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Resumo O cendrio da saude publica mundial tem enfrentado um desafio sem
precedentes com o aumento do diabetes mellitus, uma condigcdo metabdlica que
se transformou em uma crise sanitaria de proporgoes globais, exercendo um
impacto profundo na morbidade e na mortalidade das populacdes. Mais do que
uma simples elevacao da glicemia, a doenca representa uma falha complexa nos
sistemas de regulacao energética do corpo, se manifestando pela destruicao
autoimune das células beta pancreaticas ou por uma resisténcia progressiva a
acao da insulina combinada a uma faléncia secretora relativa. Esse desequilibrio
metabdlico desencadeia uma cascata de eventos vasculares deletérios, em que a
exposicao crbnica a niveis elevados de glicose promove danos sistémicos que
afetam, prioritariamente, o coracado, os rins, 0s nervos e o sistema visual.
Evidéncias clinicas indicam que individuos acometidos pelo diabetes enfrentam
um risco cardiovascular de duas a quatro vezes superior ao da populagao geral,
sendo as patologias cardiacas responsaveis por aproximadamente 75% dos 6bitos
registrados nesse grupo. A fisiopatologia subjacente envolve uma rede intrincada
de estresse oxidativo, em que a formacao de produtos finais de glicagdo avancada
e a superproducao de espécies reativas de oxigénio comprometem a integridade do
endotélio, favorecendo um processo aterosclerdtico acelerado. Além disso, o
estado inflamatdrio crénico e a disfungao endotelial servem como vias comuns
tanto para as complicacbées macrovasculares — como a doenga coronariana, o
acidente vascular cerebral e a doenca arterial periférica — quanto para as
microvasculares, incluindo a nefropatia e a retinopatia. O manejo desses riscos
demanda uma abordagem multipla, integrando o controle glicémico intensivo, a
regulacdo da pressao arterial e terapias hipolipemiantes, além de classes
farmacoldgicas recentes, como os inibidores de SGLT2 e os agonistas de GLP-1,
que demonstram beneficios cardioprotetores diretos. As perspectivas se
concentram na influéncia do microbioma intestinal, em modificagcdes epigenéticas
e em tratamentos anti-inflamatérios direcionados para mitigar o risco vascular
residual.
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1. BASES CONCEITUAIS E A NATUREZA MULTIFACETADA DO DIABETES
MELLITUS

O diabetes mellitus configura-se como um transtorno metabdlico de carater
multifacetado e de ampla distribuicdo sistémica, cuja marca fundamental reside
naincapacidade orgdnica de manter a homeostase glicEmica dentro de pardmetros
fisioldgicos aceitdveis. Esta condicao é essencialmente definida pela presenca de
hiperglicemia cronica, uma situagcdo em que os niveis de glicose na circulagao
sanguinea excedem substancialmente os limites normativos necessarios para o
funcionamento celular equilibrado. A desregulagido do metabolismo da glicose no
diabetes ndao é um fendbmeno isolado, mas o resultado de uma falha critica que
envolve tanto a producao insuficiente de insulina quanto a incapacidade dos
tecidos periféricos em responder adequadamente a esse hormonio.

A insulina, produzida pelas células beta do pancreas, atua como o mediador
fundamental para a captacao de glicose pelas células, e qualquer interrupcao
nessa via sinalizadora resulta no acumulo de agUcar no sangue € na consequente
subutilizacdo de energia pelos tecidos. No diabetes, esse disturbio metabdlico
evolui de uma alteracdo bioquimica para uma patologia vascular crbnica,
impactando severamente a qualidade de vida e aumentando o risco de
incapacidades e morte prematura.

Historicamente, a classificacdo da doenca divide-se em duas categorias principais,
cada uma com processos fisiopatoldgicos e manifestagdes clinicas distintas. O
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é caracterizado como uma condicao autoimune,
anteriormente denominada diabetes de inicio juvenil. Neste cenario, o sistema
imunolégico do individuo ataca e destréi as células beta pancreaticas,
responsaveis pela secrecdo de insulina. O resultado desse processo € uma
auséncia quase total do horménio, o que torna o paciente dependente de fontes
externas de insulina para a sobrevivéncia e para a regulacdo do metabolismo
energético. Embora o desenvolvimento do DM1 seja mais frequente durante a
infancia ou a adolescéncia, a literatura médica confirma que a destruicao
autoimune pode ocorrer em qualquer estagio da vida, sendo influenciada por uma
interagcao complexa entre a predisposicdo genética e gatilhos ambientais, como
infeccdes virais.

Por outro lado, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresenta uma base mecanistica
diferenciada, caracterizada primordialmente pela resisténcia a insulina. Nesta
forma da doenca, as células dos tecidos muscular, hepatico e adiposo deixam de
responder adequadamente aos sinais da insulina, dificultando a entrada de glicose
no compartimento intracelular. Paralelamente a resisténcia periférica, o pancreas
pode sofrer um declinio gradual em sua funcgao, resultando em uma deficiéncia
relativa do horménio ao longo do tempo. O desenvolvimento do DM2 esta
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intimamente ligado a fatores modificaveis de estilo de vida, como a obesidade, o
sedentarismo e padrdes dietéticos inadequados, que interagem com o fundo
genético do individuo para desencadear a doenca.

A Tabela 1, apresentada a seguir, sintetiza as principais diferencas entre as duas
formas predominantes da doenca, facilitando a compreensdo das distincdes
etiolégicas e demograficas.

Tabela 1 - Comparativo fisiopatoldgico e clinico entre DM1 e DM2

Diabetes Mellitus Tipo 1 Diabetes Mellitus Tipo 2

Caracteristica (DM1) (DM2)

Resisténcia a insulina e

Mecanismo Destruicao autoimune das . . )
L. . faléncia relativa das células
Primario células beta.
beta.
Producao de o Deficiéncia relativa ou
. Deficiéncia absoluta. . Y
Insulina hipersecrecéao inicial.
Predominantemente em Tradicionalmente em adultos,
Idade de Inicio jovens, mas ocorre em com incidéncia crescente em
qualquer idade. jovens.

. Genética e fatores ambientais || Obesidade, sedentarismo,
Fatores de Risco

(ex: virus). dieta e genética.
Dependéncia de . i .. Frequentemente necessaria
. Essencial desde o diagnéstico. L.
Insulina em estagios avancgados.

