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RESUMO  

 
O diabetes mellitus e as suas complicações estão se tornando a causa mais 
significativa de morbilidade e mortalidade no mundo. Distúrbio metabólico 
caracterizado por hiperglicemia, na qual a glicose é subutilizada devido a 
defeitos na secreção de insulina, na ação da insulina ou em ambos, o 
diabetes mellitus tem várias complicações que impactam negativamente a 
qualidade de vida dos acometidos. Adultos com diabetes têm risco 
cardiovascular 2 a 4 vezes maior em comparação a adultos sem diabetes, e 
esse risco aumenta com a piora do controle glicêmico. O diabetes tem sido 
associado ao aumento de 75% na taxa de mortalidade, sendo as doenças 
cardiovasculares responsáveis por esse resultado. As complicações 
macrovasculares e microvasculares relacionadas com o diabetes, incluindo 
doença coronária, doença cerebrovascular, insuficiência cardíaca, doença 
vascular periférica, doença renal crônica, retinopatia diabética e neuropatia 
autonômica cardiovascular, promovem a diminuição da qualidade de vida, 
incapacidade e morte prematura associadas ao diabetes. Dado o impacto 
clínico substancial do diabetes como fator de risco cardiovascular, tem havido 
um foco crescente nas complicações relacionadas com essa doença nos 
últimos anos.  
 
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus. Complicações do diabetes. Diabetes 
mellitus tipo 2. Angiopatias diabéticas. Doenças cardiovasculares. 
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1. INTRODUÇÃO  
O diabetes mellitus é um distúrbio metabólico multifacetado e 

generalizado, que prejudica a capacidade de o corpo regular os níveis de 
glicose no sangue. É essencialmente definido pela hiperglicemia crônica, que 
se refere a níveis elevados de glicose na corrente sanguínea que ultrapassam 
os limites fisiológicos normais. A desregulação metabólica ocorre devido à 
produção insuficiente de insulina, hormônio essencial para a captação e 
utilização da glicose, e à capacidade de resposta prejudicada dos tecidos do 
corpo à insulina. Existem duas classificações principais de diabetes mellitus, 
nomeadamente Tipo 1 e Tipo 2. Cada classificação tem fundamentos 
fisiopatológicos, fatores de risco e manifestações clínicas únicos, sendo:1,2.  

Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) – trata-se de um ataque autoimune 
dependente de insulina ou diabetes de início juvenil. Essa condição é 
caracterizada pela destruição autoimune das células beta pancreáticas, as 
células especializadas responsáveis pela produção de insulina. O ataque 
imunomediado provoca uma falta completa de insulina, resultando numa 
elevada dependência da insulina externa para regular os níveis de açúcar no 
sangue. A diabetes tipo 1 se manifesta cedo na vida, frequentemente durante 
a infância ou adolescência. Porém, tem potencial para se desenvolver a 
qualquer momento. A causa precisa desta resposta autoimune é atualmente 
desconhecida. A predisposição genética e os fatores ambientais são 
considerados fatores contribuintes significativos3,4.  

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) – o diabetes tipo 2, por outro lado, 
distingue-se por um conjunto distinto de perturbações metabólicas. Essa 
condição é comumente conhecida como diabetes não dependente de insulina 
ou diabetes com início na idade adulta. Sua incidência entre os indivíduos 
mais jovens, no entanto, tem aumentado significativamente nos últimos anos. 
A resistência à insulina é uma característica definidora do DM2, em que as 
células do corpo não respondem adequadamente aos sinais da insulina, 
resultando em absorção prejudicada de glicose5. Além disso, o pâncreas 
pode enfrentar um declínio gradual na sua capacidade de produzir uma 
quantidade adequada de insulina, levando a um estado de relativa deficiência 
de insulina. O início do DM2 está intrinsecamente relacionado a uma 
interação multifacetada de elementos genéticos, ambientais e de estilo de 
vida, incluindo obesidade, hábitos sedentários e preferências alimentares6. 
 
2. PREVALÊNCIA E INCIDÊNCIA GLOBAL  

 
As taxas de prevalência e incidência de diabetes aumentaram 

significativamente, transformando-a de uma condição relativamente rara 
numa pandemia global de grande preocupação. O aumento contínuo de 
casos de diabetes estabeleceu a doença como um problema significativo de 
saúde pública em quase todas as regiões. Com base em estimativas 
recentes, a população global de indivíduos com diabetes é de 
aproximadamente 463 milhões – um número que está aumentando 
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constantemente. Com base nas tendências atuais, prevê-se que a 
prevalência de casos de diabetes poderá ultrapassar os 700 milhões até 
2045. As estatísticas reforçam a importância de compreender os mecanismos 
que contribuem para a epidemia de diabetes e o amplo impacto que a doença 
causa nos sistemas de saúde e nas economias7.  

