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Miocardiopatia Diabética e Insuficiência Cardíaca
Diabetic Cardiomyopathy and Heart Failure
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Introdução
A prevalência global de diabetes, principalmente de 

diabetes tipo 2 (DM2), tem aumentado progressivamente ao 
longo dos anos de maneira preocupante.1 As estimativas mais 
recentes do Atlas de Diabetes da Federação Internacional de 
Diabetes consideram mais de 450 milhões de adultos com 
diabetes em todo o mundo, sendo que a projeção para 2045 
é de 693 milhões de indivíduos com DM22. Essa pandemia de 
diabetes irá impor um fardo significativo à sociedade, tanto 
em termos de custos substanciais ao sistema de saúde quanto 
de resultados ruins para a saúde dos pacientes com DM2.2

O estudo de Framingham estabeleceu as ligações 
epidemiológicas entre diabetes e aumento do risco de 
insuficiência cardíaca (IC).3 É bastante estudado que o 
diabetes não apenas aumenta o risco de IC, mas também 
aumenta sua incidência em aproximadamente 2,5 vezes, 
independentemente da idade ou de comorbidades 
concomitantes.1 Os pacientes diabéticos representam hoje 
até um terço dos pacientes em estudos clínicos de IC, sendo 
o diabetes um preditor independente de desfecho ruim4,5 e 
que levou a uma epidemia mundial de IC.6

A miocardiopatia diabética pode ser definida pela 
existência de alterações estruturais e funcionais do miocárdio 
na ausência de outros fatores de risco cardíaco, como doença 
arterial coronariana, hipertensão e doença valvular significativa 
em indivíduos com diabetes.7 O termo miocardiopatia 
diabética foi descrito pela primeira vez por Rubler em 1972, 
em uma pequena coorte de quatro pacientes. O autor 
demonstrou que não havia evidência de doença arterial 
coronariana nos resultados da autópsia dos quatro pacientes 
do estudo com glomeruloesclerose diabética e insuficiência 
cardíaca.7 Hipertrofia e fibrose miocárdica foram observadas 
no coração desses pacientes, sugerindo que o metabolismo 
seria o responsável pelos achados. O estudo de Rubler 
atende à definição contemporânea de miocardiopatia da 
European Society of Cardiology.8 As observações de Rubler 
foram apoiadas pelos resultados de Regan9 em 1977, que 
realizou autópsia de 11 pacientes diabéticos não complicados, 
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mostrando que 9 não tinham doença arterial coronariana e 
que a maioria morreu de IC. Múltiplas amostras do ventrículo 
esquerdo (VE) e do septo revelaram níveis aumentados de 
triglicerídeos e colesterol em comparação com os controles. 
Portanto, foi sugerida a presença de uma anormalidade 
extravascular difusa, que é a base para miocardiopatia 
diabética.9

Aspectos clínicos da miocardiopatia associada a diabetes
Estudos mostram que a prevalência de IC em pacientes 

diabéticos varia de 19 a 26%, sendo que essa associação 
foi independente de obesidade, hipertensão, dislipidemia e 
doença coronariana.3 Um estudo mostrou que a incidência 
de IC foi maior em diabéticos (39%) em comparação com 
não diabéticos (23%), com risco relativo de 1,3 para o 
desenvolvimento de IC após 43 meses de observação.10 
Dados adicionais derivados de estudos observacionais de 
base populacional, como o Cardiovascular Health Study 
(CHS),11 o Strong Heart Study (SHS)12 e o Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis (MESA),13 demonstraram diferenças na 
massa e espessura da parede do VE e aumento da disfunção 
diastólica e sistólica entre pacientes diabéticos e indivíduos 
normais. Em pacientes com DM2, cada aumento de 1% nos 
níveis de hemoglobina glicada foi associado a um aumento de 
8% do risco de IC, independentemente de outros fatores de 
risco como obesidade, tabagismo, hipertensão, dislipidemia 
e doença coronariana, sugerindo que aumentos graduais 
na glicemia são um poderoso promotor de IC em pacientes 
diabéticos.14