2. DE CONDIGAO RARA A DESAFIO GLOBAL

A evolucao epidemioldgica do diabetes mellitus nas ultimas décadas é alarmante,
tendo transitado de uma condigdo clinica relativamente incomum para uma
pandemia de proporgodes globais. Este fenbmeno transformou a doenca em um dos
maiores problemas de saude publica da atualidade, afetando praticamente todas
as regioes geograficas e classes sociais. Dados estatisticos recentes apontam que
a populacdo mundial convivendo com o diabetes atinge a marca de
aproximadamente 463 milhdes de individuos. A trajetdéria de crescimento, no
entanto, é ainda mais preocupante: projecoes baseadas nas tendéncias atuais de
urbanizacdo e mudancas de estilo de vida sugerem que esse ndmero podera
ultrapassar 700 milhoes até o ano de 2045.
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Esse aumento expressivo de casos acarreta um 6nus econémico e social vasto,
sobrecarregando os sistemas de salide com os custos elevados do tratamento de
complicagdes crbnicas e da perda de produtividade. Além do volume bruto de
casos, observa-se uma mudanca significativa no perfil demografico dos afetados.
No passado, existia uma separacao clara entre as populacoes pediatricas (afetadas
pelo DM1) e adultas (afetadas pelo DM2). Atualmente, essa fronteira tornou-se
cada vez mais ténue devido ao crescimento exponencial das taxas de DM2 em
criancas e adolescentes. Este novo cenario epidemioldgico esta fortemente
associado ao aumento da obesidade infantili e a adocao precoce de
comportamentos sedentarios, o que exige novas abordagens preventivas e
terapéuticas focadas nas populagdes mais jovens.

3. AFISIOPATOLOGIA CELULAR E MOLECULAR DA DISFUNGAO GLICEMICA

A compreensao dos mecanismos que levam a perda da homeostase glicémica é
fundamental para o manejo das complicagdes vasculares. No DM1, o evento
central é a agressao persistente do sistema imunoldgico contra o pancreas
endécrino. Considera-se que gatilhos ambientais iniciem uma resposta
inflamatdria que resulta na morte programada das células beta. Quando o nimero
de células funcionais cai abaixo de um limite critico, a produgéao de insulina torna-
se insuficiente para manter os niveis de acuUcar no sangue, resultando em
hiperglicemia severa.

No DM2, a patogénese é mais heterogénea e envolve uma rede intrincada de
eventos moleculares. A resisténcia a insulina manifesta-se através de vias de
sinalizacdo anormais e mecanismos inflamatdrios sistémicos. Inicialmente, o
pancreas tenta compensar a resisténcia tecidual aumentando a secrecido de
insulina, um estado conhecido como hiperinsulinemia compensatéria. Contudo, a
exposicao prolongada a esse estresse metabdlico leva a exaustdo e ao declinio da
funcao das células beta.

O tecido adiposo disfuncional desempenha um papel ativo nessa degradacgao,
liberando citocinas e adipocinas pro-inflamatérias que agravam a resisténcia
insulinica e dificultam ainda mais o metabolismo da glicose. Fatores como a
glicotoxicidade (os efeitos toxicos de niveis persistentemente altos de glicose sobre
as células beta) e a lipotoxicidade (o dano causado pelo excesso de lipidios) criam
um ciclo vicioso que acelera a progressao da doenca.

4. AINTERCONEXAO ENTRE O DIABETES E AS DOENGAS CARDIOVASCULARES

A compreensao do diabetes mellitus como um distlrbio metabdlico transcende a
mera analise dos niveis de agUcar no sangue, exigindo uma visao integrada de suas
repercussoes na rede vascular. A caracteristica patolédgica central dessa condicao
envolve o comprometimento direto da vasculatura, o que precipita um conjunto de
complicagdes divididas classicamente em microvasculares e macrovasculares. A
exposicao prolongada e continua a hiperglicemia atua como um agente agressor
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sistémico, induzindo danos estruturais e funcionais que resultam na faléncia
progressiva de drgaos vitais, afetando com maior gravidade os sistemas ocular,
nervoso, renal e o musculo cardiaco.

Um dos pontos mais debatidos na literatura médica reside na eficacia do controle
glicémico sobre os diferentes territérios vasculares. Embora o manejo intensivo da
glicose tenha demonstrado resultados consistentes na reducao da incidéncia e da
progressdo das complicagdes microvasculares, a morbidade relacionada a essas
patologias continua apresentando indices elevados globalmente. No que tange aos
desfechos macrovasculares, a evidéncia cientifica revela uma complexidade
maior. Estudos fundamentais indicam que, enquanto o rigor no controle da glicemia
limita danos em pequenos vasos, o beneficio direto sobre grandes vasos por meio
de intervencdes hipoglicemiantes isoladas ainda carece de esclarecimentos
definitivos.

Essa divergéncia é evidenciada em grandes ensaios clinicos que moldaram a
pratica clinica. O estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), por
exemplo, revelou uma reducao significativa no risco relativo de infarto do miocardio
(IM) apés um acompanhamento prolongado de dez anos, sugerindo a existéncia de
uma memoaria metabdlica que beneficia o paciente a longo prazo. Em outra frente,
a utilizacao da pioglitazona no estudo PROactive demonstrou eficacia na reducao
de eventos macrovasculares, como IM néo fatal e acidente vascular cerebral (AVC),
quando comparada ao placebo. Entretanto, outros estudos de grande escala, como
o Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) e o Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT), n&o conseguiram replicar melhorias significativas no risco
cardiovascular apenas com a intensificacao da terapia antidiabética. O estudo
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trouxe um alerta
importante ao demonstrar que a terapia intensiva por 3,5 anos resultou em um
aumento na mortalidade geral, sem reduzir de forma estatisticamente relevante os
eventos cardiovasculares maiores.

Atualmente, o interesse clinico volta-se para o manejo de complicagcées como as
sindromes coronarianas agudas e o AVC, reconhecendo que a patologia vascular
em um determinado tecido raramente ocorre de forma isolada, sendo
frequentemente acompanhada por danos em outros territérios. Observa-se uma
relacao linear entre a duragdo da doenca e o surgimento de microvasculopatias,
afetando entre 25% e 40% dos pacientes com mais de cinco anos de diagndstico.
Além disso, em muitos casos, as lesdes micro e macrovasculares desenvolvem-se
de forma simultanea, embora existam relatos clinicos de evolucao agressiva da
doenca arterial coronariana em pacientes jovens com Diabetes Tipo 1, mesmo na
auséncia de fatores de risco classicos ou outras complicagcdes cronicas.
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5. LIMIARES GLICEMICOS E A PROGRESSAO DO RISCO CARDIOVASCULAR
SUBCLINICO

A gestao do diabetes como um fator de risco para doencas cardiovasculares (DCV)
exige atencdo redobrada mesmo em estagios iniciais, uma vez que alteragbes
vasculares podem estar presentes antes mesmo da confirmacao diagndstica
formal da doenca. A relacdo entre a glicose plasmatica em jejum e o risco
cardiovascular apresenta um carater linear e continuo. Dados indicam que o
progndstico comeca a ser afetado negativamente a partir de concentragoes de
glicose plasmatica em jejum de 5,6 mmol/l (equivalente a 101 mg/dl), mesmo
estando abaixo do limiar oficial para o diagndstico de diabetes, que é de 126 mg/dL.

