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O conceito de miocardiopatia diabética, introduzido
por Rubler e coll em 1972, desencadeou opiniões contra-
ditórias na comunidade científica, algumas favoráveis,
sobretudo após publicação posterior de trabalhos de im-
pacto clínico, epidemiológico e patológico2,3, que demons-
traram, com alguma segurança, a existência da
miocardiopatia associada a diabetes melito (DM). Entre-
tanto, a despeito dessas informações, opiniões divergen-
tes mantiveram amplo espectro de dúvidas que abrange
desde o termo miocardiopatia, até a natureza específica da
disfunção cardíaca relacionada ao DM4.

Uma das principais dificuldades para que se aceite
essa entidade situa-se nas alterações da micro e macro cir-
culação que a DM provoca, além da evidente associação
dessa doença com aterosclerose e hipertensão arterial
sistêmica (HAS). As outras são de ordem técnica e ética,
uma vez que modelos utilizados na pesquisa em animais
não podem ser reproduzidos no ser humano, o que torna
esta parte digna de esclarecimentos4,5.

Aspectos clínicos e epidemiológicos

O trabalho pioneiro de Rubler e coll estabeleceu que
1) pacientes diabéticos crônicos com mais de três anos de
evolução e com doença de Kimmestiel-Wilson apresen-
tavam alterações cardíacas não atribuíveis à doença co-
ronária, HAS, doença valvar, neuromuscular, alcoolismo
ou doença renal com uremia; 2) manifestações clínicas
mais freqüentemente encontradas foram a presença de
cardiomegalia e sinais de insuficiência cardíaca; 3) do
ponto de vista histopatológico, as alterações encontradas
foram hipertrofia, fibrose e doença de pequenos vasos
cardíacos.

Embora esse trabalho deixe dúvidas porque muitos
pacientes apresentavam doença renal crônica, anemia e
hipoalbuminemia, ele introduz com ênfase, pela primeira
vez na literatura, a existência de uma miocardiopatia dia-
bética.

O trabalho epidemiológico de Kanel e col2, em base
na população de Framingham, demonstrou que homens

portadores de DM apresentavam duas vezes mais
insuficiência cardíaca que os não-diabéticos e que mulhe-
res diabéticas apresentavam um risco 5 vezes maior de in-
suficiência cardíaca, mesmo depois de excluídos os outros
fatores de risco coexistentes. Achados que vieram refor-
çar a idéia da existência de doença cardíaca diabética.

O trabalho de Hamby e col3, se por um lado compro-
vou a existência de doença cardíaca no DM, por outro,
deixou em dúvida se esta entidade estava mais associada
com o DM tipo I, como sugerido por Kanel e col2. Somen-
te 1 dos 16 pacientes estudados eram
insulino-dependentes, e o tempo de evolução da DM foi
muito variável4.

Achados  anatomopatológicos

A descrição inicial dos achados histopatológicos
desta entidade foram cardiomegalia, bandas fibróticas
difusas, hipertrofia miofibrilar e hialinização anterior3,4.

Posteriormente, os trabalhos de Zonerach e col6,
Factor e col7 e Neubauer e col8 acrescentaram novas des-
crições aos achados histopatológicos: espessamento da
parede arterial e alterações de poquenos vasos no DM
tipo I6, microaneurismas capilares7, necrose miocitolítica e
diminuição da concentração de norepinefrina8.

Comprometimento cardíaco identificado pela
hemodinâmica e por métodos não-invasivos

Os estudos invasivos forneceram importantes infor-
mações no DM. Na década de 60, Karlefors9 mostrou que
os pacientes diabéticos tinham débitos cardíacos meno-
res durante o exercício supino, quando comparados aos
não-diabéticos, achados estes que pareciam ser indepen-
dentes do tempo de duração do DM.

