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Introducao

A prevaléncia global de diabetes, principalmente de
diabetes tipo 2 (DM2), tem aumentado progressivamente ao
longo dos anos de maneira preocupante.’ As estimativas mais
recentes do Atlas de Diabetes da Federacao Internacional de
Diabetes consideram mais de 450 milhdes de adultos com
diabetes em todo o mundo, sendo que a projegao para 2045
é de 693 milhoes de individuos com DM22. Essa pandemia de
diabetes ira impor um fardo significativo a sociedade, tanto
em termos de custos substanciais ao sistema de satide quanto
de resultados ruins para a satide dos pacientes com DM2.?

O estudo de Framingham estabeleceu as ligacoes
epidemiolégicas entre diabetes e aumento do risco de
insuficiéncia cardfaca (IC).* E bastante estudado que o
diabetes ndo apenas aumenta o risco de IC, mas também
aumenta sua incidéncia em aproximadamente 2,5 vezes,
independentemente da idade ou de comorbidades
concomitantes.” Os pacientes diabéticos representam hoje
até um terco dos pacientes em estudos clinicos de IC, sendo
o diabetes um preditor independente de desfecho ruim*> e
que levou a uma epidemia mundial de IC.°

A miocardiopatia diabética pode ser definida pela
existéncia de alteracoes estruturais e funcionais do miocardio
na auséncia de outros fatores de risco cardiaco, como doenca
arterial coronariana, hipertensao e doenca valvular significativa
em individuos com diabetes.” O termo miocardiopatia
diabética foi descrito pela primeira vez por Rubler em 1972,
em uma pequena coorte de quatro pacientes. O autor
demonstrou que ndo havia evidéncia de doenca arterial
coronariana nos resultados da autépsia dos quatro pacientes
do estudo com glomeruloesclerose diabética e insuficiéncia
cardfaca.” Hipertrofia e fibrose miocérdica foram observadas
no coracao desses pacientes, sugerindo que o metabolismo
seria o responsavel pelos achados. O estudo de Rubler
atende a definicdo contemporanea de miocardiopatia da
European Society of Cardiology.® As observagoes de Rubler
foram apoiadas pelos resultados de Regan® em 1977, que
realizou aut6psia de 11 pacientes diabéticos nao complicados,
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mostrando que 9 ndo tinham doenga arterial coronariana e
que a maioria morreu de IC. Mdltiplas amostras do ventriculo
esquerdo (VE) e do septo revelaram niveis aumentados de
triglicerideos e colesterol em comparagao com os controles.
Portanto, foi sugerida a presenca de uma anormalidade

extravascular difusa, que é a base para miocardiopatia
diabética.’

Aspectos clinicos da miocardiopatia associada a diabetes

Estudos mostram que a prevaléncia de IC em pacientes
diabéticos varia de 19 a 26%, sendo que essa associagao
foi independente de obesidade, hipertensao, dislipidemia e
doenga coronariana.> Um estudo mostrou que a incidéncia
de IC foi maior em diabéticos (39%) em comparagdo com
nao diabéticos (23%), com risco relativo de 1,3 para o
desenvolvimento de IC ap6s 43 meses de observagao.'
Dados adicionais derivados de estudos observacionais de
base populacional, como o Cardiovascular Health Study
(CHS)," o Strong Heart Study (SHS)'* e o Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis (MESA),"> demonstraram diferencgas na
massa e espessura da parede do VE e aumento da disfungao
diastolica e sistélica entre pacientes diabéticos e individuos
normais. Em pacientes com DM2, cada aumento de 1% nos
niveis de hemoglobina glicada foi associado a um aumento de
8% do risco de IC, independentemente de outros fatores de
risco como obesidade, tabagismo, hipertensao, dislipidemia
e doenga coronariana, sugerindo que aumentos graduais
na glicemia sao um poderoso promotor de IC em pacientes
diabéticos.™

