglicemiain
the next three years after the study. In only a single case
therewerethe clinical evidencesof diabetic complications
as peripheral neuropathy. or diabetic glomerulosclerosis
.In only one case there was the conventional
ophtalmoscopy. In the ten cases the biopsy of the
skin showed the typical alterations of diabetic
microangiopathy as increased width of the small
vessels wall, endothelial proliferative lesions, narrow-
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ing of thelumen andwall depositsof PAS positivematerial.

From the results the authors got the following
conclusions; 1) the skin diabetic microangiopathy is a
distinct component of the diabetic cardiomyopathy
syndrome, it means, the patient with diabetic
cardiomyopathy is a diabetic one with microvascular
disease; 2) the morphol ogic aspect of the microangiopathy
observed in the skim biopsy is similar to that previously
described in the coronary microcirculation of patientswith
diabetic cardiomyopathy; 3) considering the known
rel ationship between the diabetic microangiopathy and the
classical diabetic complicationswe may admit that theskin
microangiopathy im patientswith diabetic cardiomyopathy
would bethe most accessible expression of similar lesions
detected in the coronary microcirculation; 4) the diabetic
microangiopathy and the diabetic cardiomyopathy may
occur early in the evolution of the diabetic disease,
preceding the appearance of the fasting hyperglycemia.
So, in patients with a cardiomyopathy and abnormal test
of glucose tolerance the demonstration of diabetic
microangiopathy may suggest the presence of diabetic
cardiomyopathy.
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