A hiperglicemia e a resistência sistêmica à insulina são as 
principais anormalidades clínicas no diabetes, e todas estão 
envolvidas na patogênese da miocardiopatia diabética.15 
A miocardiopatia diabética costuma ser assintomática 
nos estágios iniciais de sua evolução. Uma das primeiras 
manifestações é a hipertrofia do VE e/ou diminuição da 
complacência do VE, caracterizada por enchimento diastólico 
precoce prejudicado, enchimento atrial aumentado e 
prolongamento do relaxamento isovolumétrico. A dilatação 
do VE e a IC sintomática ocorrem após o desenvolvimento da 
disfunção sistólica.15 A rigidez e hipertrofia dos cardiomiócitos, 
bem como a fibrose miocárdica, contribuem para essa 
anormalidade cardíaca (Figura 1). O CHS constatou que, 
em uma coorte de 5.201 homens e mulheres, as espessuras 
do septo ventricular e da parede miocárdica posterior 
esquerda eram maiores em pacientes diabéticos do que em 
indivíduos não diabéticos e que isso estava associado ao 
comprometimento da função sistólica e/ou diastólica.11

A evolução clínica da miocardiopatia diabética pode 
ser dividida em duas fases. A primeira fase é clinicamente 
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assintomática e caracterizada por aumento da fibrose e 
rigidez; há redução do enchimento diastólico precoce, 
remodelamento dos volumes atriais e elevação da pressão 
diastólica final do VE.16 Fatores patológicos subjacentes 
incluem hiperglicemia, resistência sistêmica e cardíaca à 
insulina, aumento dos níveis de ácidos graxos livres (FFA), 
inflamação sistêmica e tecidual e estresse oxidativo (Figura 1). 
A atividade reduzida da bomba de cálcio (Ca2+), que se 
manifesta pelo sequestro ineficiente do Ca2+ pelo retículo 
sarcoplasmático, é considerada como importante contribuinte 
para o desenvolvimento da disfunção diastólica cardíaca 
nesses pacientes.17

O segundo estágio da miocardiopatia diabética se 
caracteriza pela hipertrofia do VE, remodelamento cardíaco, 
agravo da disfunção diastólica e consequente surgimento de 
manifestações clínicas da presença de IC com fração de ejeção 
preservada (ICFEp). Com a progressão da miocardiopatia 
diabética, disfunção diastólica e redução da complacência 
cardíaca, podem coexistir com disfunção sistólica levando ao 
fenótipo de fração de ejeção reduzida.15

A fisiopatologia da miocardiopatia associada ao diabetes
Anormalidades tais como fibrose, hipertrofia e piora da 

perfusão microvascular coronariana têm sofrido avaliações. São, 
portanto, características do coração diabético, tanto em cenários 
clínicos como experimentais. São registradas variações desde 
índices de remodelamento cardíaco até comprometimento da 

perfusão microvascular coronariana. Esses defeitos morfológicos 
podem contribuir para as deficiências funcionais identificadas 
no coração humano diabético.

Outros mecanismos para a constituição da miocardiopatia 
induzida por diabetes (Figura 2) são mediadores já bem 
estabelecidos como a inflamação, estresse oxidativo, alterações 
metabólicas, sinalização de insulina, regulação gênica, estresse, 
ativação neuro-humoral e morte celular cardíaca.18,19

O endotélio é o maior órgão do corpo, sendo responsável 
pelo funcionamento normal dos vasos. O endotélio atua 
regulando a liberação de fatores secretores em resposta a 
estímulos mecânicos. O principal papel do endotélio é garantir 
o fluxo sanguíneo adequado, que depende do equilíbrio entre 
agentes vasodilatadores e vasoconstritores. Os vasodilatadores 
incluem a prostaciclina I2 (PGI2) e o óxido nítrico (NO), e os 
vasoconstritores incluem endotelina 1 (ET1) e tromboxano 
A2 (TXA2), que contrabalançam a vasodilatação excessiva e 
mantêm o tônus vascular. A resistência à insulina e o diabetes 
foram descritos como associados à disfunção endotelial, 
que também é encontrada em situações como obesidade, 
sedentarismo e tabagismo. Essas observações sugerem que 
a complexa fisiopatologia da disfunção endotelial envolve 
múltiplos mecanismos e participa de várias doenças, entre 
elas o desenvolvimento da miocardiopatia diabética.20