A hiperglicemia e a resisténcia sistémica a insulina sdo as
principais anormalidades clinicas no diabetes, e todas estao
envolvidas na patogénese da miocardiopatia diabética."
A miocardiopatia diabética costuma ser assintomatica
nos estagios iniciais de sua evolugdo. Uma das primeiras
manifestagdes é a hipertrofia do VE e/ou diminuigao da
complacéncia do VE, caracterizada por enchimento diastélico
precoce prejudicado, enchimento atrial aumentado e
prolongamento do relaxamento isovolumétrico. A dilatagao
do VE e a IC sintomética ocorrem ap6s o desenvolvimento da
disfuncao sistdlica.'® A rigidez e hipertrofia dos cardiomidcitos,
bem como a fibrose miocardica, contribuem para essa
anormalidade cardfaca (Figura 1). O CHS constatou que,
em uma coorte de 5.201 homens e mulheres, as espessuras
do septo ventricular e da parede miocardica posterior
esquerda eram maiores em pacientes diabéticos do que em
individuos nao diabéticos e que isso estava associado ao
comprometimento da fungao sistdlica e/ou diastélica."

A evolucao clinica da miocardiopatia diabética pode
ser dividida em duas fases. A primeira fase é clinicamente
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Figura 1 - Os mecanismos fisiopatoldgicos da cardiomiopatia diabética. Hiperglicemia, resisténcia a insulina e alteragbes metabdlicas no cardiomidcito induzem
resisténcia a insulina e disturbios metabdlicos que aumentam a disfungdo mitocondrial, inflamacéo, neuropatia autonémica, estresse oxidativo, ativacdo de
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e produgdo de produtos finais de glicagdo avangada (AGEs), levando & morte dos cardiomiécitos, bem como
a disfungdo microvascular. Essas anormalidades fisiopatoldgicas promovem rigidez cardiaca, hipertrofia e fibrose, resultando em disfungdo cardiaca diastdlica,

disfungdo sistdlica e insuficiéncia cardiaca. Adaptado de Jia et al.™

assintomdtica e caracterizada por aumento da fibrose e
rigidez; hd reducao do enchimento diastélico precoce,
remodelamento dos volumes atriais e elevagdo da pressao
diastélica final do VE.'® Fatores patolégicos subjacentes
incluem hiperglicemia, resisténcia sistémica e cardiaca a
insulina, aumento dos niveis de dcidos graxos livres (FFA),
inflamagao sistémica e tecidual e estresse oxidativo (Figura 1).
A atividade reduzida da bomba de célcio (Ca2+), que se
manifesta pelo sequestro ineficiente do Ca2+ pelo reticulo
sarcoplasmatico, é considerada como importante contribuinte
para o desenvolvimento da disfungdo diastélica cardiaca
nesses pacientes."”

O segundo estdgio da miocardiopatia diabética se
caracteriza pela hipertrofia do VE, remodelamento cardiaco,
agravo da disfungao diastélica e consequente surgimento de
manifestagdes clinicas da presenga de IC com fragao de ejecao
preservada (ICFEp). Com a progressdo da miocardiopatia
diabética, disfungao diastélica e redugao da complacéncia
cardiaca, podem coexistir com disfungao sistélica levando ao
fenétipo de fracdo de ejecao reduzida."

A fisiopatologia da miocardiopatia associada ao diabetes

Anormalidades tais como fibrose, hipertrofia e piora da
perfusdo microvascular coronariana tém sofrido avaliagoes. Sao,
portanto, caracteristicas do coracao diabético, tanto em cenarios
clinicos como experimentais. Sao registradas variagbes desde
indices de remodelamento cardiaco até comprometimento da

perfusao microvascular coronariana. Esses defeitos morfoldgicos
podem contribuir para as deficiéncias funcionais identificadas
no coragao humano diabético.

