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Miocardiopatia Diabética.
Conceituac¢do, Conhecimento Atual e Perspectivas

Guilhermo Perez Orozco, Waldomiro Carlos Manfroi
Porto Alegre, RS

O conceito de miocardiopatia diabética, introduzido O trabalho epidemiolégico de Kanel e%ceim base
por Rubler e cobm 1972, desencadeou opinibes contra- na populagdo de Framingham, demonstrou que homens
ditérias na comunidade cientifica, algumas favoraveis, portadores de DM apresentavam duas vezes mais
sobretudo apés publicagéo posterior de trabalhos de im- insuficiéncia cardiaca que os n&o-diabéticos e que mulhe-
pacto clinico, epidemiologico e patologigaue demons- res diabéticas apresentavam um risco 5 vezes maior de in-
traram, com alguma seguranca, a existéncia da suficiéncia cardiaca, mesmo depois de excluidos os outros
miocardiopatia associada a diabetes melito (DM). Entre- fatores de risco coexistentes. Achados que vieram refor-
tanto, a despeito dessas informacdes, opinides divergen-car a idéia da existéncia de doenga cardiaca diabética.
tes mantiveram amplo espectro de dlvidas que abrange O trabalho de Hamby e épbe por um lado compro-
desde o termo miocardiopatia, até a natureza especifica davou a existéncia de doenca cardiaca no DM, por outro,
disfungéo cardiaca relacionada ao ‘DM deixou em duvida se esta entidade estava mais associada
Uma das principais dificuldades para que se aceite com o DM tipo I, como sugerido por Kanel e’c8omen-
essa entidade situa-se nas alteragGes da micro e macrocirre 1 dos 16 pacientes estudados eram
culacéo que a DM provoca, além da evidente associagé@oinsulino-dependentes, e o tempo de evolugdo da DM foi
dessa doenca com aterosclerose e hipertensado arteriamuito variavel.
sistémica (HAS). As outras sédo de ordem técnica e ética,
uma vez que modelos utilizados na pesquisa em animais
nao podem ser reproduzidos no ser humano, o que torna
esta parte digna de esclarecimefitos

Achados anatomopatolégicos

A descrigéo inicial dos achados histopatoldgicos
desta entidade foram cardiomegalia, bandas fibréticas
difusas, hipertrofia miofibrilar e hialinizagdo ante¥ior

Posteriormente, os trabalhos de Zonerach & col

O trabalho pioneiro de Rubler e'cedtabeleceu que  Factor e cdle Neubauer e cohcrescentaram novas des-

1) pacientes diabéticos cronicos com mais de trés anos decricdes aos achados histopatolégicos: espessamento da
evolugcdo e com doenga de Kimmestiel-Wilson apresen- parede arterial e alteragdes de poquenos vasos no DM
tavam alteragdes cardiacas néo atribuiveis a doenga co+ipo I, microaneurismas capilafeaecrose miocitolitica e
ronaria, HAS, doenca valvar, neuromuscular, alcoolismo diminuicdo da concentragéo de norepinefrina

ou doenca renal com uremia; 2) manifestacdes clinicas

mais freqiientemente encontradas foram a presenca de Comprometimento cardiaco identificado pela
cardiomegalia e sinais de insuficiéncia cardiaca; 3) do  hemodinamica e por métodos néo-invasivos

ponto de vista histopatol6gico, as alteracdes encontradas

foram hipertrofia, fibrose e doenga de pequenos vasos Os estudos invasivos forneceram importantes infor-
cardiacos. macoes no DM. Na década de 60, Karléfarestrou que

Embora esse trabalho deixe dlvidas porque muitos os pacientes diabéticos tinham débitos cardiacos meno-
pacientes apresentavam doenca renal cronica, anemia &es durante o exercicio supino, quando comparados aos
hipoalbuminemia, ele introduz com énfase, pela primeira nio-diabéticos, achados estes que pareciam ser indepen-
vez na literatura, a existéncia de uma miocardiopatia dia- dentes do tempo de durag&o do DM.
bética. Em 1970, outro estudbdemonstrou que os DM
tipo | tinham volume de enchimento menor durante o exer-
cicio que os pacientes controle, sendo que o débito car-
diaco nesses pacientes era mantido por freqiiéncias car-
diacas maiores. Outro dado de interesse foi a identificacéo
de que essas alteragdes desapareciam com o uso de insu-
lina ap6s um ano de tratamento.