A sinalização prejudicada do NO está intimamente 
relacionada com danos no diabetes melito, caracterizados pela 
desregulação da geração de NO e sua biodisponibilidade.21 

Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; 
Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada

Estresse 
oxidativo

Produtos finais da 
glicação avançada

Ativação  
do SRAA

Hiperglicemia; resistência à insulina
Alterações metabólicas

Disfunção 
mitocondrial

Inflamação
Neuropatia 
autonômica

Rigidez cardíaca; hipertrofia, fibrose

Figura 1 – Os mecanismos fisiopatológicos da cardiomiopatia diabética. Hiperglicemia, resistência à insulina e alterações metabólicas no cardiomiócito induzem 
resistência à insulina e distúrbios metabólicos que aumentam a disfunção mitocondrial, inflamação, neuropatia autonômica, estresse oxidativo, ativação de 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e produção de produtos finais de glicação avançada (AGEs), levando à morte dos cardiomiócitos, bem como 
à disfunção microvascular. Essas anormalidades fisiopatológicas promovem rigidez cardíaca, hipertrofia e fibrose, resultando em disfunção cardíaca diastólica, 
disfunção sistólica e insuficiência cardíaca. Adaptado de Jia et al.14
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Estudos22 indicam anormalidades cardíacas observadas 
em ratos diabéticos, sugerindo o papel central do NO na 
fisiopatologia da miocardiopatia diabética. Além disso, a 
inibição da síntese do NO (NOS) reduziu os níveis de NO, 
nitrotirosina e espécies reativas de oxigênio (ROS), indicando 
desacoplamento da NOS endotelial em corações diabéticos.23 
A oxidação da tetrahidrobiopterina induzida por ROS e o 
aumento do conteúdo de dimetilarginina assimétrica (ADMA) 
contribuem para o desacoplamento da NOS endotelial  
no DM2.23,24

 A NOS é catalisada por L-arginina e fosfato de dinucleotídeo 
de adenina-nicotinamida (NADPH) na presença de oxigênio. 
Entretanto, em vasos diabéticos, a NOS é afetada. Alguns 
estudos sugeriram que a causa da inativação do NO e, 
portanto, sua deficiência se deva ao aumento dos radicais 
livres, e não à regulação negativa da atividade ou expressão 
da NOS endotelial.25,26

O metabolismo anormal e a disfunção das mitocôndrias 
estão relacionados às alterações metabólicas na miocardiopatia 
diabética. Foi relatado que a hiperglicemia causa dano 
oxidativo do DNA mitocondrial nas células endoteliais, 
aumentando as ROS mitocondriais.27

A inflamação é um mecanismo importante na miocardiopatia 
diabética. Para lidar com os fatores que causam danos, as 
células endoteliais são ativadas e produzem interleucinas, 
quimosinas, interferons, monócitos proteína quimioatraente-1 
(MCP-1) e outros fatores inflamatórios.28 Monócitos e 
neutrófilos são recrutados para o endotélio ativado após a 
liberação dessas substâncias e iniciam a inflamação. Fatores 
pró-inflamatórios elevados estimulam as células endoteliais 
a secretar mais fatores pró-inflamatórios, que induzem a 
secreção de diversos reagentes de fase aguda e modulam a 
inflamação crônica.20

Além disso, os níveis inflamatórios se elevam quando 
células endoteliais são expostas a soro hiperinsulinêmico, 
sendo que a disfunção mitocondrial induz disfunção endotelial 
e promove inflamação pela produção excessiva de ROS.29,30 
O estado inflamatório desencadeado pela ativação endotelial 
pode, então, ser consequência de um desequilíbrio entre 
excesso de ROS e insuficiência de antioxidantes, resultando 
em estresse oxidativo e dano celular.20