Outros mecanismos para a constituigdo da miocardiopatia
induzida por diabetes (Figura 2) sao mediadores ji& bem
estabelecidos como a inflamacao, estresse oxidativo, alteragoes
metabodlicas, sinalizagdo de insulina, regulagao génica, estresse,
ativacao neuro-humoral e morte celular cardiaca.'®

O endotélio é o maior 6rgao do corpo, sendo responsavel
pelo funcionamento normal dos vasos. O endotélio atua
regulando a liberagdo de fatores secretores em resposta a
estimulos mecanicos. O principal papel do endotélio é garantir
o fluxo sanguineo adequado, que depende do equilibrio entre
agentes vasodilatadores e vasoconstritores. Os vasodilatadores
incluem a prostaciclina 12 (PGI2) e o éxido nitrico (NO), e os
vasoconstritores incluem endotelina 1 (ET1) e tromboxano
A2 (TXA2), que contrabalancam a vasodilatagao excessiva e
mantém o tonus vascular. A resisténcia a insulina e o diabetes
foram descritos como associados a disfuncdo endotelial,
que também é encontrada em situagbes como obesidade,
sedentarismo e tabagismo. Essas observagoes sugerem que
a complexa fisiopatologia da disfuncdo endotelial envolve
mdltiplos mecanismos e participa de vérias doengas, entre
elas o desenvolvimento da miocardiopatia diabética.?

A sinalizagdo prejudicada do NO esta intimamente
relacionada com danos no diabetes melito, caracterizados pela
desregulagao da geracao de NO e sua biodisponibilidade.?
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Estudos?? indicam anormalidades cardfacas observadas
em ratos diabéticos, sugerindo o papel central do NO na
fisiopatologia da miocardiopatia diabética. Além disso, a
inibicao da sintese do NO (NOS) reduziu os niveis de NO,
nitrotirosina e espécies reativas de oxigénio (ROS), indicando
desacoplamento da NOS endotelial em coragoes diabéticos.?
A oxidagao da tetrahidrobiopterina induzida por ROS e o
aumento do contetido de dimetilarginina assimétrica (ADMA)
contribuem para o desacoplamento da NOS endotelial
no DM2 2324

ANOS é catalisada por L-arginina e fosfato de dinucleotideo
de adenina-nicotinamida (NADPH) na presenca de oxigénio.
Entretanto, em vasos diabéticos, a NOS ¢é afetada. Alguns
estudos sugeriram que a causa da inativagdo do NO e,
portanto, sua deficiéncia se deva ao aumento dos radicais
livres, e ndo a regulagao negativa da atividade ou expressao
da NOS endotelial 2>

O metabolismo anormal e a disfuncao das mitocdndrias
estao relacionados as alteragoes metabélicas na miocardiopatia
diabética. Foi relatado que a hiperglicemia causa dano
oxidativo do DNA mitocondrial nas células endoteliais,
aumentando as ROS mitocondriais.?”

Ainflamagao é um mecanismo importante na miocardiopatia
diabética. Para lidar com os fatores que causam danos, as
células endoteliais sdo ativadas e produzem interleucinas,
quimosinas, interferons, mondcitos proteina quimioatraente-1
(MCP-1) e outros fatores inflamatérios.?® Monécitos e
neutréfilos sao recrutados para o endotélio ativado apés a
liberacao dessas substancias e iniciam a inflamacao. Fatores
pré-inflamatérios elevados estimulam as células endoteliais
a secretar mais fatores pré-inflamatérios, que induzem a
secregao de diversos reagentes de fase aguda e modulam a
inflamacao crénica.?°

Além disso, os niveis inflamatérios se elevam quando
células endoteliais sdo expostas a soro hiperinsulinémico,
sendo que a disfungdo mitocondrial induz disfungao endotelial
e promove inflamagado pela produgao excessiva de ROS.?%3°
O estado inflamatério desencadeado pela ativagao endotelial
pode, entdo, ser consequéncia de um desequilibrio entre
excesso de ROS e insuficiéncia de antioxidantes, resultando
em estresse oxidativo e dano celular.?

As células endoteliais vasculares sao propensas a serem
danificadas pela hiperglicemia devido a suas caracteristicas e
localizagao. Células endoteliais danificadas causam aumento
da permeabilidade, disfunciao da barreira e comprometimento
da vasodilatagdo.’' Estudos hemodinamicos sugerem que a
resposta vasodilatadora dependente do endotélio no diabetes
esteja alterada.’>** Na miocardiopatia diabética, se observa
liberagdo excessiva de vérios vasoconstritores pelas células
endoteliais, interferindo na estrutura vascular coronariana
e garantindo a normalidade do fluxo sanguineo. Nesse
cenario, hd perda do equilibrio entre os vasoconstritores e
os vasodilatadores.