O estudo de coorte internacional EpiDREAM reforgou essa percepgao ao concluir
que o risco de desenvolvimento de DCV aumenta de forma progressiva entre
individuos considerados normoglicémicos, aqueles com tolerancia diminuida a
glicose e pacientes recém-diagnosticados. Estatisticamente, cada incremento de
1 mmol/l na glicemia de jejum esta associado a uma elevacao de 17% no risco de
morte ou de eventos cardiovasculares futuros. A disglicemia manifesta-se como
um fator de risco potente, inclusive em grupos que tradicionalmente apresentam
menor risco absoluto, como individuos mais jovens e ndo fumantes.

Essa evidéncia sugere que a abordagem da glicemia deve ser analoga ao controle
do colesterol ou da pressao arterial, sendo tratada como um fator de risco continuo
emvez de se basear apenas em pontos de corte bindrios. Essa estratégia preventiva
pode ser mais eficaz na avaliagao global do risco do paciente. A Tabela 2 sintetiza
as principais evidéncias dos ensaios clinicos que analisaram o impacto do controle
glicémico nos desfechos cardiovasculares.

Tabela 2 - Impacto do controle glicémico intensivo em grandes estudos clinicos

Resultado Observacao
Estudo (| Populacao Principal Cardiovascular v
L. Relevante
Principal
) ReducaodeIMno Evidenciou o efeito
DM2 recém- L.
UKPDS i ] acompanhamento de da "memoaria
diagnosticado .
longo prazo. metabdlica".
Int id
DM2 de longa Aumento da nrerrompido
ACCORD . i . precocemente
duracéao e alto risco mortalidade geral. ) )
devido aos riscos.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 393



Cardiologia 360°

Resultado Observacio
Estudo || Populacao Principal Cardiovascular v
.. Relevante
Principal
) Sem beneficio em .
ADVANCE DM2 |d<.)sos e alto eventos Reducéo S|gn|f|§at|va
risco em nefropatia.
macrovasculares.

Mostrou que o tempo
Sem melhora 9 P

Veteranos com DM2 o . de diabetes
VADT significativa no risco ) .
mal controlado . influencia o
cardiovascular. .
beneficio.

DM2e
] . ||[Reducao de IM nao fatal|| Foco naacaoda
PROactive|| macrovasculopatia .
L. e AVC. pioglitazona.
prévia

6. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS: A TRIADE DA LESAO VASCULAR

A base fisiopatolégica que conecta o diabetes as complicagdes cardiovasculares é
composta por uma interagdo multifatorial complexa. Embora a hiperglicemia
exerca um efeito direto na funcao do endotélio e na aceleragcao da aterosclerose,
outros componentes metabdélicos, como a resisténcia a insulina, a
hiperinsulinemia e a dislipidemia, atuam de forma sinérgica para agravar a lesao
vascular.

A hiperinsulinemia, especificamente, ativa diversas vias de sinalizacdo pro-
inflamatéria que estimulam o desenvolvimento das placas aterosclerdticas.
Paralelamente, a dislipidemia — caracterizada frequentemente por niveis elevados
de triglicerideos e baixos niveis de HDL — promove disfuncdo nas mitocéndrias e
leva a morte celular precoce. Esses processos representam as vias comuns que
culminam tanto em danos estruturais no coragdo quanto em lesdes nos vasos de
diferentes calibres, facilitando o surgimento de quadros clinicos graves.

7. COMPLICAGOES MACROVASCULARES: DOENGA CORONARIANA E MORTE
SUBITA

As doencas aterosclerdticas cardiovasculares (DASCV) representam a principal
causa de hospitalizacdo e 6bito em pacientes diabéticos, englobando a doenca
arterial coronariana, a doenca arterial periférica (DAP) e o AVC. A prevaléncia
dessas condicoOes eleva-se proporcionalmente aos niveis glicémicos, devido aos
efeitos diretos de glicotoxicidade e lipotoxicidade que aceleram o processo
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aterosclerético. Além disso, a presenca concomitante de hipertensao arterial,
obesidade e tabagismo atua como um multiplicador do risco vascular.

7.1 Doenca coronariana crénica (DCC)

Dentro do espectro das complicagdes macrovasculares, a doenga coronariana é a
manifestagdo mais prevalente, afetando aproximadamente 21,2% dos individuos
com diabetes tipo 2. A letalidade é acentuada: a morte subita cardiaca constitui a
maior subcategoria de 6bitos cardiovasculares nesse grupo (27%), seguida pelo
infarto agudo do miocardio e pelo AVC. Atualmente, o DM2 é considerado um
equivalente de risco para a doenca coronariana, o que significa que um paciente
diabético sem histdrico de infarto apresenta um risco de eventos futuros similar ou
superior ao de um néao diabético que ja sofreu um evento cardiaco prévio, sendo
esse risco especialmente elevado em mulheres.

Um desafio clinico significativo na populacao diabética é a isquemia silenciosa.
Devido a neuropatia autonémica concomitante, a detecgcédo da doenga coronariana
ocorre frequentemente em fases avangadas, pois o paciente pode ndo apresentar
os sintomas classicos de angina. Estudos de autdpsia revelaram que quase 75%
dos diabéticos sem histérico clinico de coronariopatia ja apresentavam
aterosclerose de alto grau, confirmando que, nesse grupo, O pProcesso
arteriosclerético é mais precoce, disseminado e de progressdo acelerada. O
diabetes dobra o risco de morte porinfarto, com estatisticas indicando uma taxa de
mortalidade superior em mulheres diabéticas em comparagcao aos homens na
mesma condicao. O controle rigoroso da pressao arterial sistdlica e dos niveis de
colesterol LDL, juntamente com a cessacdo do tabagismo, sao preditores
fundamentais para a reducdo dessa mortalidade.

7.2 Doenca arterial periférica (DAP)

A DAP em pacientes diabéticos caracteriza-se pela oclusao aterosclerética das
artérias dos membros inferiores, frequentemente envolvendo segmentos vasos
mais distais na regido cruropedal, o que dificulta intervencbes cirdrgicas e
diagndsticas. Uma particularidade importante é a associacdo com a esclerose
medial de Monckeberg, uma forma de calcificagdo da camada média dos vasos.

A prevaléncia da DAP tem aumentado significativamente nos ultimos anos, sendo
hoje a manifestacdo inicial mais comum de doeng¢a cardiovascular no DM2.
Embora a claudicacao intermitente seja o sintoma classico, o quadro pode evoluir
para a necessidade de amputacao, especialmente quando o metabolismo esta
severamente alterado e o controle glicémico é inadequado. Estudos indicam que
pacientes com niveis de glicemia pré-procedimento elevados apresentam piores
resultados apds intervengdes como a angioplastia, com taxas significativamente
menores de sucesso a longo prazo em comparagao com aqueles que mantém
niveis glicémicos controlados.
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7.3 O acidente vascular cerebral no cenario da hiperglicemia cronica

O acidente vascular cerebral (AVC) associado ao diabetes é o desfecho de um
processo patolégico que envolve tanto a macrovasculatura extracraniana,
especificamente as artérias cardtidas, quanto o leito vascular intracraniano de
grandes e pequenos vasos. A agressao continua promovida pela hiperglicemia e
pela resisténcia a insulina induz alteragcdes estruturais nas paredes arteriais,
favorecendo a formacao de placas aterosclerdticas e a disfungcdo da
microcirculacao cerebral. As manifestagoes clinicas desse comprometimento sao
variadas, abrangendo desde a oclusdo assintomatica da artéria carétida até
quadros agudos e debilitantes, como o ataque isquémico transitério e os episddios
de AVC hemorragico ou isquémico.