As células endoteliais vasculares são propensas a serem 
danificadas pela hiperglicemia devido a suas características e 
localização. Células endoteliais danificadas causam aumento 
da permeabilidade, disfunção da barreira e comprometimento 
da vasodilatação.31 Estudos hemodinâmicos sugerem que a 
resposta vasodilatadora dependente do endotélio no diabetes 
esteja alterada.32,33 Na miocardiopatia diabética, se observa 
liberação excessiva de vários vasoconstritores pelas células 
endoteliais, interferindo na estrutura vascular coronariana 
e garantindo a normalidade do fluxo sanguíneo. Nesse 
cenário, há perda do equilíbrio entre os vasoconstritores e 
os vasodilatadores.20

Na miocardiopatia diabética, observamos níveis elevados 
de vasodilatadores, como NO e PGI2, e também de 
vasoconstritores, como ET1 e TXA2. A ET1 é regulada 
positivamente nos órgãos-alvo do DM2, incluindo o coração 
e os rins.34 A ET1 é predominantemente expressa em células 

endoteliais cardíacas em comparação com cardiomiócitos 
no tecido cardíaco adulto normal, destacando, portanto, o 
importante papel das células endoteliais na miocardiopatia 
diabética.35 Além disso, o aumento da produção de endotelina 
no coração diabético pode levar à hipertrofia dos vasos e ao 
aumento da fibrose miocárdica, ambos característicos da 
miocardiopatia diabética.26

As primeiras evidências de fibrose cardíaca associada ao 
diabetes no coração humano foram amplamente derivadas de 
análises pós-morte ou de biópsia.36 O aumento da deposição 
de colágeno intersticial tipos I e III é evidente em biópsias 
miocárdicas humanas diabéticas em comparação com não 
diabéticas.36 Abordagens recentes usando mapeamento T1 
derivado de ressonância magnética cardíaca (RMC) e imagem 
de realce tardio de gadolínio (LGE) provaram ser úteis na 
detecção não invasiva de fibrose cardíaca em humanos.37,38 
Elas revelam que o diabetes está associado ao aumento da 
fibrose cardíaca, mesmo na ausência de lesão isquêmica 
prévia,5,39,40 mas algumas observações sugerem que a fibrose 
pode surgir mais tarde na progressão da doença, mesmo após 
os déficits na função cardíaca terem se manifestado.4 

O DM2 leva à disfunção diastólica do VE, ao remodelamento 
restritivo do VE e à ICFEp, devido à indução de um estado 
pró-inflamatório acompanhado por piora da função endotelial 
da microvasculatura coronariana. Em pacientes com ICFEp, 
a inflamação endotelial microvascular coronariana e os 
cardiomiócitos expostos à sinalização endotelial parácrina 
alterada contribuem principalmente para o remodelamento 
concêntrico do VE.41

Um outro estágio da miocardiopatia diabética é caracterizado 
por hipertrofia do VE, remodelamento cardíaco, agravo da 
disfunção diastólica cardíaca e consequente surgimento 
de ICFEp.15 A progressão da miocardiopatia diabética e da 
disfunção diastólica e a redução da complacência cardíaca 
podem coexistir com disfunção sistólica, levando a fração 
de ejeção reduzida, aumento do VE e redução do tempo 
de ejeção, como consequência à redução da complacência 
ventricular esquerda. Anormalidades na expressão de 
proteínas contráteis e reguladoras são responsáveis pelos 
defeitos mecânicos na contração cardíaca.15 

A associação entre a diminuição da biodisponibilidade 
de NO na microcirculação coronariana e piora da função 
diastólica é complexa, envolvendo múltiplos caminhos. 
A hipofosforilação dependente da proteína quinase G é 
responsável pelo retardo do relaxamento ativo e menor 
distensibilidade passiva do VE. A reserva de fluxo coronariano 
(CFR) deprimida também é um importante contribuinte para 
disfunção diastólica.20

O diagnóstico da miocardiopatia associada ao diabetes
A disfunção cardíaca geralmente é clinicamente silenciosa 

no diabetes e frequentemente não é detectada até os estágios 
avançados da doença. Mesmo em pacientes assintomáticos e 
normotensos com diabetes bem controlado, considera-se que 
cerca de 50% apresentam algum grau de disfunção cardíaca. 
É amplamente aceito que uma das características do coração 
diabético é a disfunção diastólica do VE, sendo, de fato, um 
dos primeiros sinais de miocardiopatia diabética, muitas vezes 
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detectável antes da disfunção sistólica do VE clinicamente 
significativa.14,42