Estudos realizados na mesma década, encontraram

Aspectos clinicos e epidemiolégicos
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pressao diastélica final do ventriculo esquerdo (VE) au- retinopatia, destacando as alteracdes dos componentes
mentada, diminuicdo da fracdo de ejecdo do VE, aumento precoces e tardios diastélicos na velocidade de fluxo do
da massa ventricular esquerda e artérias corondrias nor-pico mitral, quando comparados com DM sem retinopatia
mais avaliadas pela cineangiocoronariogféfi& avali- e também com o grupo controle.

acdo nao-invasiva do desempenho cardiaco nos pacien- Mais recentemente tem-se demonstrado que pacien-
tes diabéticos tem utilizado os intervalos de tempo tes diabéticos com severa doenga tem propriedades acus-
sistdlico, fonocardiografia e ecocardiografia modo-M, ticas reduzidas, que consistem em acimulo aumentado ou
bidimensional e Doppler e a medicina nuclear. linhas transversais de colageno no coracdo detectéavel por

Os estudos de intervalo do tempo sistdélico for- caracteristicas ecocardiogréficas antes da deterioracéo da
neceram dados que identificaram as alteracBes funcéo cardiaéa
hemodinamicas do cora¢do do diabético, mesmo na sua Estudos de cardiologia nuclear isotopica, introdu-
fase pré-clinica. Ahmed e ébtaracterizaram esses acha-  zidos posteriormente, também sdo capazes de identificar
dos como tempo de ejecéo do ventriculo esquerdo dimi- as alteracdes ja descrit@® Neste sentido € importante
nuido (TEVE), periodo de pré-ejecdo aumentado (PPE), e salientar os achados de Vered €’cque, utilizando
relacdo PPE/TEVE aumentado. ventriculografia nuclear, encontraram fracdes de ejecéo

O aumento do parédmetro PPE/TEVE tem sido usado normais em repouso, mas anormais durante o exercicio, em
com eficiéncia, como maneira indireta de avaliar a fragcdo pacientes diabéticos sem evidéncia de HAS ou doenca
de ejecdo ventricular esquerda. Trabalhos, utilizando os coronaria. Mildenberg e ééencontraram achados seme-
mesmos parametros, confirmaram alteragdes no PPE/Ihantes.

TEVE, porém, é importante salientar que em alguns des- Bouchard e cal descreveram em diabéticos
ses estudos relacionaram-se as alteragfes descritas comormotensos e sem doenga corondria que a complacéncia
DM insulino-dependente, niveis elevados de glicemia e ventricular esquerda estava diminuida, inferida do enchi-
comprometimento da microcircula¢&t. Dado de interes- mento atrial anormal.

se referente ao indice PPE/TEVE foi mostrado por Rubler Estudos nucleares sé@o considerados mais diretos e
e col® onde algumas das altera¢cBes nos parametros seguros para avaliar a fracdo de ejecdo de que outros
sistélicos somente foram demonstradas apds a ingesta deparédmetros utilizados em emprego dos intervalos de tem-
etanol. po sistolico, sobretudo o PPE/TEVE que pode também re-

Parte desses pesquisadores também demonstroufletir mudangas em condi¢Bes de cargagundo Vered
gue as alteracdes na funcdo cardiaca estédo e coF e Mildenberger e c8l
correlacionadas com entidade que acompanha a DM, a A disfuncao diastdlica do VE também tem sido de-
HAS ! Esses achados correlacionam-se com as descri-tectada por ventriculografia nuclear em pacientes diabé-
¢Oes dos coracdes hipertensos em diabéticos, feita porticos jovens e assintométiébsArvan e cof ndo encon-
Factor e col, quando formularam que a associacdo de DM traram correlacéo entre as alteragbes miocérdicas e 0s ni-
e HAS determina dano miocardico estrutural, podendo veis de glicemia em jejum, hemoglobina glicosilada, inci-
causar insuficiéncia cardigataPorém, este tipo de asso- déncia de alteracdes microvasculares, duragéo de diabe-
ciacdo ndo é necessariamente obrigatéria na tes ou utilizacdo de insulina quando compararam a fracao
miocardiopatia diabétié&®. de ejecdo do VE em repouso e no exercicio.