O diabetes configura-se como um fator de risco independente e potente para o AVC,
elevando a incidéncia dessa complicacao em 2,5 a 3,5 vezes quando comparada a
observada em individuos nao diabéticos. No contexto do diabetes mellitus tipo 2
(DM2), o AVC representa a causa mais frequente de 6bito apds a doencga arterial
coronariana, consolidando-se como uma ameacga critica a sobrevivéncia do
paciente. Além da elevada taxa de mortalidade, a gravidade clinica do evento é
acentuada pela maior duragdo do periodo de internacgdo e pela profundidade das
sequelas neurolégicas remanescentes, que tendem a ser significativamente mais
severas na populacao diabética.

A relacao entre o controle metabdlico e o risco de morte por AVC é direta e
proporcional. Evidéncias sugerem que a cada incremento de 1% nos niveis de
hemoglobina glicada (HbA1c), a probabilidade de um desfecho fatal relacionado ao
AVC aumenta em 1,37 vezes. Esse dado ressalta que a manutencao de niveis
glicémicos préximos a normalidade é um componente vital na reducéao da
letalidade vascular cerebral. Por outro lado, o controle rigoroso de fatores
adjuvantes, como a pressao arterial, apresenta beneficios consolidados. Ensaios
clinicos randomizados demonstraram que o uso de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) pode reduzir o risco de AVC em até 33% em
individuos diabéticos de alto risco, como observado no estudo Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE). Resultados semelhantes no estudo Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke Study confirmam que o beneficio da terapia
anti-hipertensiva na protecao cerebral é equiparavel entre pacientes com e sem
diabetes.

7.4 Cardiomiopatia induzida pelo diabetes e a evolugao para a insuficiéncia
cardiaca

Embora frequentemente classificada como uma complicagdo macrovascular, a
cardiomiopatia diabética (DMCMP) emana de uma fisiopatologia profundamente
complexa que integra disfungcdo microvascular, estresse oxidativo e distlrbios
metabolicos intracelulares. A doenca é definida por alteragcbes metabdlicas,
estruturais e funcionais no miocardio que ocorrem na auséncia de outras
patologias cardiacas preexistentes, como hipertensao arterial severa ou doenca
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coronariana obstrutiva. A hiperglicemia de longa data atua como o principal motor
dessas mudancas, promovendo um estado de estresse oxidativo que danifica as
fibras musculares cardiacas e altera a sua capacidade de contracao e relaxamento.

A apresentacao clinica da DMCMP nao é uniforme, manifestando-se por meio de
diferentes fenétipos que variam de acordo com o sexo e o perfil metabédlico do
paciente. Entre os padrdes identificados, destacam-se:

e Homens que apresentam funcao sistélica e diastdlica preservada em
estagios iniciais.

¢ Mulheres que sofrem de obesidade e hipertensdo concomitantes, evoluindo
com disfuncao diastdélica acentuada.

e Homens que desenvolvem hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE)
acompanhada de disfuncgao sistélica.

As anormalidades cardiacas subclinicas, como a fibrose miocardica e o aumento
da rigidez da parede do VE, podem surgir precocemente, independentemente da
duracao do diabetes ou da qualidade imediata do controle metabdlico. Sem a
intervencdo adequada, esse quadro progride invariavelmente para a insuficiéncia
cardiaca (IC) sintomatica. A prevaléncia de IC no diabetes é frequentemente
subestimada, variando entre 19% e 26%, em parte devido a sub-representacao
desses pacientes em ensaios clinicos especificos. O risco de desenvolvimento de
IC é notavelmente superior em mulheres diabéticas, chegando a ser cinco vezes
maior do que em controles sauddveis, enquanto nos homens esse risco é
duplicado.

Um ponto critico no manejo clinico é que a internacao e a mortalidade por IC nao
parecem ser evitadas apenas pelo controle glicémico rigoroso, especialmente
quando se utilizam medicamentos tradicionais como as sulfonilureias e a insulina.
Meta-analises indicam que o controle intensivo isolado nao reduz o risco de IC em
pacientes com DM2, sugerindo que a patogénese da faléncia cardiaca no diabetes
envolve mecanismos que vao além da glicemia, como a inflamacéao e a sinalizacao
hormonal alterada. Fatores como a presenca de fibrilagao atrial, indice de massa
corporal (IMC) elevado e comprometimento da funcdo renal sdo preditores
robustos de internagao por IC. Atualmente, o diabetes é reconhecido como um
fator determinante na prevaléncia crescente da insuficiéncia cardiaca com fragcao
de ejecao preservada (ICFEp), que se tornou o tipo mais comum de IC entre os
portadores de DM2. A Tabela 3 detalha as caracteristicas dos fendtipos da
cardiomiopatia diabética para orientar a suspeigao clinica.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 397



Cardiologia 360°

Tabela 3 - Fenétipos clinicos e ecocardiograficos da cardiomiopatia diabética

Alt ao Estrutural
Perfil do Paciente eragao. strutura Fungao Ventricular
Dominante
Remodelamento inicial Sistolica e diastélica
Homens (Geral) ) .
discreto preservadas no inicio
Mulheres com Rigidez miocardica Disfuncao diastdlica
Obesidade/HAS aumentada predominante (ICFEp)
H E tod d
omens com SPESSamento da parede)) n.qtuncao sistolica (ICFEN)
Hipertrofia do VE

8. COMPLICAGOES MICROVASCULARES E A COMPROMETIMENTO DA
QUALIDADE DE VIDA

As complicagdes microvasculares representam a face mais insidiosa do diabetes
mellitus, sendo responsaveis por um declinio substancial na funcionalidade e na
qualidade de vida dos pacientes. Essas patologias, que afetam os pequenos vasos
sanguineos, manifestam-se primordialmente através da nefropatia, da retinopatia
e da neuropatia autondmica cardiovascular (NAC).

8.1 Nefropatia diabética e o risco de doenca renal terminal

A nefropatia diabética é clinicamente definida pela presenca de excregcao elevada
de albumina na urina (albuminuria) e pela reducao progressiva da taxa de filtragao
glomerular (TFG), sendo um desdobramento direto da exposicdo prolongada e
descontrolada a hiperglicemia. O diabetes constitui hoje o principal fator etiolégico
para a doenca renalterminal em adultos em escala mundial. A progressao da leséo
renal, que se inicia com a microalbumindria e pode evoluir para a doenca renal
cronica (DRC) avancada, ¢é influenciada por uma constelagao de fatores de risco,
incluindo hipertensdo nao controlada, dislipidemia, tabagismo e predisposicdo
genética.