Na miocardiopatia diabética, observamos niveis elevados
de vasodilatadores, como NO e PGI2, e também de
vasoconstritores, como ETT e TXA2. A ET1 é regulada
positivamente nos 6rgaos-alvo do DM2, incluindo o coragao

e os rins.>* A ET1 é predominantemente expressa em células
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endoteliais cardiacas em comparagao com cardiomidcitos
no tecido cardiaco adulto normal, destacando, portanto, o
importante papel das células endoteliais na miocardiopatia
diabética.* Além disso, 0 aumento da producao de endotelina
no coragao diabético pode levar a hipertrofia dos vasos e ao
aumento da fibrose miocardica, ambos caracteristicos da
miocardiopatia diabética.?®

As primeiras evidéncias de fibrose cardiaca associada ao
diabetes no coragao humano foram amplamente derivadas de
analises p6s-morte ou de bi6psia.>** O aumento da deposigao
de colageno intersticial tipos | e Il é evidente em bidpsias
miocdrdicas humanas diabéticas em comparagao com nao
diabéticas.’® Abordagens recentes usando mapeamento T1
derivado de ressonancia magnética cardiaca (RMC) e imagem
de realce tardio de gadolinio (LGE) provaram ser (teis na
detecgao nao invasiva de fibrose cardiaca em humanos.?3
Elas revelam que o diabetes estd associado ao aumento da
fibrose cardiaca, mesmo na auséncia de lesao isquémica
prévia,>**#° mas algumas observagoes sugerem que a fibrose
pode surgir mais tarde na progressao da doenca, mesmo apds
os déficits na funcao cardiaca terem se manifestado.*

O DM2 leva a disfungao diastlica do VE, ao remodelamento
restritivo do VE e a ICFEp, devido a indugao de um estado
pré-inflamatério acompanhado por piora da fungao endotelial
da microvasculatura coronariana. Em pacientes com ICFEp,
a inflamacdo endotelial microvascular coronariana e os
cardiomidcitos expostos a sinalizacdo endotelial paracrina
alterada contribuem principalmente para o remodelamento
concéntrico do VE.*!

Um outro estagio da miocardiopatia diabética é caracterizado
por hipertrofia do VE, remodelamento cardiaco, agravo da
disfungao diastélica cardiaca e consequente surgimento
de ICFEp.” A progressao da miocardiopatia diabética e da
disfungao diastélica e a redugao da complacéncia cardiaca
podem coexistir com disfungao sistélica, levando a fragao
de ejecdo reduzida, aumento do VE e reducao do tempo
de ejecao, como consequéncia a reducao da complacéncia
ventricular esquerda. Anormalidades na expressao de
proteinas contréteis e reguladoras sdo responsaveis pelos
defeitos mecanicos na contracao cardiaca."

A associacdo entre a diminuicao da biodisponibilidade
de NO na microcirculagdo coronariana e piora da fungao
diastélica é complexa, envolvendo miiltiplos caminhos.
A hipofosforilagdo dependente da proteina quinase G é
responsavel pelo retardo do relaxamento ativo e menor
distensibilidade passiva do VE. A reserva de fluxo coronariano
(CFR) deprimida também é um importante contribuinte para
disfuncao diastélica.?®