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

Galderisi e cdf, em estudo ecocardiografico da po- Trés modelos experimentais tém sido empregados:
pulacio de Framinghd&mconcluiram que algumas das al-  €OmM caes, macacos e ratos. A maioria deles tem sido rea-
teracdes nos diabéticos estdo associadas a outros fatolizado com drogas que induzem DM. O aloxano € um dos
res, como obesidade, HAS e fumo. Entretanto esse estu-Utilizados, pois é capaz de produzir diabetes cronico, sem
do demonstrou que os diabéticos apresentavam associaausar toxicidade significativa em outros 6rgaos
cio independente entre a massa ventricular esquerda e a ~ Modelo experimental com céefoi utilizado de for-

espessura da parede ventricular esquerda, mais evidentéa pioneira por Regan e cé, induzindo DM por meio de
no sexo feminino. aloxano, demonstrando diminui¢cdo dos volumes

O Doppler tem-se mostrado exame importante na diastolicos finais e de enchimento ventricular, ao serem

avaliacdo das alteracées do relaxamento isovolumétrico e comparados com o grupo controle. Morfologicamente os
a fase de enchimento rapido do VE, independente da ge_coragc”)es dos diabéticos apresentavam acumulo intersti-
ometria do mesnid Zarich e cdf demonstraram altera-  Cial de material PAS positivo, provavelmente glicopro-
cBes de disfuncio diastolica em diabéticos assintomaticosteina. Posteriormente Regan e céldemonstraram que
tipo | e que n3o se correlacionavam & duracao do diabete€SSes animais diabéticos tinham maior concentracéo de

nem a&s complicacdes microvasculares. Takenadd®e col C0lageno nos seus coragdes, assim como artérias extra-
publicaram seus resultados em DM tip o Il com Murais e intramurais nao remarcaveis. As alteracdes

Estudos experimentais
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hemodindmicas e morfologicas ndo foram preveni- progressivo dos miécitos ventriculares e das artérias e
das pelo uso de insulina ou antidiabéticos Brédsgatsa arteriolas do musculo liso. Também observaram espessa-
e coP, trabalhando com cédes cronicamente diabéticos, mento da membrana basal capilar e degeneracao dos ner-
encontraram rigidez miocardica, assim como aumento da vos periférico§.
presséo diastdlica final do VE e uma diminui¢cdo do débi- A reviséo dos principais modelos experimentais de-
to cardiaco. Além disso, observaram estreita relacéo inver- fine situagdes especificas para cada um deles, porém, es-
sa entre o débito cardiaco e a rigidez miocéardica, sugerindotabelece algum paralelismo entre eles e achados no ho-
que a reducado do débito cardiaco é conseqiéncia da di-ment, como por exemplo, aumento do tecido conetivo
minuicdo da elasticidade ventricular esquerda. Porém, ndointersticial de etiologia desconhecida em macacos e cées
encontraram alterac¢des intersticiais cardiacas e determina-diabéticos cronicos, alteragdes funcionais claramente de-
ram prevencgdo parcial dessas alteracdes hemodindmicasnonstradas nas ratas diabéticas cronicas, refletindo alte-
e bioquimicas mediante o tratamento com insulina ou rac¢des nas proteinas e, por Ultimo, o dano miocérdico mai-
antidiabéticos orais. or no modelo diabetes-hipertensé@o renovaséular

Palik e cot, utilizando o mesmo método, concluiram  correlaciona-se com o0s achados clinicos e patol6gicos em
que a oclusdo da artéria coronaria produzia maiores pacientes diabéticos hipertensos.
infartos nos diabéticos que nos controles, confirmando o

aparente efeito aditivo da isquemia e DM na fungéo ven- Abordagem diagnéstica

tricular.

Modelo com macacofkhesus- tem sido pouco es- . o _ S
tudado. Haider e c8lpublicaram resultados similares aos De forma pratica o diagndstico da miocardiopatia
obtidos em cées. diabética pode ser dividido em duas fases: pré-clinica e a

Modelo com ratos- tem sido amplamente investiga- ~ da insuficiéncia cardiaca. Na 1%, o paciente € assinto-
do, principalmente, nos modelos de DM induzido pelo méatico e os métodos diagndsticos fundamentais sédo a
aloxano, e, em menor propor¢do, em animais geneticamen-ecocardiografié** e a radiologia nuclear isotopitaue
te doentes. Os achados desses estudos podem ser agriermitem detectar alteracdes da funcéo miocardica.
pados em modelos com efeitos agudos no desempenho ~ Os estudos de avaliacdo da disfuncéo
de coracdes perfundidos isolados e modelos com ratos@utondmic&*, assim como os de hiperfiltragcao
cronicamente doentes. glomerulaf* nas fases precoces dessas alteragbes, ofere-