Embora exista debate sobre o valor do controle glicEmico isolado na redugao da
mortalidade renal, evidéncias de ensaios de grande escala confirmam que o
tratamento rigoroso reduz em cerca de 20% os desfechos renais compostos, como
a necessidade de dialise ou a evolugao para TFG inferior a 30 ml/min. O manejo
moderno da nefropatia diabética obteve avancgos significativos com a introducao
de intervengcdes multifatoriais intensificadas e o uso de inibidores do
cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2), que demonstraram reduzir de forma
consistente o risco de morte renal e a progressdo para o estagio terminal da
doenca.
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A prevaléncia da nefropatia esta intrinsecamente ligada ao tempo de convivéncia
com a doenga. Dados do estudo UKPDS revelaram que, enquanto apenas 7,3% dos
pacientes apresentavam microalbuminuria no diagndstico, esse indice saltou para
28% apo6s 15 anos de evolucao do diabetes. Além do comprometimento renal
direto, a presenca de nefropatia agrava drasticamente o perfil cardiovascular do
paciente, pois a reducdo da TFG e a presenca de albumina estdo diretamente
associadas ao aumento da mortalidade por todas as causas e a maior incidéncia
de eventos cardiovasculares.

8.2 Retinopatia diabética

s

A retinopatia diabética (RD) é identificada como a complicagcdo microvascular de
maior prevaléncia entre os individuos acometidos pelo diabetes, exercendo um
impacto devastador na autonomia funcional. Estima-se que esta patologia seja a
causadireta de aproximadamente dez mil novos casos de cegueira anualmente nos
Estados Unidos, afetando uma populagao global que ja se aproxima de 100 milhdes
de pessoas. O panorama epidemioldgico revela uma tendéncia de agravamento
consideravel; entre as décadas de 1990 e 2010, os indices de deficiéncia visual e
cegueira decorrentes da RD apresentaram elevagbes de 64% e 27%,
respectivamente. Este crescimento acentuado é atribuido ndo apenas a maior
incidéncia do diabetes em si, mas também ao aumento da expectativa de vida dos
pacientes, o que permite um tempo de exposicdo mais prolongado aos danos
vasculares.

Regionalmente, a distribuicdo da cegueira por RD apresenta disparidades
marcantes, com os paises em desenvolvimento registrando os maiores aumentos
de prevaléncia. Areas como o Norte da Africa, o Médio Oriente e o Sul da Asia
figuram como as regides mais impactadas por esta complicacao, evidenciando
como as condi¢cdes socioecondmicas e 0 acesso a tratamentos especializados
influenciam o desfecho visual. Paralelamente a mudancga estatistica, o modelo
conceitual da doenca sofreu uma revisdo significativa por parte da American
Diabetes Association (ADA), que passou a classificar a RD como uma complicagao
neurovascular complexa. Nesta nova visdo, entende-se que a neurodegeneracéao
da retina ndo é um evento secundario, mas um processo fundamental que ocorre
em conjunto com as alteragbes nhos pequenos vasos, comprometendo a
integridade funcional do sistema visual de maneira profunda.

A ocorréncia e a gravidade da RD sdo moduladas por diversas caracteristicas
sistémicas do paciente, sendo a duracado do diagndstico de diabetes o fator de
maior peso. Além do tempo de doenca, a elevagao persistente dos niveis de
hemoglobina glicada (HbA1c) e da pressao arterial sistélica atua como catalisador
das lesdes oculares. O controle glicémico rigoroso permanece como a estratégia
terapéutica de maior eficacia para retardar a progressao da doenca. Meta-analises
de ensaios clinicos randomizados demonstram que intervengdes intensivas para
reducdo da glicose proporcionam uma diminuicdo de 13% no risco de eventos
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oculares graves, incluindo a necessidade de procedimentos invasivos como a
vitrectomia ou a terapia de fotocoagulagéo retiniana.

8.2.1 Neuropatia autonémica cardiovascular

O diabetes mellitus desencadeia um conjunto heterogéneo de distlrbios
neuropaticos que afetam tanto as fibras nervosas somaticas quanto as
autondémicas. Entre as manifestagdes mais criticas esta a neuropatia autonémica
cardiovascular (NAC), definida pelo dano as fibras nervosas que inervam o coragao
e 0s vasos sanguineos, resultando na perda do controle autonémico cardiaco. A
patogénese da NAC esta intrinsecamente ligada a hiperglicemia crbénica, que ativa
vias bioquimicas deletérias causadoras de disfungdo mitocondrial e formacéao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS). O risco de desenvolvimento desta
condicdo eleva-se progressivamente com o avancar da idade do paciente e com a
magnitude da descompensacéao glicémica ao longo dos anos.

Clinicamente, a NAC apresenta um desafio diagndstico por ser frequentemente
assintomatica em seus estagios iniciais, manifestando-se tardiamente através de
alteragOes na frequéncia cardiaca de repouso, hipotensao ortostatica e, de forma
mais perigosa, isquemia miocardica silenciosa. A prevaléncia estimada da NAC
apresenta uma variacao consideravel, oscilando entre 17% e 66% em pacientes
com DM1 e de 31% a 73% naqueles com DM2, dependendo do rigor dos métodos
diagndsticos aplicados e do perfildemografico da populacao estudada. A presenca
desta complicacao estd fortemente associada a um progndstico reservado,
elevando o risco de arritmias cardiacas fatais, acidente vascular cerebral e morte
subita. A Tabela 4 organiza as principais complicagdes microvasculares e 0s seus
respectivos impactos clinicos, facilitando a visualizagao da gravidade sistémica do
diabetes.

Tabela 4 - Sintese das complicagdes microvasculares no diabetes

. . Manifestacao . Estratégia de
Complicacgao L. Impacto Sistémico ~
Principal Protecao

Albumindria e queda Risco de doenca renal|| Inibidores de

Nefropatia da TEG terminal e morte SGLT2 e controle
) cardiovascular. de PA.
L Controle
. . Principal causa de . )
. . Microaneurismas e . . intensivo de
Retinopatia - cegueira adquirida em . )
neurodegeneragao. glicemiae
adultos.
HbA1c.
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. . Manifestacao . Estratégia de
Complicacgao L. Impacto Sistémico ~
Principal Protecao
Isqguemia silenciosa, Intervencao
Neuropatia Perda do controle da d . i c;‘
. ) arritmias e morte multifatorial
(NAC) frequéncia cardiaca. o
subita. precoce.

A eficacia de abordagens terapéuticas abrangentes na NAC foi comprovada por
evidéncias que apontam uma reducao de 68% no risco de progressao da doenca
quando se aplica uma intervencdo multifatorial intensificada, focando
simultaneamente no controle da glicemia, dislipidemia, hipertensdo e
microalbumina.

9. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

A base bioldégica que sustenta a relagdo entre o diabetes e a deterioracao
cardiovascular é composta por processos moleculares interligados que promovem
a destruicdo progressiva dos vasos. Diferentes mecanismos atuam de forma
coordenada para induzir danos tanto na microvasculatura quanto nos grandes
vasos, afetando o funcionamento de multiplos sistemas organicos.