0 diagnéstico da miocardiopatia associada ao diabetes

A disfuncao cardiaca geralmente é clinicamente silenciosa
no diabetes e frequentemente ndo é detectada até os estagios
avangados da doenga. Mesmo em pacientes assintomaticos e
normotensos com diabetes bem controlado, considera-se que
cerca de 50% apresentam algum grau de disfungao cardiaca.
E amplamente aceito que uma das caracteristicas do coragao
diabético é a disfuncao diastélica do VE, sendo, de fato, um
dos primeiros sinais de miocardiopatia diabética, muitas vezes
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Figura 2 - Mecanismos protetores do SGLT2 na insuficiéncia cardiaca. Existem diversos mecanismos pelos quais os inibidores de cotransportador de sédio e
glicose 2 (SGLT2) previnem e melhoram a insuficiéncia cardiaca. Os mecanismos envolvidos tém efeitos metabdlicos, hemodindmicos e outros mecanismos
envolvendo a diminui¢do da atividade do sistema simpatico e também o componente tardio da corrente do canal de sédio cardiaco. Late-INa, componente

tardio da corrente do canal de sédio cardiaco. Adaptado de Nakamura et al.”

detectavel antes da disfuncao sistélica do VE clinicamente
significativa.'#*?

A existéncia de disfuncao diastélica isolada como um
indicador de miocardiopatia diabética foi até recentemente
contestada, uma vez que os pacientes nos estagios iniciais
do diabetes ndo eram rotineiramente sujeitos a uma
avaliagdo cuidadosa da funcao diastélica. As complicagbes
cardiacas do diabetes geralmente sé eram investigadas
depois que os sintomas evidentes de IC se tornavam
evidentes. Com o advento de técnicas de imagem mais
sensiveis e reconhecimento mais frequente de IC em pessoas
afetadas pelo diabetes, essa abordagem pode ser alterada.
Independentemente de ser avaliada no contexto clinico ou
pré-clinico/laboratorial, a RMC é amplamente considerada a
abordagem padrao-ouro para avaliagao da fungao cardfaca.’®

No entanto, embora o diabetes esteja associado a
parametros da funcao diastélica do VE derivados da RMC,
a RMC nem sempre esta prontamente disponivel, tendo
acesso limitado em circunstancias regionais e/ou de baixo
nivel socioecondmico. O avango nas abordagens de imagem
de ecocardiografia nos Gltimos anos, em contextos clinicos
e experimentais, agora permite uma avaliagdo serial da
funcao cardiaca de resolucao relativamente alta, detalhada
e nao invasiva, sem o consumo de tempo ou as restrigdes
de disponibilidade/acesso geralmente impostas pela RMC,
e, como tal, é a abordagem de imagem de escolha para a
maioria da rotina cardiaca clinica e pré-clinica e estudos de
pesquisa intervencionista.*

As alteragoes iniciais na funcgdo diastdlica do VE que séo
consideradas caracteristicas da miocardiopatia induzida por
diabetes incluem alteracoes no enchimento e relaxamento do
VE, muitas vezes na auséncia de alteracoes na fungao sistélica

do VE.** 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 avaliacdo da funcgao diastdlica, com vérios pardmetros da
funcao diastdlica avaliada. Esses parametros incluem aqueles
determinados no final da didstole (que se correlacionam com
a pressao diastolica final do VE), que sao obtidos medindo a
velocidade do fluxo sanguineo através da valvula mitral (via
Doppler) ou a velocidade analoga de movimento do tecido
miocardico adjacente (via Doppler tecidual).’

A avaliagao ecocardiogréfica 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.*> 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 sdo medidas no inicio da
didstole, como a relagao E/A mitral, o tempo de desaceleragao
daonda E e a relagao E/e’, sao parametros comuns derivados
do ecocardiograma. E/e’ é um dos parametros mais
reprodutiveis e confidveis desses exemplos.” O tempo de
relaxamento ventricular isovolumétrico (IVRT) também tem
sido amplamente utilizado para avaliar a fungao diastélica,
mas é altamente dependente da frequéncia cardiaca e da
pos-carga.** Uma abordagem adicional incluiu a avaliagao
do strain atrial. A miocardiopatia atrial é um dos aspectos
da miocardiopatia do diabetes. Dogdus et al. descreveram
comprometimento da fungao atrial tanto de reservatério
como contrdtil em pacientes obesos e diabéticos.* Também
apontaram que a presenca de bloqueio interatrial nestes
pacientes € um marcador de doenca ainda em estagio pré-