Embora a diabetes afecte principalmente os adultos, há uma 
mudança notável no panorama demográfico, uma vez que existe uma 
tendência preocupante de aumento das taxas de diabetes entre as 
populações mais jovens. No passado, o DM1 era reconhecido como uma 
condição diagnosticada na população pediátrica, levando à sua designação 
alternativa como diabetes de início juvenil. Porém, a classificação do DM2 em 
crianças e adolescentes é desafiada pela sua ocorrência crescente, muitas 
vezes associada à obesidade e comportamentos sedentários8. 

O limite que separa essas duas classificações da doença está a se 
tornado cada vez menos distinto, o que indica a evolução da epidemiologia 
da diabetes. O núcleo do DM1 e DM2 envolve mecanismos fisiopatológicos 
que perturbam a homeostase da glicose. O evento central no DM1 é a 
destruição autoimune das células beta pancreáticas. Considera-se que o 
ataque persistente iniciado pelo sistema imunológico decorra de 
predisposição genética e de estímulos ambientais, como infecções virais. 
Quando um número significativo de células beta é destruído, há uma redução 
substancial na produção de insulina, levando à hiperglicemia9. 

Uma interação complexa de vários fatores caracteriza o DM2. A 
resistência à insulina, que se manifesta principalmente nos músculos, no 
fígado e tecido adiposo, desempenha um papel central na sua patogênese. 
Essa resistência resulta de uma intrincada rede de eventos moleculares, 
envolvendo vias de sinalização anormais, mecanismos inflamatórios e 
alterações no metabolismo lipídico10. Em resposta à resistência à insulina, o 
pâncreas inicialmente aumenta a produção de insulina, resultando na 
condição conhecida como hiperinsulinemia. Com o tempo, pode haver um 
declínio na função das células beta, resultando em uma deficiência relativa 
de insulina. O tecido adiposo disfuncional também desempenha um papel na 
fisiopatologia do diabetes, liberando citocinas e adipocinas pró-inflamatórias, 
que pioram a resistência à insulina e dificultam o metabolismo da glicose8-10. 

A principal patologia observada no DM1 é a destruição progressiva 
das células beta. Por outro lado, no DM2, a disfunção das células beta é um 
fator significativo que contribui para o desenvolvimento da doença, além da 
resistência à insulina11. Os mecanismos precisos subjacentes à disfunção das 
células beta são complexos e envolvem vários fatores, como influências 
genéticas, glicotoxicidade (níveis elevados de glicose nas células beta), 
lipotoxicidade (excesso de lipídios nas células beta) e acúmulo de proteínas 
tóxicas. A disfunção das células beta agrava a deficiência de insulina, 
contribuindo ainda mais para a hiperglicemia em indivíduos com DM212. 

O diabetes mellitus, portanto, é um distúrbio metabólico prevalente e 
complexo, intimamente associado a diversas complicações, com implicações 
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significativas para o bem-estar individual e para os sistemas de saúde 
globais. É essencial ter uma compreensão abrangente das trajetórias 
divergentes da DM1 e DM2, assim como uma compreensão da prevalência 
crescente destas condições e dos mecanismos fisiopatológicos 
subjacentes13. 
 
3. DIABETES E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

 
Conforme mencionado, o diabetes mellitus é normalmente descrito 

como um distúrbio metabólico caracterizado por hiperglicemia, que se 
desenvolve como consequência de defeitos na secreção de insulina, na ação 
da insulina ou em ambos. Sua característica patológica envolve a 
vasculatura, levando a complicações microvasculares e macrovasculares. A 
cronicidade da hiperglicemia está associada a danos a longo prazo e à 
falência de vários sistemas orgânicos, afetando principalmente os olhos, os 
nervos, os rins e o coração14.  

Embora o controle glicêmico intensivo reduza a incidência e a 
progressão de complicações microvasculares, a morbidade associada a 
essas complicações ainda está aumentando14. Vários estudos de referência 
demonstraram que o controle glicêmico rigoroso limita a doença 
microvascular, enquanto as tentativas de melhorar os resultados 
macrovasculares por meio de intervenções para redução da glicose ainda não 
foram esclarecidas. Uma redução do risco relativo de IM foi observada nos 
10 anos de acompanhamento pós-ensaio do United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS)15. Da mesma forma, o risco de mortalidade 
cardiovascular, IM não fatal e AVC foi reduzido com pioglitazona em eventos 
macrovasculares em comparação ao grupo placebo16.  