9.1 Estresse oxidativo e a toxicidade da glicose

A hiperglicemia persistente atua como o principal gatilho para o desenvolvimento
do estresse oxidativo. Quando os niveis circulantes de glicose permanecem
elevados por periodos prolongados, ocorrem reagdes de glicacao nao enzimatica
entre as moléculas de acucar e proteinas ou lipidios estruturais. Este processo
resulta na formacéao dos produtos finais de glicagcao avangada (AGEs), substancias
que desencadeiam respostas fisioldgicas anormais e geram um estado de estresse
oxidativo celular.

O estresse oxidativo manifesta-se quando ocorre um desequilibrio entre a
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade dos sistemas
antioxidantes do organismo em neutraliza-las. No contexto microvascular, este
desequilibrio afeta a integridade dos pequenos vasos sanguineos, dificultando o
fluxo sanguineo adequado e comprometendo o fornecimento de oxigénio e
nutrientes aos tecidos da retina, dos rins e dos nervos. Estudos sugerem que o uso
de antioxidantes especificos, como as vitaminas C e E, pode oferecer algum nivel
de protecdo ao mitigar esses danos microvasculares. Na macrovasculatura, o
estresse oxidativo compromete a integridade das paredes arteriais, facilitando o
acumulo de lipidios e o desenvolvimento acelerado de placas ateroscleroéticas, o
que eleva drasticamente o risco de infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral.
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9.2 Inflamacao cronica e remodelamento endotelial

A inflamacéao cronica de baixo grau é uma caracteristica central do diabetes e
desempenha um papel determinante na evolugcdo das complicagdes vasculares. A
hiperglicemia estimula o sistema imunolégico a sintetizar continuamente citocinas
e quimiocinas pré-inflamatdrias, que promovem danos estruturais nos vasos dos
rins, olhos e nervos. Pesquisas atuais investigam o uso de agentes anti-
inflamatdrios e produtos biolégicos inovadores para conter essa agressao tecidual
e preservar a funcdo microvascular.

No dmbito das complicagdes macrovasculares, a inflamacéo é o principal fator da
aterosclerose. Células inflamatérias infiltram as placas de gordura nas artérias
corondarias e cerebrais, comprometendo sua estabilidade e aumentando a
probabilidade de ruptura e trombose. Estratégias farmacoldgicas que visam reduzir
este estado inflamatério, como o uso de estatinas e de anticorpos monoclonais
como o canakinumab, tém sido implementadas com o objetivo de diminuir o risco
cardiovascular global em pacientes diabéticos.

Finalmente, a disfuncdo endotelial surge como um indicador precoce de lesdo
vascular. Esta condicao é caracterizada pela reducao na disponibilidade de éxido
nitrico (NO), um potente vasodilatador, e pelo aumento na producao de endotelina-
1, um vasoconstritor. Esse desequilibrio favorece a inflamacdo e o estresse
oxidativo, acelerando a aterosclerose. Medicamentos que protegem a saude do
endotélio, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e os
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), sdo essenciais para mitigar
tanto os danos em pequenos vasos quanto em grandes artérias. Recentemente, os
inibidores de SGLT2 também demonstraram beneficios ao melhorar a funcao
endotelial e atenuar o estresse oxidativo, abrindo novas frentes no tratamento da
doenca vascular diabética.

10. ESTRATEGIAS DE AVALIAGAO E ESTRATIFICAGAO DO RISCO
CARDIOVASCULAR

A identificacao precoce de individuos com diabetes que apresentam uma maior
probabilidade de desenvolver complicacdes cardiovasculares € um componente
vital para areducao da mortalidade associada a essa condicdo. O diabetes mellitus
é consolidado como um fator de risco determinante para a evolugao de patologias
como a doenca arterial coronariana, o acidente vascular cerebral e a doenca
arterial periférica. Nesse contexto, a utilizacao de ferramentas de avaliagdo de risco
permite que os profissionais de saulde realizem uma estratificacdo precisa,
possibilitando a personalizacao das intervencdes e a implementacao de medidas
preventivas adaptadas as necessidades metabdlicas e vasculares de cada
paciente.

Diversos modelos matematicos e algoritmos clinicos foram desenvolvidos para
estimar essa probabilidade. O Escore de Risco de Framingham, uma das
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ferramentas mais tradicionais, avalia o risco de o individuo desenvolver doenca
coronariana em um horizonte de dez anos, integrando variaveis como idade, sexo,
histérico de tabagismo, niveis de pressao arterial e concentragdes de colesterol,
além da presenca do diabetes. Complementarmente, a calculadora de risco para
Doenca Cardiovascular Aterosclerética (DASCV), desenvolvida pelo American
College of Cardiology e pela American Heart Association, amplia essa analise ao
incluir a raca como variavel e focar no risco global de eventos ateroscleréticos.

Para uma abordagem ainda mais especifica, o UKPDS Risk Engine foi estruturado
exclusivamente para a populacao diabética. Este modelo diferencia-se ao
incorporar variaveis intrinsecas a doenga, como os niveis de hemoglobina glicada
(HbA1c) e aduracao do diagnéstico de diabetes, oferecendo uma precisao superior
ao considerar o impacto do controle glicémico e do tempo de exposicao metabdlica
sobre a integridade vascular. A Tabela 5 organiza as principais ferramentas
utilizadas na pratica clinica para essa finalidade.

Tabela 5 - Ferramentas diagndsticas e progndsticas para estratificacao de risco

F tad Variavei
erram.en~a © arl.avels Foco do Desfecho || Aplicagao Clinica
Avaliacao Analisadas
Idade, , f , . Avaliaca Ld
Escore de ade, sexo, IUmo Doenca coronariana vallagao gerat de

PA, colesterol e risco cardiovascular

perfil lipidico.

diabetes.

Framingham . em 10 anos. L.
diabetes. primario.
Calculadora Idade, sexo, racga, Evento,s‘ ' E,s"cratlflcagac? para
DASCV colesterol, PA, aterosclerdticos inicio de terapia com
fumo e diabetes. globais. estatinas.
UKPDS Risk HbA‘I ¢, duragao do Comp%i.cag()es Pa?ientfas Fom
. diabetes, PAe especificas do diagnéstico
Engine

confirmado de DM2.

11. BIOMARCADORES E TECNOLOGIAS DE IMAGEM NA IDENTIFICAGAO DE
LESOES SUBCLINICAS

A utilizacao de biomarcadores e técnicas avangadas de imagem proporciona uma
visdo detalhada sobre o estado do sistema cardiovascular, auxiliando na deteccéo
de danos que ainda ndo se manifestaram clinicamente. Os biomarcadores séo
indicadores mensuraveis que refletem processos bioldgicos ou patoldgicos
especificos. A proteina C reativa (PCR), por exemplo, quando encontrada em niveis
elevados, atua como um marcador sensivel de inflamacio sistémica e esta
diretamente ligada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares.
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Outros marcadores fundamentais incluem o peptideo natriurético tipo B (BNP) e o
pré-peptideo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP). Essas substancias sao
liberadas em resposta ao estresse e ao estiramento das fibras musculares
cardiacas, servindo como indicadores precoces da presenga de insuficiéncia
cardiaca ou de uma sobrecarga ventricular significativa em pacientes diabéticos.