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230021
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clinico de IC. A disfungdo cardiaca em coragoes diabéticos
progride de anormalidades cardiacas subclinicas, como fibrose
do VE, para disfuncao diastélica e eventualmente disfungao
sistélica acompanhada por fracao de ejecao reduzida.
Vdrias técnicas nao invasivas, incluindo ecocardiografia,
tomografia computadorizada e RMC, podem ser utilizadas
para detectar alteragoes na estrutura e fungao cardiacas
(principalmente fibrose).*” Além disso, niveis elevados de
peptideo natriurético atrial, peptideo natriurético do tipo
B (BNP) e N-acetilglucosamina (O-GlcNAc), entre outros,
também podem servir como marcadores de miocardiopatia
diabética e insuficiéncia cardiaca.'

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada
e o coracgao diabético

O fendtipo ICFEp é mais prevalente que o fendtipo IC
com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr), com uma prevaléncia
aumentada secunddria ao aumento da prevaléncia global
de diabetes, obesidade e hipertensdo em uma populagao
envelhecida.*®** A ICFEp representa um espectro de varias
etiologias, como a hipertensao arterial sistémica, obesidade
e envelhecimento, além de outros fatores de risco e
comorbidades. Tanto mulheres, em particular as idosas,
quanto pessoas diabéticas sdo mais comuns na populagao
com ICFEp em comparagao com ICFEr.#3152

No entanto, considerar a ICFEp como um UGnico
fenétipo é um equivoco, pois o distirbio é particularmente
heterogéneo, com pelo menos trés grupos distintos.”" Isso
inclui o fenétipo obesidade-cardiometabédlico, que tem
sido classicamente associado a ICFEp, pacientes com alto
indice de massa corporal, disfungdo diastélica acentuada e
comumente acompanhados por diabetes e/ou hipertensao.
Outros subgrupos incluem a sindrome de deficiéncia de
BNP —pacientes obesos com baixo BNP que muitas vezes
também sao hipertensos — e, por fim, o fenétipo cardiorrenal
com insuficiéncia ventricular direita.”*** Desses trés grupos,
a sobrevida livre de eventos é maior para aqueles no grupo
de deficiéncia de peptideo natriurético e pior no grupo de
insuficiéncia cardiorrenal.*® A intersegdo entre esses grupos
de fenétipos também parece ser evidente.*

O crescente surgimento e conscientizagao da ICFEp no
campo de pesquisa da IC pode levar alguns a considerar
a miocardiopatia diabética simplesmente a manifestagcao
da ICFEp coexistente com o diabetes, uma vez que ambos
compartilham varias caracteristicas comuns. De fato, pacientes
diabéticos podem apresentar ICFEp ou ICFEr.>>*¢ Se esses
pacientes diabéticos também apresentarem complicagoes
microvasculares, entao um fenétipo ICFEp, em vez de ICFEr,
é mais prevalente, assim como um progndstico pior.>> As
caracteristicas post-mortem do miocardio humano com
ICFEp incluem evidéncias claras de aumentos tanto na massa
cardiaca quanto da fibrose, com redugdo da densidade
microvascular.’” Essas observagdes também podem ser
evidenciadas pela ecocardiografia.* £ provavel que um grande
componente do aumento da massa cardfaca seja atribuivel
a fibrose e nao a hipertrofia per se, ja que a hipertrofia
clinicamente significativa pode ser evidente apenas em
aproximadamente 50% dos pacientes com ICFEp.*” Além
da fibrose cardiaca e disfungdo microvascular, inflamacao e

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230021

rigidez cardfaca também sao evidentes.”' Em contraste com
as coortes de ICFEp,*® a miocardiopatia diabética nao parece
“favorecer” um género em detrimento do outro.> Assim,
embora a miocardiopatia diabética seja mais complexa do
que simplesmente a manifestagao de ICFEp coexistente com
o diabetes, fica claro que o fenétipo 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 tém
efeitos diferentes em pacientes com IC, sendo necessario
priorizar drogas que sejam seguras e que reduzam os eventos
relacionados a IC.