Dados dos estudos Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation 
e o Veterans Affairs Diabetes Trial não conseguiram demonstrar qualquer 
melhoria significativa no risco cardiovascular com a intensificação da terapia 
da diabetes17,18. Além disso, dados do Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes Study revelaram que uso de terapia intensiva por 3,5 anos 
aumentou a mortalidade, mas não reduziu significativamente os eventos 
cardiovasculares maiores19.  

Nos últimos anos, o interesse sobre o manejo de complicações 
macrovasculares, como AVC e síndromes coronarianas agudas (SCA), tem 
aumentado. É bem reconhecido que as complicações vasculares em um 
determinado tecido são frequentemente acompanhadas por evidências de 
patologia em outros territórios vasculares. Uma relação linear entre 
complicações microvasculares e duração da doença foi identificada no estudo 
de Chawla et al20, que observaram a presença de microvasculopatia em 
diferentes faixas etárias, em 25-40% dos pacientes diabéticos com idade >25 
anos e mais de 5 anos de diabetes.  

Krentz et al21 e Al-Wakeel et al22, por sua vez, constataram que 
complicações microvasculares e macrovasculares se desenvolvem 
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simultaneamente no diabetes, enquanto Matheus & Gomes23 descreveram, 
em relato de caso, que um paciente com DM1 com DAC precoce e agressiva 
não apresentava evidência de nefropatia, retinopatia ou fatores de risco 
clássicos para DAC.  
 
4. COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES RELACIONADAS AO 
DIABETES 

 
É importante administrar adequadamente a diabetes como fator de 

risco para DCV, uma vez que as fases iniciais das complicações vasculares 
podem já estar presentes antes do diagnóstico ou associadas a fases pré-
diabetes. Foi relatado que a glicose plasmática em jejum (GPJ) está linear e 
significativamente associada ao risco de DCV em todas as concentrações, 
inclusive abaixo do limiar para diabetes (7 mmol/l = 126 mg/dl) e o aumento 
da glicemia influencia negativamente o prognóstico a partir da GPJ 
concentrações de 5,6 mmol/l (= 101 mg/dl)24. 

Os dados do estudo de coorte prospetivo internacional EpiDREAM24 
concluíram que o risco de DCV aumentou progressivamente entre indivíduos 
normoglicêmicos, pessoas com glicemia de jejum alterada (IGF) ou tolerância 
diminuída à glicose (IGT) e indivíduos com diabetes recém-diagnosticados. 
Um aumento de 1 mmol/l na GPJ também foi associado a um acréscimo de 
17% no risco de futuros eventos cardiovasculares ou morte25. Além disso, a 
disglicemia é um forte factor de risco, especialmente em alguns grupos de 
indivíduos com menor risco absoluto de DCV, tais como idades mais jovens 
e não fumadores24. Esses dados indicam que abordar a disglicemia como um 
fator de risco contínuo, como no caso do colesterol sanguíneo e da pressão 
arterial (PA), pode representar uma estratégia preventiva mais eficaz para a 
avaliação e prevenção do risco cardiovascular do que focar em pontos de 
corte específicos24,25.  

Diferentes mecanismos fisiopatológicos estão subjacentes à relação 
entre diabetes e DCV. Dados epidemiológicos apoiam o papel fisiopatológico 
da hiperglicemia, uma vez que exerce um efeito direto na função endotelial e 
na indução e progressão da aterosclerose, mas outros fatores 
fisiopatológicos, como hiperinsulinemia, resistência à insulina e dislipidemia, 
estão envolvidos. A hiperinsulinemia ativa várias vias de sinalização 
inflamatória que promovem o desenvolvimento e progressão da 
aterosclerose, enquanto a dislipidemia causa disfunção mitocondrial e 
consequente morte celular. Esses mecanismos são responsáveis por lesões 
cardíacas e vasculares e representam vias comuns para o desenvolvimento 
de complicações macro e microvasculares26,27. 
 
4.1 COMPLICAÇÕES MACROVASCULARES 

 
As doenças ateroscleróticas cardiovasculares (DASCV), como 

doença coronariana, DAP e AVC, são comuns entre pessoas com diabetes. 
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Sua prevalência aumenta com o agravamento do nível de glicose, devido ao 
maior risco de aterosclerose acelerada e outros efeitos lipotóxicos e 
glicotóxicos mais diretos. Fatores de risco concomitantes como tabagismo, 
hipertensão arterial, obesidade e dislipidemia elevam ainda mais a 
probabilidade dessas complicações28. 
 