Os efeitos agudos encontrados no desempenho deCe€m perspectivas importantes para a avaliagéo integral do
coracdes isolados tém sido: resposta de pressao sistolicdPM € sua compreen-sdo da histdria natural da doenca.
e débito cardiaco diminuidos, pressdes de enchimento Porém, ainda é insuficiente a informacéao cientifica para
atrial aumentadas funcdo mecanica cardiaca muito sen- definir a progresséo da disfuncéo cardiaca subclinica a
sivel & pos-carga isquemia severa que surge de forma Uma franca disfuncéo cardiaca
mais répida & insuficiéncia ventricufarecuperacéo do Embora seja importante salientar a estreita relacéo
desempenho cardiaco menor que o grupo controle, quan-entre mortalidade dos pacientes diabéticos e alteracdes da

do sob efeito de andxia, porém, revertidas totalmente disfuncdo autonémié& assim como o pobre progndsti-
quando se adiciona insulina ou determinado tipo de €O dos diabéticos com disfuncéo autondmica e infarto do

substrato¥. miocardi&®, a coexisténcia de DM e HAS obriga-nos, com
O modelo com ratos cronicamente doentes demons- Pase em mdltiplas evidéncias clinicas e experimentais, a
trou velocidade de encurtamento diminuida e relaxamento Suspeitar de_ um comprometimento cardiaco maior com
lento no musculo papilar ventricular isoldtié Estas al- congestéao circulatori@’, dai residindo a necessidade de
teragdes foram reversiveis com terapia cronica de insuli- UM dlagnosnco precoce para um adequado manejo
na2 A pressdo sistélica estava diminuida assim como a térapeutico. _ o ) o
de relaxament®®. Houve correlagdo entre as alteragdes ~ Na fase de insuficiéncia cardiaca o diagnostico de
bioquimicas e mecanicas cardiacas. N&o se encontraranfniocardiopatia diabetica s6 pode ser sustentado depois
alteracdes parenquimatosas importantes no estudo mi- de excluir doencga coronaria, HAS, doenca valvar, alcoolis-

croscopicé e a concentracdo e sintese de colageno ndo MO, hemocromatose e nefropatia com urérhiesta fase
estava afetada a combinacdo da ecocardiografia, radiologia nuclear

Fein e col, em modelo com ratos de hipertenséo istotdpica e estudos cineangiocardiogréaficos fornecem
renovascular e DM induzida, demonstraram profundas al- informacdes especificas em cada um dos distintos contex-
teragdes mecanicas e eletrofisioldgicas em musculo cardi-t0s clinicos onde pode ser avaliada a miocardiopatia dia-
aco isolado. Estas alteraces foram maiores que as obserbética.
vadas em musculos de animais com DM ou hipertenséo
isolada. Abordagem terapéutica

O modelo com ratos geneticamente diabéticos foi
estudado por Giacomelli e Wefferdescrevendo dano
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O tratamento da miocardiopatia diabética na sua fase tendéncia a levar a contratura ao musculo cardiaco em
pré-clinica néo tem sido estabelecido, embora o controle modelos experimentéis
do DM e as medidas de prevencdo secundaria Apesar do exposto ainda persistem duvidas rele-
devem conformar as metas terapéutica nesta fase. vantes para serem esclarecidas, principalmente aquelas re-
O tratamento da miocardiopatia diabética, na sua lacionadas a fisiopatogenia e as do trabalho de Borow e
fase de insuficiéncia cardiaca, segue as mesmas condutasol®?, que demonstraram que os diabéticos apresentam re-
gue nos pacientes ndo-diabéticos, com algumas diferen- serva contrétil normal apés estimulacdo com dobutamina.
cas. Porém estas davidas ndo nos levam a aderir & opinido for-
As medidas gerais de prevenc¢éo secundaria, como mulada por Starlirt§) quando p6e em duvida a existéncia
o tratamento da HAS, hipercolesterolemia, eliminacdo do dessa entidade mas sim nos incorporamos aos que admi-
fumo, controle do peso e diminuig&o a ingesta excessiva tem a existéncia da miocardiopatia diabética, demonstra-

de &lcool, sdo medidas a serem adotadas para todos os pada por mdultiplos trabalhos.

cientes. O controle metabdlico 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 disfun¢c@o miocéardica, ainda carece de es-
tudos para ser recomendado de forma §eral

Tem sido demonstrado, experimentalmente, que o
estado hiperosmolar reduz a contratilidade cartfiaca
esta responde a diminuicdo da glicose pela instilina

Os reflexos arteriais podem estar alterados em paci-
entes com disfun¢do autonémica; nesse sentido, os agen-

4.
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