Nédo ha diavidas de que o mau controle glicémico
contribui para o aumento do risco de IC em pacientes com
diabetes, sendo o risco de IC correlacionado com os niveis
de hemoglobina glicada (HbA1c).®" Antes da era atual, as
terapias intensas de redugao 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).°%6* Embora o agonista de GLP-1 tenha se
mostrado seguro e toleravel em pacientes com DM2 no estudo
REWIND, com evidéncia de redugao sustentada da glicose
(reducao na HbA1c de 0,61 unidades percentuais ao longo de
5 meses), em comparagao com placebo ao longo de 5 anos,
nao foram observadas diferengas na incidéncia cumulativa de
desfechos cardiovasculares.**

A chegada dos inibidores do cotransportador de sédio-
glicose-2 (SGLT2i) (Figura 2) trouxe uma mudanga importante
no tratamento desses pacientes.®>®® O estudo EMPA-REG
OUTCOME® forneceu a primeira observagao de que o SGLT2i
representava agoes cardioprotetoras robustas para uma terapia
eficaz de redugao da glicose. O risco de hospitalizagao por IC
e mortalidade cardiovascular foi reduzido em 35-50% com
empagliflozina em comparagao com placebo em pacientes
com DM2.°° Descobertas semelhantes com relagao aos
beneficios no nivel de hospitalizagao por ICFEr e mortalidade
cardiovascular foram subsequentemente observadas em
estudos clinicos em DM2 com canagliflozina®7° (CANVAS,
CREDENCE, CVD-REAL) e dapagliflozina™7”? (DECLARE-
TIMI 58). A redugdo das hospitalizagdes por IC surgiu, assim
como um efeito de classe.”> Além disso, o SGLT2i parece
igualmente benéfico em pacientes com DM2 afetados por
ICFEp ou ICFEr.®?

Os mecanismos que contribuem para a cardioprotegao do
SCLT2i, particularmente no que diz respeito ao beneficio na
IC no contexto do diabetes, ainda precisam ser esclarecidos,
com uma infinidade de mecanismos putativos relatados na
literatura.” Se efeitos benéficos ao nivel da remodelagao e/ou
disfuncao cardiaca sao evidentes neste momento no coragao
diabético ainda precisa ser melhor estabelecido. Embora tenha
sido sugerido que os beneficios do SGLT2i simplesmente
refletem mecanismos como aumento da glicostria, natriurese
e reducdo da PA,”> o consenso sobre o mecanismo de
cardioprotecao do SGLT2i ainda nao foi alcangado. O SGLT2
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nao é detectado no coragao,”®”” portanto, o mecanismo de
cardioprotecao é provavelmente de natureza extracardiaca;
além disso, mais de um mecanismo pode contribuir. Embora
glicostiria aumentada e natriurese provavelmente ajudem na
renoprotegao, provavelmente ndo sao suficientes para explicar
completamente o beneficio cardiaco, particularmente em
relacao a IC.7%77

Apesar dessa falta de consenso sobre o mecanismo
responsavel pelo beneficio do SGLT2i, esse beneficio tem
sido aceito com certeza e entusiasmo. De fato, ensaios
clinicos estdo em andamento para SGLT2i em IC, mesmo
na auséncia de diabetes, e as evidéncias ja mostram que os
SGLT2i sao eficazes no contexto da IC em pacientes nao
diabéticos.” Por exemplo, o estudo randomizado de fase 3
DAPA-HF com o uso de dapagliflozina ou placebo (além do
tratamento padrao) em mais de 4.700 pacientes com IC com
FEVE < 40% revelou um risco acentuadamente reduzido
de agravamento da IC ou morte cardiovascular, tanto em
diabéticos como em nao diabéticos.”

Conclusao

As principais caracteristicas da miocardiopatia diabética
incluem rigidez cardiaca, fibrose e hipertrofia ventricular
com disfungao diastélica e progressao para disfungao sistélica
e IC. A disfuncao endotelial tem sido considerada um elo
crucial no desenvolvimento da miocardiopatia diabética. E
importante ressaltar que a hiperglicemia e a resisténcia a
insulina sistémica estdo independentemente associadas ao
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