4.1.1 DOENÇA CORONARIANA CRÔNICA (DCC) 

 
Dados de uma revisão sistemática de 4.549.481 indivíduos com DM2 

e uma prevalência global de complicações macrovasculares de 32,2%, a 
DCC foi a forma de DCV mais frequentemente relatada (21,2%)28. Após a 
morte súbita cardíaca (MSC), que representa a maior subcategoria de morte 
cardiovascular em indivíduos com DM2 e DCVA estabelecida (27% das 
mortes cardiovasculares), o infarto agudo do miocárdio (IAM), juntamente 
com o AVC, representa a segunda complicação mais letal (21%)29. Estudos 
de acompanhamento concluíram de forma semelhante que o DM2 é 
equivalente à DCC, já que o DM2 – sem qualquer evidência prévia de DCC – 
indica um risco similar ou superior de DCC, especialmente em mulheres30.  

Em pacientes com diabetes, a DCC é frequentemente detectada em 
fases mais avançadas em comparação com a população em geral, pois eles 
podem sofrer isquemia silenciosa. Foi demonstrado que mesmo entre 
pessoas com diabetes sem DCC clinicamente estabelecida, quase 75% 
tinham aterosclerose coronariana de alto grau, provando que em pessoas 
com diabetes o processo arteriosclerótico se desenvolve mais rapidamente, 
mais cedo e é mais amplamente disseminado31. Apesar das melhorias nos 
cuidados cardíacos, o diabetes ainda duplica o risco de mortalidade por IM, 
especialmente em mulheres. Um estudo de coorte retrospectivo de três anos 
em 407.161 indivíduos registrou uma taxa de incidência de morte por IM de 
1,81 em mulheres versus 1,48 em homens32.  

Os níveis lipídicos, juntamente com a PA sistólica e o tabagismo, são 
preditores significativos do risco de DCC e da mortalidade no diabetes. Dados 
sobre participantes do Atherosclerosis Risk in Communities Study and from 
the Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke Study33 
consideraram o uso de medicamentos hipolipemiantes e o colesterol de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) mais baixo responsáveis por 33,6% e 
27,2% do declínio observado na incidência e mortalidade por DCC em 
pessoas com diabetes.  
 
4.1.2 Doença arterial periférica (DAP) 

 
A DAP é a doença oclusiva aterosclerótica das artérias dos membros 

inferiores e está associada à DCVA de outras complicações vasculares, 
incluindo os sistemas cardiovascular e cerebrovascular. No diabetes, a DAP 
envolve frequentemente segmentos de vasos mais distais na região 
cruropedal em comparação com pessoas sem diabetes e pode ser 
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acompanhada por esclerose medial do tipo Mönckeberg, com ambos os 
fatores contribuindo para dificuldades terapêuticas e diagnósticas adicionais. 
6  

Normalmente, a doença se manifesta com claudicação, mas pode 
resultar na amputação de membros inferiores. Uma revisão sistemática, 
incluindo 112.027 participantes de países de alta e baixa renda, estimou um 
aumento de 23,5% entre as décadas de 2000 a 2010 no número de pessoas 
que convivem com DAP35, sendo atualmente a manifestação inicial mais 
comum de DCV no DM236. No estudo de coorte de Shah et al36, realizado 
com 1,9 milhão de pessoas com diabetes, 16,2% dos pacientes apresentaram 
DAP como primeira apresentação cardiovascular, enquanto as mulheres 
manifestaram taxas mais elevadas de DAP em comparação aos homens, 
especialmente em países de baixa e média renda, com uma prevalência 
estimada de índice tornozelo-braquial ≤1,0 de 26,6% versus 14,4%.  

A evolução dos pacientes com DAP depende de complicações 
concomitantes, idade avançada, tabagismo e controle glicêmico. O 
metabolismo alterado tem sido associado a uma maior necessidade de 
cirurgia de revascularização do miocárdio e amputação dos membros 
inferiores e a um pior resultado após cirurgia vascular37. Em estudo 
retrospectivo unicêntrico em pacientes com diabetes submetidos à 
angioplastia infrapoplítea, após um ano de acompanhamento, Thiruvoipati et 
al37 verificaram que a ausência de reestenose ou reintervenção foi de 16% 
para pacientes com valores de GPJ pré-procedimento acima da mediana e 
de 46% para pacientes com valores abaixo da mediana. 
 