Em 1970, outro estudo10 demonstrou que os DM
tipo I tinham volume de enchimento menor durante o exer-
cício que os pacientes controle, sendo que o débito car-
díaco nesses pacientes era mantido por freqüências car-
díacas maiores. Outro dado de interesse foi a identificação
de que essas alterações desapareciam com o uso de insu-
lina após um ano de tratamento.

Estudos realizados na mesma década, encontraram
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pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (VE) au-
mentada, diminuição da fração de ejeção do VE, aumento
da massa ventricular esquerda e artérias coronárias nor-
mais avaliadas pela cineangiocoronariografia3,11. A avali-
ação não-invasiva do desempenho cardíaco nos pacien-
tes diabéticos tem utilizado os intervalos de tempo
sistólico, fonocardiografia e ecocardiografia modo-M,
bidimensional e Doppler e a medicina nuclear.

Os estudos de intervalo do tempo sistólico for-
neceram dados que identificaram as alterações
hemodinamicas do coração do diabético, mesmo na sua
fase pré-clínica. Ahmed e col12 caracterizaram esses acha-
dos como tempo de ejeção do ventrículo esquerdo dimi-
nuído (TEVE), período de pré-ejeção aumentado (PPE), e
relação PPE/TEVE aumentado.

O aumento do parâmetro PPE/TEVE tem sido usado
com eficiência, como maneira indireta de avaliar a fração
de ejeção ventricular esquerda. Trabalhos, utilizando os
mesmos parâmetros, confirmaram alterações no PPE/
TEVE, porém, é importante salientar que em alguns des-
ses estudos relacionaram-se as alterações descritas com
DM insulino-dependente, níveis elevados de glicemia e
comprometimento da microcirculação13-16. Dado de interes-
se referente ao índice PPE/TEVE foi mostrado por Rubler
e col13 onde algumas das alterações nos parâmetros
sistólicos somente foram demonstradas após a ingesta de
etanol.

Parte desses pesquisadores também demonstrou
que as alterações na função cardíaca estão
correlacionadas com entidade que acompanha a DM, a
HAS14,16. Esses achados correlacionam-se com as descri-
ções dos corações hipertensos em diabéticos, feita por
Factor e col, quando formularam que a associação de DM
e HAS determina dano miocárdico estrutural, podendo
causar insuficiência cardíaca17. Porém, este tipo de asso-
ciação não é necessariamente obrigatória na
miocardiopatia diabética18-20.

Achados da miocardiopatia diabética, demonstrados
pela ecocardiografia, assinalam o reduzido tamanho da ca-
vidade do VE e presença de hipertrofia ventricular na au-
sência de HAS21.

Galderisi e col22, em estudo ecocardiográfico da po-
pulação de Framingham21, concluíram que algumas das al-
terações nos diabéticos estão associadas a outros fato-
res, como obesidade, HAS e fumo. Entretanto esse estu-
do demonstrou que os diabéticos apresentavam associa-
ção independente entre a massa ventricular esquerda e a
espessura da parede ventricular esquerda, mais evidente
no sexo feminino.

O Doppler tem-se mostrado exame importante na
avaliação das alterações do relaxamento isovolumétrico e
a fase de enchimento rápido do VE, independente da ge-
ometria do mesmo23. Zarich e col24 demonstraram altera-
ções de disfunção diastólica em diabéticos assintomáticos
tipo I e que não se correlacionavam à duração do diabete
nem às complicações microvasculares. Takenada e col25,
publicaram seus resultados em DM tip o II com

retinopatia, destacando as alterações dos componentes
precoces e tardios diastólicos na velocidade de fluxo do
pico mitral, quando comparados com DM sem retinopatia
e também com o grupo controle.

Mais recentemente tem-se demonstrado que pacien-
tes diabéticos com severa doença tem propriedades acús-
ticas reduzidas, que consistem em acúmulo aumentado ou
linhas transversais de colágeno no coração detectável por
características ecocardiográficas antes da deterioração da
função cardíaca26.