A existência de disfunção diastólica isolada como um 
indicador de miocardiopatia diabética foi até recentemente 
contestada, uma vez que os pacientes nos estágios iniciais 
do diabetes não eram rotineiramente sujeitos a uma 
avaliação cuidadosa da função diastólica. As complicações 
cardíacas do diabetes geralmente só eram investigadas 
depois que os sintomas evidentes de IC se tornavam 
evidentes. Com o advento de técnicas de imagem mais 
sensíveis e reconhecimento mais frequente de IC em pessoas 
afetadas pelo diabetes, essa abordagem pode ser alterada. 
Independentemente de ser avaliada no contexto clínico ou 
pré-clínico/laboratorial, a RMC é amplamente considerada a 
abordagem padrão-ouro para avaliação da função cardíaca.5

No entanto, embora o diabetes esteja associado a 
parâmetros da função diastólica do VE derivados da RMC, 
a RMC nem sempre está prontamente disponível, tendo 
acesso limitado em circunstâncias regionais e/ou de baixo 
nível socioeconômico. O avanço nas abordagens de imagem 
de ecocardiografia nos últimos anos, em contextos clínicos 
e experimentais, agora permite uma avaliação serial da 
função cardíaca de resolução relativamente alta, detalhada 
e não invasiva, sem o consumo de tempo ou as restrições 
de disponibilidade/acesso geralmente impostas pela RMC, 
e, como tal, é a abordagem de imagem de escolha para a 
maioria da rotina cardíaca clínica e pré-clínica e estudos de 
pesquisa intervencionista.43 

As alterações iniciais na função diastólica do VE que são 
consideradas características da miocardiopatia induzida por 
diabetes incluem alterações no enchimento e relaxamento do 
VE, muitas vezes na ausência de alterações na função sistólica 

do VE.5,44 Conforme detalhado pelas diretrizes mais recentes 
publicadas pela American Society of Echocardiography (ASC) 
e pela European Association of Cardiovascular Imaging, uma 
variedade de sinais baseados em Doppler pode ser usada para 
a avaliação da função diastólica, com vários parâmetros da 
função diastólica avaliada. Esses parâmetros incluem aqueles 
determinados no final da diástole (que se correlacionam com 
a pressão diastólica final do VE), que são obtidos medindo a 
velocidade do fluxo sanguíneo através da válvula mitral (via 
Doppler) ou a velocidade análoga de movimento do tecido 
miocárdico adjacente (via Doppler tecidual).1

A avaliação ecocardiográfica produz duas fases principais 
de movimento, uma fase inicial, denominada como a onda E 
no fluxo Doppler e e’ no Doppler tecidual, e uma fase atrial 
posterior, denominada como a onda A no fluxo Doppler e a’ 
no Doppler tecidual.45 A velocidade da onda A do pico mitral 
e a velocidade da onda a’ do anel mitral derivada do Doppler 
tecidual, bem como aquelas que são medidas no início da 
diástole, como a relação E/A mitral, o tempo de desaceleração 
da onda E e a relação E/e’, são parâmetros comuns derivados 
do ecocardiograma. E/e’ é um dos parâmetros mais 
reprodutíveis e confiáveis desses exemplos.43 O tempo de 
relaxamento ventricular isovolumétrico (IVRT) também tem 
sido amplamente utilizado para avaliar a função diastólica, 
mas é altamente dependente da frequência cardíaca e da 
pós-carga.43 Uma abordagem adicional incluiu a avaliação 
do strain atrial. A miocardiopatia atrial é um dos aspectos 
da miocardiopatia do diabetes. Dogdus et al. descreveram 
comprometimento da função atrial tanto de reservatório 
como contrátil em pacientes obesos e diabéticos.46 Também 
apontaram que a presença de bloqueio interatrial nestes 
pacientes é um marcador de doença ainda em estágio pré-