4.1.3 Acidente vascular cerebral (AVC) 

 
O AVC relacionado ao diabetes é a consequência da doença 

extracraniana da artéria carótida e de doenças intracranianas de grandes e 
pequenos vasos induzidas pelo diabetes. Suas manifestações clínicas variam 
desde oclusão assintomática da artéria carótida ou doença cerebral de 
pequenos vasos até ataque isquêmico transitório e AVC hemorrágico e 
isquêmico. O diabetes, nesse caso, é um fator de risco independente para 
AVC, com uma incidência 2,5-3,5 vezes maior do que em indivíduos sem 
diabetes, sendo o AVC a causa mais frequente de morte em pacientes com 
DM2 após DCC28.  

Além disso, a hospitalização por AVC é mais longa e as sequelas 
neurológicas são mais graves na população com diabetes em comparação 
com a população sem diabetes38. O controle glicêmico inadequado aumenta 
o risco de morte por AVC. A cada aumento de 1% na hemoglobina glicada 
(HbA1c) a possibilidade de morte relacionada com AVC é 1,37 maior36. Por 
outro lado, o tratamento da hipertensão demonstrou reduzir a incidência de 
AVC em pessoas com diabetes em vários ensaios randomizados. Um 
tratamento com inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA), 
por exemplo, resultou em uma redução de 33% no risco de AVC em 3.577 
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indivíduos com diabetes de alto risco que participaram do estudo Heart 
Outcomes Prevention Evaluation, enquanto no estudo Perindopril Protection 
Against Recurrent Stroke Study, os pacientes com diabetes tratados com 
IECA obtiveram o mesmo benefício do tratamento ativo que aqueles sem a 
doença38. 
 
4.1.4 Cardiomiopatia induzida por diabetes  

 
Embora comumente referida como uma complicação macrovascular 

relacionada ao diabetes, a cardiomiopatia por diabetes resulta de uma 
fisiopatologia mais complexa, que também inclui disfunção microvascular e 
distúrbios metabólicos. O diabetes induz alterações no miocárdio, como 
alterações metabólicas, estruturais e funcionais, que, na ausência de 
doenças cardíacas concomitantes, se enquadram na definição de 
cardiomiopatia induzida por diabetes mellitus (DMCMP). O DMCMP está 
relacionado à hiperglicemia de longa duração e consequente estresse 
oxidativo, se manifestando por meio de diferentes fenótipos clínicos e 
ecocardiográficos39,40:  

 homens com função sistólica e diastólica preservada;  

 mulheres obesas e hipertensas com disfunção 
diastólica;  

 homens com hipertrofia ventricular esquerda (VE) e 
disfunção sistólica. 
Anormalidades cardíacas subclínicas iniciais do DMCMP, como 

fibrose e aumento da rigidez do ventrículo esquerdo (VE), podem ocorrer 
independentemente da duração do diabetes e da qualidade do controle 
metabólico, podendo progredir para insuficiência cardíaca (IC) sintomática. 
ensaios clínicos sobre diabetes, os indivíduos com IC estão mal 
representados, sendo, portanto, a prevalência de IC no diabetes 
subestimada, variando de 19 a 26%40. Os dados do Framingham Heart Study 
sugerem que o risco de IC é até cinco vezes maior nas mulheres versus duas 
vezes nos homens com diabetes, em comparação com controles da mesma 
idade40,41.  

A IC é uma das principais causas de hospitalização por diabetes, e 
tanto a hospitalização como a mortalidade por IC não parecem ser evitáveis 
por um controle glicêmico rigoroso, especialmente com medicamentos mais 
antigos, como sulfonilureias, metformina, tiazolidindionas e insulina, 
sugerindo que fatores adicionais, além a glicemia, podem contribuir para o 
aumento do risco. Dados de uma meta-análise em 37.229 pacientes, por 
exemplo, não encontrou nenhum efeito do controle glicêmico intensivo sobre 
o risco de IC em pacientes com DM2, com uma razão de chances de 1,20 
entre o controle glicêmico intensivo e padrão43.  

Em um estudo de coorte com 271.174 pessoas com DM2 do Swedish 
National Diabetes Register e 1.355.870 controles correspondentes, o risco de 
hospitalização por IC foi maior em pessoas com DM2 com menos de 55 anos 
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de idade e com vários fatores de risco (HbA1c, LDL-colesterol, PA, 
albuminúria e tabagismo). A presença de fibrilação atrial, índice de massa 
corporal (IMC) elevado, HbA1c e função renal fora da meta foram os 
preditores mais fortes de hospitalização por IC44. A IC no diabetes pode 
ocorrer como IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr) ou fração de ejeção 
preservada (ICFEp). Juntamente com a crescente prevalência de ICFEp em 
relação à ICFEr, uma relevância crescente é atribuída ao DM2 como um fator-
chave na fisiopatologia da disfunção diastólica do VE, sendo a ICFEp hoje o 
tipo mais comum de IC no DM239,40. 
 