Estudos de cardiologia nuclear isotópica, introdu-
zidos posteriormente, também são capazes de identificar
as alterações já descritas27,28. Neste sentido é importante
salientar os achados de Vered e col27 que, utilizando
ventriculografia nuclear, encontraram frações de ejeção
normais em repouso, mas anormais durante o exercício, em
pacientes diabéticos sem evidência de HAS ou doença
coronária. Mildenberg e col28 encontraram achados seme-
lhantes.

Bouchard e col21 descreveram em diabéticos
normotensos e sem doença coronária que a complacência
ventricular esquerda estava diminuída, inferida do enchi-
mento atrial anormal.

Estudos nucleares são considerados mais diretos e
seguros para avaliar a fração de ejeção de que outros
parâmetros utilizados em emprego dos intervalos de tem-
po sistólico, sobretudo o PPE/TEVE que pode também re-
fletir mudanças em condições de carga4, segundo Vered
e col27 e Mildenberger e col28.

A disfunção diastólica do VE também tem sido de-
tectada por ventriculografia nuclear em pacientes diabé-
ticos jovens e assintomáticos21. Arvan e col29 não encon-
traram correlação entre as alterações miocárdicas e os ní-
veis de glicemia em jejum, hemoglobina glicosilada, inci-
dência de alterações microvasculares, duração de diabe-
tes ou utilização de insulina quando compararam a fração
de ejeção do VE em repouso e no exercício.

Estudos experimentais

Três modelos experimentais têm sido empregados:
com cães, macacos e ratos. A maioria deles tem sido rea-
lizado com drogas que induzem DM. O aloxano é um dos
utilizados, pois é capaz de produzir diabetes crônico, sem
causar toxicidade significativa em outros órgãos4.

Modelo experimental com cães - foi utilizado de for-
ma pioneira por Regan e col30, induzindo DM por meio de
aloxano, demonstrando diminuição dos volumes
diastólicos finais e de enchimento ventricular, ao serem
comparados com o grupo controle. Morfologicamente os
corações dos diabéticos apresentavam acúmulo intersti-
cial de material PAS positivo, provavelmente glicopro-
teína. Posteriormente Regan e col31 demonstraram que
esses animais diabéticos tinham maior concentração de
colágeno nos seus corações, assim como artérias extra-
murais e intramurais não remarcáveis. As alterações
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hemodinâmicas e morfológicas não foram preveni-
das pelo uso de insulina ou antidiabéticos orais32. Pogatsa
e col33, trabalhando com cães cronicamente diabéticos,
encontraram rigidez miocárdica, assim como aumento da
pressão diastólica final do VE e uma diminuição do débi-
to cardíaco. Além disso, observaram estreita relação inver-
sa entre o débito cardíaco e a rigidez miocárdica, sugerindo
que a redução do débito cardíaco é conseqüência da di-
minuição da elasticidade ventricular esquerda. Porém, não
encontraram alterações intersticiais cardíacas e determina-
ram prevenção parcial dessas alterações hemodinâmicas
e bioquímicas mediante o tratamento com insulina ou
antidiabéticos orais.

Palik e col34, utilizando o mesmo método, concluíram
que a oclusão da artéria coronária produzia maiores
infartos nos diabéticos que nos controles, confirmando o
aparente efeito aditivo da isquemia e DM na função ven-
tricular.

Modelo com macacos Rhesus - tem sido pouco es-
tudado. Haider e col35 publicaram resultados similares aos
obtidos em cães.

Modelo com ratos - tem sido amplamente investiga-
do, principalmente, nos modelos de DM induzido pelo
aloxano, e, em menor proporção, em animais geneticamen-
te doentes. Os achados desses estudos podem ser agru-
pados em modelos com efeitos agudos no desempenho
de corações perfundidos isolados e modelos com ratos
cronicamente doentes.