Melhora da insuficiência cardíaca

–	 Efeito hipoglicêmico
–	 Proteção para 

lipotoxicidade
–	 Perda de peso
–	 Aumento de cetona no 

sangue
–	 Diminuição da insulina
–	 Melhora da resistência à 

insulina

Efeitos metabólicos Outros efeitos

–	 Diminuição da atividade 
nervosa simpática

–	 Atenuação do Late I-Na

Inibidores do SGLT2

–	 Efeito diurético
–	 Diminuição da pressão 

arterial

Efeitos hemodinâmicos

Figura 2 – Mecanismos protetores do SGLT2 na insuficiência cardíaca. Existem diversos mecanismos pelos quais os inibidores de cotransportador de sódio e 
glicose 2 (SGLT2) previnem e melhoram a insuficiência cardíaca. Os mecanismos envolvidos têm efeitos metabólicos, hemodinâmicos e outros mecanismos 
envolvendo a diminuição da atividade do sistema simpático e também o componente tardio da corrente do canal de sódio cardíaco. Late-INa, componente 
tardio da corrente do canal de sódio cardíaco. Adaptado de Nakamura et al.19
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clínico de IC. A disfunção cardíaca em corações diabéticos 
progride de anormalidades cardíacas subclínicas, como fibrose 
do VE, para disfunção diastólica e eventualmente disfunção 
sistólica acompanhada por fração de ejeção reduzida. 
Várias técnicas não invasivas, incluindo ecocardiografia, 
tomografia computadorizada e RMC, podem ser utilizadas 
para detectar alterações na estrutura e função cardíacas 
(principalmente fibrose).47 Além disso, níveis elevados de 
peptídeo natriurético atrial, peptídeo natriurético do tipo 
B (BNP) e N-acetilglucosamina (O-GlcNAc), entre outros, 
também podem servir como marcadores de miocardiopatia 
diabética e insuficiência cardíaca.15

A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
e o coração diabético

O fenótipo ICFEp é mais prevalente que o fenótipo IC 
com fração de ejeção reduzida (ICFEr), com uma prevalência 
aumentada secundária ao aumento da prevalência global 
de diabetes, obesidade e hipertensão em uma população 
envelhecida.48-50 A ICFEp representa um espectro de várias 
etiologias, como a hipertensão arterial sistêmica, obesidade 
e envelhecimento, além de outros fatores de risco e 
comorbidades. Tanto mulheres, em particular as idosas, 
quanto pessoas diabéticas são mais comuns na população 
com ICFEp em comparação com ICFEr.49,51,52

No entanto, considerar a ICFEp como um único 
fenótipo é um equívoco, pois o distúrbio é particularmente 
heterogêneo, com pelo menos três grupos distintos.51 Isso 
inclui o fenótipo obesidade-cardiometabólico, que tem 
sido classicamente associado à ICFEp, pacientes com alto 
índice de massa corporal, disfunção diastólica acentuada e 
comumente acompanhados por diabetes e/ou hipertensão. 
Outros subgrupos incluem a síndrome de deficiência de 
BNP –pacientes obesos com baixo BNP que muitas vezes 
também são hipertensos – e, por fim, o fenótipo cardiorrenal 
com insuficiência ventricular direita.53,54 Desses três grupos, 
a sobrevida livre de eventos é maior para aqueles no grupo 
de deficiência de peptídeo natriurético e pior no grupo de 
insuficiência cardiorrenal.49 A interseção entre esses grupos 
de fenótipos também parece ser evidente.48

O crescente surgimento e conscientização da ICFEp no 
campo de pesquisa da IC pode levar alguns a considerar 
a miocardiopatia diabética simplesmente a manifestação 
da ICFEp coexistente com o diabetes, uma vez que ambos 
compartilham várias características comuns. De fato, pacientes 
diabéticos podem apresentar ICFEp ou ICFEr.55,56 Se esses 
pacientes diabéticos também apresentarem complicações 
microvasculares, então um fenótipo ICFEp, em vez de ICFEr, 
é mais prevalente, assim como um prognóstico pior.55 As 
características post-mortem do miocárdio humano com 
ICFEp incluem evidências claras de aumentos tanto na massa 
cardíaca quanto da fibrose, com redução da densidade 
microvascular.57 Essas observações também podem ser 
evidenciadas pela ecocardiografia.48 É provável que um grande 
componente do aumento da massa cardíaca seja atribuível 
à fibrose e não à hipertrofia per se, já que a hipertrofia 
clinicamente significativa pode ser evidente apenas em 
aproximadamente 50% dos pacientes com ICFEp.57 Além 
da fibrose cardíaca e disfunção microvascular, inflamação e 