4.2 COMPLICAÇÕES MICROVASCULARES 

 
As complicações microvasculares do diabetes são responsáveis por 

um aumento substancial na morbidade e um prejuízo considerável na 
qualidade de vida em pessoas com diabetes. As complicações 
microvasculares do diabetes são principalmente nefropatia, retinopatia e 
neuropatia autonômica cardiovascular (NAC). 
 
4.2.1 Nefropatia 

 
A nefropatia é definida pela excreção elevada de albumina na urina e 

a doença renal crônica (DRC) pela redução da taxa de filtração glomerular 
(TFG), ocorrendo como consequência do controle glicêmico inadequado em 
longo prazo. Atualmente, a doença renal em indivíduos com diabetes 
representa o maior grupo com doença renal terminal na população adulta em 
todo o mundo. Clinicamente, varia desde microalbuminúria até DRC, e o risco 
de progressão depende da presença concomitante de hipertensão não 
controlada, dislipidemia, hiperglicemia, tabagismo e predisposição genética45. 
Existe alguma controvérsia relacionado ao valor do controle glicêmico 
rigoroso para reduzir as complicações renais e a morte renal no diabetes. 
Uma meta-análise, baseada em 16 diretrizes e 328 declarações, analisou 
desfechos difíceis, mas pouco frequentes (necessidade de diálise, doença 
renal em estágio terminal, morte renal) e não encontrou impacto significativo 
do controle glicêmico rigoroso em comparação com um controle menos 
rígido46.  

Dados de outro estudo, baseado em quatro ensaios clínicos 
randomizados de grande escala, sobre desfechos renais primários 
predefinidos mais amplos – composto por doença renal em estágio terminal, 
morte renal, desenvolvimento de uma taxa estimada de TFG (TFGe) <30 
ml/min/1,73 m2, ou desenvolvimento de nefropatia diabética evidente –, 
confirmaram uma redução de 20%47. Outros estudos que testaram um 
tratamento multifatorial intensificado ou com agentes hipoglicemiantes renais 
ativos (inibidores do cotransportador sódio-glicose 2) demonstraram um risco 
reduzido de desenvolver nefropatia e doença renal em estágio terminal e 
morte renal, respectivamente48,49. 
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A prevalência de nefropatia, por sua vez, aumenta com a progressão 
do diabetes. No The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), 
7,3% dos pacientes com DM2 tinham microalbuminúria no momento do 
diagnóstico, e a prevalência aumentou ao longo do tempo para 17,3% em 5 
anos, 24,9% aos 10 anos e 28% aos 15 anos, enquanto 29,0% dos 
participantes apresentaram diminuição da TFG abaixo de 60 ml/min/1,73 m2 
ao final do período de acompanhamento50. A ocorrência de doença renal 
contribui substancialmente para o aumento do risco cardiovascular, uma vez 
que a TFG mais baixa e a albuminúria estão associadas a DCV e à 
mortalidade por todas as causas45. 
 
4.2.2 Retinopatia diabética (RD) 

 
A RD é a complicação microvascular mais comum do diabetes, sendo 

responsável por cerca de 10 mil novos casos de cegueira todos os anos, 
somente no Estados Unidos, e afetando quase 100 milhões de pessoas em 
todo o mundo. A doença está cada vez mais sobrecarregando os sistemas 
de saúde, com estimativas entre 1990 e 2010 que mostram que a deficiência 
visual e a cegueira causadas pela RD aumentaram 64% e 27%, 
respetivamente. Essa tendência pode ser explicada pelo aumento da 
prevalência da diabetes e a maior expectativa de vida entre os acometidos, 
mas a epidemiologia da doença mostra diferenças regionais significativas, e 
os países em desenvolvimento estão contribuindo substancialmente para o 
aumento da prevalência da RD, com as regiões de Norte de África/Médio 
Oriente, África Subsariana e Sul da Ásia apresentando a prevalência mais 
elevada de cegueira relacionada, padronizada por idade51.  

Juntamente com a mudança epidemiológica, o conceito da doença 
também evoluiu. A American Diabetes Association (ADA) redefiniu a RD 
como uma complicação neurovascular mais complexa, em que a 
neurodegeneração da retina desempenha um papel importante52. Muitas 
características sistêmicas do diabetes influenciam a ocorrência de RD. As 
taxas de prevalência aumentam com a duração da diabetes, os valores de 
HbA1c e PA53. O controle glicêmico, por sua vez, representa um tratamento 
eficaz para retardar a progressão da RD. Uma meta-análise de quatro 
ensaios randomizados verificou uma redução relativa do risco de 13% para 
eventos oculares – como necessidade de terapia de fotocoagulação retiniana 
ou vitrectomia –  em indivíduos que receberam uma intervenção intensiva 
para redução da glicose em comparação com aqueles submetidos a 
intervenção padrão para redução da glicose47. 
 