No campo das técnicas de imagem, a angiotomografia de artérias coronarias
destaca-se como um método ndo invasivo de alta precisdo para a avaliagdo da
anatomia coronariana, permitindo a identificacao visual de placas ateroscleréticas
e 0 grau de estenose dos vasos. Além disso, a medicao da espessura intima-média
da carétida (CIMT) é utilizada para avaliar a aterosclerose subclinica, oferecendo
dados valiosos sobre o risco vascular periférico e cerebral. A imagem de perfusao
miocardica (CPM) completa esse arsenal ao possibilitar a deteccao de areas de
isquemia através da analise do fluxo sanguineo no musculo cardiaco, o que é
essencial para identificar a doenca coronariana em pacientes que nao apresentam
sintomas anginosos tipicos.

12. Acompanhamento laboratorial e monitoramento de parametros vitais

O manejo eficaz do paciente diabético exige uma vigilancia constante de multiplos
parametros para garantir a estabilidade metabdlica e a protecao organica. O
controle da glicose sanguinea é o fundamento desse processo, envolvendo tanto o
monitoramento imediato quanto a avaliagado de longo prazo.

12.1 Hemoglobina glicada e monitoramento continuo

O monitoramento regular da hemoglobina glicada (HbA1c) é indispensavel, pois
fornece uma média dos niveis glicémicos dos ultimos dois a trés meses, permitindo
avaliar a eficacia do tratamento ao longo do tempo. A literatura médica estabelece
uma correlacao direta entre a manutencao de niveis rigorosos de HbA1c e a
reducdo significativa do risco cardiovascular. Recentemente, a introducdo de
sistemas de monitoramento continuo de glicose (CGM) revolucionou essa pratica
ao fornecer dados em tempo real, permitindo ajustes imediatos na dieta e na
medicacao para evitar episddios de hipoglicemia e hiperglicemia acentuada.

12.2 Pressao arterial e fungao renal

A hipertenséao arterial € um agravante critico no diabetes, exigindo monitoramento
rigoroso, preferencialmente através da afericdo domiciliar ou da monitorizagcao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA). O acompanhamento por 24 horas via
MAPA é fundamental para identificar padroes anormais de pressdo, como a
auséncia do descenso noturno, que esta fortemente ligada a desfechos
cardiovasculares adversos.

Paralelamente, a funcdo renal deve ser monitorada através da dosagem da
creatinina sérica e do calculo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe). A

7

relacao albumina/creatinina na urina (UACR) é outra ferramenta diagndstica
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essencial, pois a presenca de albuminuria elevada € um sinal precoce de dano
renal e atua como um potente indicador de risco aumentado para eventos
cardiacos e vasculares.

13. ABORDAGENS TERAPEUTICAS: MUDANGAS NO ESTILO DE VIDA E MANEJO
FARMACOLOGICO

O tratamento das complicacdes cardiovasculares no diabetes fundamenta-se em
uma base sélida de modificagcbes comportamentais aliadas a intervengdes
farmacoldgicas de alta precisao.

13.1 Intervencoes nao farmacolégicas

A adocao de uma dieta equilibrada e voltada para a protecao cardiovascular é o
primeiro passo terapéutico. Recomenda-se o consumo de graos integrais, frutas,
vegetais, proteinas magras e gorduras insaturadas, ao mesmo tempo em que se
deve reduzir drasticamente a ingestdo de alimentos processados, aguUcares
simples e sédio. O controle das porgodes e do indice glicEmico dos carboidratos é
vital para a estabilizacao da glicemia.

A atividade fisica regular é outro componente essencial, auxiliando na manutencao
da saude do coracdo e na melhora da sensibilidade a insulina. A recomendacao
padrao envolve pelo menos 150 minutos semanais de exercicios aerébicos, como
caminhada ou natagdo, complementados por treinamento de forga para preservar
a massa muscular e otimizar a fungcao metabdlica. Em pacientes com obesidade
grave, o controle de peso pode exigir abordagens mais intensas, incluindo o suporte
comportamental ou, em casos selecionados, a cirurgia bariatrica para alcancar
uma perda de peso sustentada e a melhora dos pardmetros metabdlicos.

13.2 Terapia farmacolégica e protegao vascular

No campo medicamentoso, a metformina permanece como a terapia inicial de
escolha devido a sua capacidade de aumentar a sensibilidade periférica a insulina
e reduzir a producao hepatica de glicose. Contudo, novas classes terapéuticas
trouxeram avancgos significativos na reducdo da mortalidade. Os inibidores do
SGLT2 reduzem a glicemia ao promover a excrecao renal de glicose e demonstraram
um impacto positivo marcante na redugdo de internagbes por insuficiéncia
cardiaca e na protecao renal. Da mesma forma, os agonistas do receptor GLP-1 nao
apenas auxiliam no controle glicémico e na perda de peso, mas também oferecem
beneficios cardioprotetores diretos, reduzindo o risco de eventos ateroscleréticos
maiores.

Para a prevencao de eventos agudos, a aspirina em baixas doses é recomendada
para individuos de alto risco, enquanto as estatinas de alta intensidade sao
fundamentais para o controle do colesterol LDL e a estabilizacdo de placas
ateroscleréticas. Em pacientes que nao toleram estatinas ou que ndo atingem as

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 405



Cardiologia 360°

metas de LDL, agentes como a ezetimiba ou os inibidores da PCSK9 séo
alternativas eficazes para a reducao do risco cardiovascular residual.

14. INTERVENGOES FARMACOLOGICAS E CARDIOPROTEGCAO

O tratamento medicamentoso do diabetes mellitus evoluiu consideravelmente,
deixando de focar exclusivamente na reducao da glicemia para priorizar a protecéo
dos érgaos-alvo e a reducao da mortalidade cardiovascular. A escolha da terapia
deve considerar ndo apenas a eficacia hipoglicemiante, mas também a presenca
de complicacdes vasculares preexistentes e o risco de eventos adversos.

14.1 Metformina e agentes tradicionais

A metformina consolidou-se como o agente farmacolédgico de primeira escolha
para o inicio do tratamento do diabetes tipo 2. Sua agao farmacodinamica baseia-
se no aumento da sensibilidade periférica a insulina e na inibicdo da
gliconeogénese hepatica, o que reduz de forma eficaz a produgdo excessiva de
glicose pelo figado. Além do seu perfil de seguranca metabdlica, estudos sugerem
que a metformina pode atuar na preservacao da funcao vascular. Por outro lado, as
sulfonilureias, que atuam estimulando a secrecdo de insulina pelas células beta,
embora eficazes na reducado da glicemia, apresentam maior risco de hipoglicemia,
0 que pode impactar negativamente a estabilidade cardiovascular em pacientes
vulneraveis. Outra classe convencional, os inibidores da dipeptidil peptidase-4
(DPP-4), aumenta os niveis de incretinas, favorecendo a secrecao insulinica e
reduzindo a liberacao de glucagon, apresentando um perfil neutro em relagcéo ao
risco cardiovascular.