rigidez cardíaca também são evidentes.51 Em contraste com 
as coortes de ICFEp,58 a miocardiopatia diabética não parece 
“favorecer” um gênero em detrimento do outro.59 Assim, 
embora a miocardiopatia diabética seja mais complexa do 
que simplesmente a manifestação de ICFEp coexistente com 
o diabetes, fica claro que o fenótipo da ICFEp é enriquecido 
no diabetes.

O tratamento da miocardiopatia associada ao diabetes
O tratamento da IC é semelhante para pacientes com 

e sem diabetes. No entanto, as drogas antidiabéticas têm 
efeitos diferentes em pacientes com IC, sendo necessário 
priorizar drogas que sejam seguras e que reduzam os eventos 
relacionados à IC.60

Não há dúvidas de que o mau controle glicêmico 
contribui para o aumento do risco de IC em pacientes com 
diabetes, sendo o risco de IC correlacionado com os níveis 
de hemoglobina glicada (HbA1c).61 Antes da era atual, as 
terapias intensas de redução da glicose falharam amplamente 
em reduzir o risco de IC incidente e podiam até exacerbar 
o risco de IC, como por exemplo as tiazolidinedionas, 
sulfonilureias, certos inibidores da dipeptidil peptidase-4 
(DPP-4) e potencialmente o uso de insulina e agonistas do 
glucagon (GLP-1).62,63 Embora o agonista de GLP-1 tenha se 
mostrado seguro e tolerável em pacientes com DM2 no estudo 
REWIND, com evidência de redução sustentada da glicose 
(redução na HbA1c de 0,61 unidades percentuais ao longo de 
5 meses), em comparação com placebo ao longo de 5 anos, 
não foram observadas diferenças na incidência cumulativa de 
desfechos cardiovasculares.64

A chegada dos inibidores do cotransportador de sódio-
glicose-2 (SGLT2i) (Figura 2) trouxe uma mudança importante 
no tratamento desses pacientes.65,66 O estudo EMPA-REG 
OUTCOME67 forneceu a primeira observação de que o SGLT2i 
representava ações cardioprotetoras robustas para uma terapia 
eficaz de redução da glicose. O risco de hospitalização por IC 
e mortalidade cardiovascular foi reduzido em 35–50% com 
empagliflozina em comparação com placebo em pacientes 
com DM2.66 Descobertas semelhantes com relação aos 
benefícios no nível de hospitalização por ICFEr e mortalidade 
cardiovascular foram subsequentemente observadas em 
estudos clínicos em DM2 com canagliflozina68-70 (CANVAS, 
CREDENCE, CVD-REAL) e dapagliflozina71,72 (DECLARE-
TIMI 58). A redução das hospitalizações por IC surgiu, assim 
como um efeito de classe.73 Além disso, o SGLT2i parece 
igualmente benéfico em pacientes com DM2 afetados por 
ICFEp ou ICFEr.63

Os mecanismos que contribuem para a cardioproteção do 
SGLT2i, particularmente no que diz respeito ao benefício na 
IC no contexto do diabetes, ainda precisam ser esclarecidos, 
com uma infinidade de mecanismos putativos relatados na 
literatura.74 Se efeitos benéficos ao nível da remodelação e/ou 
disfunção cardíaca são evidentes neste momento no coração 
diabético ainda precisa ser melhor estabelecido. Embora tenha 
sido sugerido que os benefícios do SGLT2i simplesmente 
refletem mecanismos como aumento da glicosúria, natriurese 
e redução da PA,75 o consenso sobre o mecanismo de 
cardioproteção do SGLT2i ainda não foi alcançado. O SGLT2 
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