4.2.3 Neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) 

 
O diabetes é responsável por um grupo heterogêneo de distúrbios 

neuropáticos que afetam componentes somáticos e autonômicos do sistema 
nervoso. Assim como ocorre com outras complicações microvasculares, o 
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risco de desenvolver neuropatia em pessoas com diabetes aumenta com a 
idade, sendo proporcional à magnitude e duração da hiperglicemia. A NAC é 
definida como o comprometimento do controle autonômico cardíaco em 
pessoas com diabetes, após a exclusão de outras causas e resulta de danos 
às fibras nervosas autônomas que inervam o coração54.  

A hiperglicemia desempenha um papel importante na patogênese da 
NAC, pois ativa várias vias que resultam na disfunção mitocondrial e na 
formação de espécies reativas de oxigênio (ROS). Quando sintomática, a 
NAC se manifesta com alterações no controle da frequência cardíaca, 
isquemia silenciosa e hipotensão ortostática. A prevalência estimada de NAC 
varia de 17 a 66% em pessoas com DM1 e 31 a 73% em pessoas com DM2, 
sendo influenciada pelo método diagnóstico utilizado, idade e duração do 
diabetes. A doença está significativamente associada a morbidades como 
isquemia miocárdica silenciosa, doença coronariana, acidente vascular 
cerebral, nefropatia e com alto risco de arritmias cardíacas e morte súbita54. 
Em relação a outras complicações microvasculares causadas pelo diabetes, 
uma intervenção multifatorial intensificada (hiperglicemia, dislipidemia, 
hipertensão e microalbuminúria) demonstrou ser eficaz no desenvolvimento 
de NAC em pessoas com DM2, reduzindo o risco de progressão em 68%48.  
 
5. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS ENVOLVIDOS NA RELAÇÃO 
ENTRE DIABETES E COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES  

 
A hiperglicemia, uma condição caracterizada por níveis elevados de 

açúcar no sangue, foi identificada como um fator significativo no 
desenvolvimento de estresse oxidativo. Quando os níveis de glicose 
permanecem persistentemente elevados, as moléculas de glicose se 
envolvem em reações de glicação não enzimáticas com proteínas e lipídios, 
formando produtos finais de glicação avançada (AGEs), que dão início a 
reações fisiológicas, produzindo estresse oxidativo52. 
 
5.1 ESTRESSE OXIDATIVO  

 
O estresse oxidativo ocorre quando há uma disparidade entre a 

geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) e os mecanismos de 
proteção de antioxidantes. No contexto doa diabetes, é amplamente 
reconhecido que o estresse oxidativo desempenha um papel significativo no 
desenvolvimento de complicações microvasculares e macrovasculares. O 
dano microvascular ocorre dentro da microvasculatura, onde o estresse 
oxidativo afeta negativamente os pequenos vasos sanguíneos, levando ao 
comprometimento do fluxo sanguíneo e dificultando a entrega de nutrientes a 
diversos tecidos53. 

Essa condição contribui para retinopatia diabética, nefropatia e 
neuropatia. Numerosos estudos indicaram que os antioxidantes, como as 
vitaminas C e E, podem aliviar complicações microvasculares, diminuindo o 
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estresse oxidativo. Observou-se que o estresse oxidativo tem efeitos 
prejudiciais na integridade de vasos sanguíneos significativos, facilitando 
assim o desenvolvimento de placas ateroscleróticas54. Essas placas causam 
estreitamento das artérias, o que leva à restrição do fluxo sanguíneo e a um 
risco elevado de IM e AVC. O uso potencial de terapias antioxidantes para 
tratar o estresse oxidativo em complicações macrovasculares foi investigado, 
produzindo resultados variados55. 
 
5.2 INFLAMAÇÃO CRÔNICA  

 
A inflamação crônica é uma característica proeminente do diabetes e 

desempenha um papel substancial no desenvolvimento de complicações 
vasculares. A hiperglicemia persistente provoca respostas imunológicas que 
resultam na síntese de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias. A 
inflamação prolongada pode prejudicar a integridade dos intrincados vasos 
sanguíneos encontrados na retina, nos rins e nos nervos, desempenhando 
assim um papel no desenvolvimento de retinopatia diabética, nefropatia e 
neuropatia56.  