Os efeitos agudos encontrados no desempenho de
corações isolados têm sido: resposta de pressão sistólica
e débito cardíaco diminuídos, pressões de enchimento
atrial aumentadas36, função mecânica cardíaca muito sen-
sível à pós-carga37, isquemia severa que surge de forma
mais rápida à insuficiência ventricular38, recuperação do
desempenho cardíaco menor que o grupo controle, quan-
do sob efeito de anóxia, porém, revertidas totalmente
quando se adiciona insulina ou determinado tipo de
substratos39.

O modelo com ratos cronicamente doentes demons-
trou velocidade de encurtamento diminuída e relaxamento
lento no músculo papilar ventricular isolado40,41. Estas al-
terações foram reversíveis com terapia crônica de insuli-
na42. A pressão sistólica estava diminuída assim como a
de relaxamento43,44. Houve correlação entre as alterações
bioquímicas e mecânicas cardíacas. Não se encontraram
alterações parenquimatosas importantes no estudo mi-
croscópico45 e a concentração e síntese de colágeno não
estava afetada46.

Fein e col47, em modelo com ratos de hipertensão
renovascular e DM induzida, demonstraram profundas al-
terações mecânicas e eletrofisiológicas em músculo cardí-
aco isolado. Estas alterações foram maiores que as obser-
vadas em músculos de animais com DM ou hipertensão
isolada.

O modelo com ratos geneticamente diabéticos foi
estudado por Giacomelli e Wener48, descrevendo dano

progressivo dos miócitos ventriculares e das artérias e
arteríolas do músculo liso. Também observaram espessa-
mento da membrana basal capilar e degeneração dos ner-
vos periféricos48.

A revisão dos principais modelos experimentais de-
fine situações específicas para cada um deles, porém, es-
tabelece algum paralelismo entre eles e achados no ho-
mem5, como por exemplo, aumento do tecido conetivo
intersticial de etiologia desconhecida em macacos e cães
diabéticos crônicos, alterações funcionais claramente de-
monstradas nas ratas diabéticas crônicas, refletindo alte-
rações nas proteínas e, por último, o dano miocárdico mai-
or no modelo diabetes-hipertensão renovascular47

correlaciona-se com os achados clínicos e patológicos em
pacientes diabéticos hipertensos.

Abordagem diagnóstica

De forma prática o diagnóstico da miocardiopatia
diabética pode ser dividido em duas fases: pré-clínica e a
da insuficiência cardíaca. Na 1ª, o paciente é assinto-
mático e os métodos diagnósticos fundamentais são a
ecocardiografia12,21 e a radiologia nuclear isotópica21 que
permitem detectar alterações da função miocárdica.

Os estudos de avaliação da disfunção
autonômica49,50, assim como os de hiperfiltração
glomerular51 nas fases precoces dessas alterações, ofere-
cem perspectivas importantes para a avaliação integral do
DM e sua compreen-são da história natural da doença.
Porém, ainda é insuficiente a informação científica para
definir a progressão da disfunção cardíaca subclínica a
uma franca disfunção cardíaca5.

Embora seja importante salientar a estreita relação
entre mortalidade dos pacientes diabéticos e alterações da
disfunção autonômica52, assim como o pobre prognósti-
co dos diabéticos com disfunção autonômica e infarto do
miocárdio53, a coexistência de DM e HAS obriga-nos, com
base em múltiplas evidências clínicas e experimentais, a
suspeitar de um comprometimento cardíaco maior com
congestão circulatória16-17, daí residindo a necessidade de
um diagnóstico precoce para um adequado manejo
terapêutico.

Na fase de insuficiência cardíaca o diagnóstico de
miocardiopatia diabética só pode ser sustentado depois
de excluir doença coronária, HAS, doença valvar, alcoolis-
mo, hemocromatose e nefropatia com uremia4. Nesta fase
a combinação da ecocardiografia, radiologia nuclear
istotópica e estudos cineangiocardiográficos fornecem
informações específicas em cada um dos distintos contex-
tos clínicos onde pode ser avaliada a miocardiopatia dia-
bética.