14.2 Inibidores de SGLT2: protecao renal e cardiaca

Os inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2) representam um dos
maiores avancgos na terapéutica metabdlica recente. Diferentemente de outros
antidiabéticos, esses farmacos atuam de forma independente da insulina,
blogueando a reabsorcao de glicose nos tubulos renais proximais e induzindo a
glicosuria.

Este mecanismo promove uma diurese osmatica e natriurese, o que contribui para
a reducao da pré-carga e da pds-carga cardiaca, diminuindo o estresse sobre as
paredes ventriculares. Ensaios clinicos demonstraram de forma inequivoca que o
uso desses inibidores reduz significativamente a incidéncia de internagdes por
insuficiéncia cardiaca e a progressao da nefropatia diabética, oferecendo uma
protecao sistémica que ultrapassa o controle glicEmico. Além disso, a melhoria da
salde endotelial e a atenuacgao do estresse oxidativo sao efeitos pleiotrépicos que
reforcam sua utilidade no manejo vascular.

14.3 Agonistas do receptor GLP-1: reducao de eventos ateroscleréticos

Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)
mimetizam a acdo das incretinas naturais, promovendo a secrecao de insulina
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dependente de glicose, a supressao do glucagon e o retardo do esvaziamento
gastrico. Para além do controle glicémico superior, esses agentes demonstraram
uma capacidade de promover a perda de peso significativa e reduzir o risco de
eventos cardiovasculares maiores, como o infarto do miocardio e o acidente
vascular cerebral. Sua atuacdo no endotélio vascular ajuda a reduzir a inflamacéao
nas placas aterosclerdticas, contribuindo para a estabilizagcdo destas e diminuindo
a probabilidade de eventos isquémicos agudos.

15. MANEJO DO RISCO RESIDUAL: TERAPIAS ADJUVANTES E PREVENGAO
SECUNDARIA

O controle da glicemia deve ser acompanhado por uma gestao rigorosa do perfil
lipidico e da coagulacao para mitigar o risco residual de eventos vasculares.

o Terapia antiplaquetdaria — a administracdo de aspirina em doses baixas é
recomendada como estratégia de prevengao primaria em diabéticos com
risco cardiovascular elevado. Apds a ocorréncia de um infarto ou AVC, a
terapia antiplaquetaria dupla pode ser considerada para evitar a recorréncia
de eventos isquémicos.

o Gestao de lipidios — as estatinas sao a base do tratamento para a reducao
do colesterol LDL e do risco cardiovascular global. Em pacientes com
diagndstico confirmado de doenca cardiovascular, a recomendacao é o uso
de estatinas de alta intensidade para atingir metas rigorosas de LDL.

o Terapias alternativas — nos casos de intolerdncia as estatinas ou quando as
metas terapéuticas nao sao alcancadas, agentes como a ezetimiba ou os
inibidores da PCSK9 sao utilizados para intensificar a reducgéo lipidica e
garantir a protecao vascular.

16. INFLAMAGAO, MICROBIOMA E EPIGENETICA

O futuro do tratamento das complicacbes vasculares no diabetes reside na
compreensdo de mecanismos moleculares ainda pouco explorados na pratica
clinica habitual.

16.1 Vias inflamatoérias e imunomodulacao

Pesquisas recentes elucidaram que a inflamacao crbnica e as respostas
imunolégicas desreguladas sao os principais motores da aterosclerose acelerada
no diabetes. O direcionamento estratégico de vias inflamatdrias especificas, por
meio de agentes biolégicos, surge como uma possibilidade promissora para mitigar
o risco cardiovascular residual que persiste mesmo apds o controle dos fatores de
risco tradicionais.
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16.2 O eixo intestino-coracao

A influéncia do microbioma intestinal na saude vascular esta sob investigacao
intensiva. Observou-se que a disbiose intestinal — o desequilibrio na composicao
das bactérias intestinais — favorece a producao de metabdlitos microbianos que
promovem a inflamacio sistémica e aceleram o desenvolvimento de placas
ateroscleréticas. A modulacao do microbioma por meio de intervencoes dietéticas
ou probidticas pode representar uma nova via terapéutica para prevenir
complicagcdes em diabéticos.

16.3 Modificacoes epigenéticas

O campo da epigenética investiga como fatores ambientais e metabdlicos alteram
a expressdao dos genes sem modificar a sequéncia do DNA. No diabetes,
modificacdes como a metilacdo do DNA e a acetilagdo de histonas impactam
significativamente o desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares,
perpetuando o dano vascular mesmo apdés a normalizagcao da glicemia — um
fendmeno associado a memadria metabdlica. A compreensao desses processos
permitira o desenvolvimento de estratégias de "reprogramacao" celular para
reverter os danos induzidos pela hiperglicemia croénica.

17. RUMO A UM MODELO PERSONALIZADO

A gestdo do diabetes mellitus e de suas complicagdes cardiovasculares exige uma
transicao do tratamento convencional para um modelo de medicina personalizada,
onde as intervencbes sao ajustadas as caracteristicas genéticas, clinicas e
moleculares de cada individuo. A detecgao precoce de lesdes vasculares e a
implementacdo de estratégias terapéuticas multifatoriais — abrangendo o controle
glicémico, lipidico e pressérico — sdo fundamentais para alterar a histdéria natural
da doenca.

O uso de novas classes farmacoldgicas, como os inibidores de SGLT2 e os
agonistas de GLP-1, demonstrou ser um marco na reducdo da morbidade e
mortalidade cardiaca e renal. A vigilancia continua, aliada ao monitoramento
tecnoldgico e ao acompanhamento multidisciplinar, é a estratégia mais eficaz para
mitigar o impacto devastador das doengas cardiovasculares e garantir uma vida
longa e funcional aos pacientes com diabetes. A Tabela 6 sintetiza as principais
metas e intervencoes recomendadas para a protegao cardiovascular integral.
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Tabela 6 - Metas terapéuticas e intervengdes para protecao vascular no diabetes

Parametro Meta Recomendada Intervencgao Principal
Glicemia Geralmente < 7,0%
Metf ina, iISGLT2, aGLP-1
(HbA1c) (individualizada) etormina, | @
Presséao
i <130/80 mmHg |[ECA ou BRA
Arterial
Colesterol LDL Conforme risjco (ex: < 55 mg/dL Esjcatinas‘ de alta
em muito alto risco) intensidade

Funcao Renal

(UACR) <30 mg/g iSGLT2 e controle pressorico
Estilo de Vida 150 min/semlaha de atividade Dieta carc{ioprotetora e
fisica cessacgao do fumo
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