Abordagem terapêutica
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O tratamento da miocardiopatia diabética na sua fase
pré-clínica não tem sido estabelecido, embora o controle
do DM e as medidas de prevenção secundária

devem conformar as metas terapêutica nesta fase.
O tratamento da miocardiopatia diabética, na sua

fase de insuficiência cardíaca, segue as mesmas condutas
que nos pacientes não-diabéticos, com algumas diferen-
ças4.

As medidas gerais de prevenção secundária, como
o tratamento da HAS, hipercolesterolemia, eliminação do
fumo, controle do peso e diminuição à ingesta excessiva
de álcool, são medidas a serem adotadas para todos os pa-
cientes. O controle metabólico no paciente diabético é
crucial, seja com medidas gerais, dieta ou tratamento
medicamentoso. O tratamento intensivo com insulina com
seus riscos potenciais de hipoglicemia e cetoacidoses nos
pacientes com disfunção miocárdica, ainda carece de es-
tudos para ser recomendado de forma geral4.

Tem sido demonstrado, experimentalmente, que o
estado hiperosmolar reduz a contratilidade cardíaca54 e
esta responde à diminuição da glicose pela insulina55.

Os reflexos arteriais podem estar alterados em paci-
entes com disfunção autonômica; nesse sentido, os agen-
tes que reduzem tanto a pré- como a pós-carga devem ser
usados cautelosamente4.

O uso das sulfoniluréias tem sido associado a mai-
or incidência de infarto do miocárdio56 e, ainda que esses
achados sejam motivo de controvérsia, existem evidências
experimentais de que elas possam ter efeito adverso so-
bre o miocárdio57, como os agentes hipoglicemiantes orais
de segunda geração58.

Os b-bloqueadores adrenérgicos podem conduzir
mais freqüentemente à hipoglicemia assintomáticas, sobre-
tudo nos pacientes idosos58. Quando há necessidade do
seu uso, deve-se dar preferência aos b-bloqueadores
cardioseletivos ou para os que têm atividade
simpaticomimética intrínseca.

Nos pacientes com HAS os inibidores da enzima de
conversão têm vantagens em termos de controle da
glicemia e de retardar a deterioração da função renal,
tornando-se, assim, os medicamentos de escolha para o
tratamento desses pacientes59.

Experimentalmente, o verapamil tem-se mostrado ca-
paz de prevenir as alterações miocárdicas produzidas pelo
DM e, portanto, reforça a idéia da participação do cálcio
na fisiopatogenia cardíaca, podendo ser considerado
como uma viável indicação terapêutica60.

Entre as reflexões que devem se ter em conta na in-
suficiência cardíaca estão as mudanças súbitas da con-
centração de glicose no líquido extracelular, tal como
aquele que ocorre na deficiência de insulina, podem resul-
tar no movimento de líquido do espaço intracelular para
extracelular e agravar a insuficiência cardíaca. Os
diuréticos tiazídicos e a furosemida podem levar a
hipocalemia e inibir a liberação de insulina, intensificando
uma intolerância à glicose. Os digitálicos têm mostrado

tendência a levar a contratura ao músculo cardíaco em
modelos experimentais61.

Apesar do exposto ainda persistem dúvidas rele-
vantes para serem esclarecidas, principalmente aquelas re-
lacionadas à fisiopatogenia e as do trabalho de Borow e
col62, que demonstraram que os diabéticos apresentam re-
serva contrátil normal após estimulação com dobutamina.
Porém estas dúvidas não nos levam a aderir à opinião for-
mulada por Starling63, quando põe em dúvida a existência
dessa entidade mas sim nos incorporamos aos que admi-
tem a existência da miocardiopatia diabética, demonstra-
da por múltiplos trabalhos.
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