Pesquisas exploram abordagens terapêuticas que tratam da 
inflamação, incluindo anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e produtos 
biológicos inovadores. Essas estratégias estão sendo investigadas por seu 
potencial para mitigar danos microvasculares. O papel da inflamação na 
aterosclerose, um contribuinte significativo para a DAC e AVC, é fundamental 
para complicações macrovasculares. Considera-se que células inflamatórias 
infiltram placas ateroscleróticas, comprometendo sua estabilidade e 
aumentando a probabilidade de ruptura56. 

Intervenções anti-inflamatórias, como estatinas e agentes biológicos 
emergentes como o canakinumab, são implementadas para mitigar a 
inflamação e diminuir o risco de complicações cardiovasculares. Precursora 
da ruptura vascular, a disfunção endotelial é uma condição que serve como 
um indicador precoce de potenciais distúrbios no sistema vascular, sendo um 
fator significativo no desenvolvimento de complicações vasculares 
associadas ao diabetes. É caracterizada por diminuição na disponibilidade de 
óxido nítrico (NO) e aumento na produção de endotelina-157. As complicações 
microvasculares surgem devido à produção prejudicada de óxido nítrico (NO), 
que perturba o intrincado equilíbrio entre vasoconstrição e vasodilatação em 
pequenos vasos sanguíneos. O manejo do dano microvascular tem se 
mostrado promissor com a utilização de medicamentos como inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores dos receptores da 
angiotensina (BRA), que visam especificamente a saúde endotelial58. 

As complicações macrovasculares surgem devido à disfunção 
endotelial, que desempenha um papel significativo no desenvolvimento da 
aterosclerose, facilitando a vasoconstrição, a inflamação e o estresse 
oxidativo. Intervenções terapêuticas que abordam especificamente a função 
endotelial, como os doadores de NO e os antagonistas dos receptores da 
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endotelina, são desenvolvidos com o objetivo de promover a restauração da 
saúde vascular e reduzir o risco de complicações macrovasculares59.  

Pesquisadores estão investigando novas abordagens terapêuticas 
visando a função endotelial. Essas terapias incluem inibidores do 
cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2), que demonstraram benefícios 
cardiovasculares ao melhorar a saúde endotelial e atenuar o estresse 
oxidativo. Os mecanismos fisiopatológicos que conectam o diabetes às 
complicações cardiovasculares, portanto, são complexos e envolvem vários 
fatores, como estresse oxidativo, inflamação crônica e disfunção endotelial. 
Inter-relacionados, esses processos podem causar danos aos sistemas 
microvasculares e macrovasculares, afetando vários órgãos e sistemas60.  
 
6. AVALIAÇÃO DE RISCO PARA COMPLICAÇÕES 
CARDIOVASCULARES  

 
O diabetes mellitus é amplamente reconhecido como um fator de 

risco significativo para o desenvolvimento de várias complicações 
cardiovasculares, como doença arterial coronariana, acidente vascular 
cerebral e doença arterial periférica. Considerando as implicações dessas 
complicações, é importante priorizar as ferramentas de avaliação de risco, o 
papel dos biomarcadores e das técnicas de imagem, e os benefícios 
potenciais do monitoramento precoce para melhorar os resultados e informar 
as decisões de tratamento61. 
 
6.1 FERRAMENTAS DE AVALIAÇÃO DE RISCO  

 
As ferramentas de avaliação de risco são essenciais para identificar 

indivíduos com diabetes e risco aumentado de desenvolver complicações 
cardiovasculares. Essas ferramentas permitem que os profissionais de saúde 
personalizem intervenções e estratégias preventivas com base nas 
necessidades de cada paciente62. O escore de risco de Framingham é uma 
ferramenta comumente utilizada para avaliar o risco de um indivíduo 
desenvolver doença coronariana em 10 anos. O modelo inclui fatores de risco 
como idade, sexo, tabagismo, pressão arterial, níveis de colesterol e 
diabetes61.  

Desenvolvida pelo American College of Cardiology e pela American 
Heart Association, a calculadora de risco DASCV63 busca avaliar o risco de 
um indivíduo desenvolver doença cardiovascular aterosclerótica, a partir de 
fatores como idade, sexo, raça, níveis de colesterol, pressão arterial, diabetes 
e histórico de tabagismo, enquanto o UKPDS Risk Engine é uma ferramenta 
utilizada para avaliar o risco de desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares em indivíduos com diagnóstico de diabetes. O modelo 
considera variáveis específicas do diabetes, como HbA1c, duração do 
diabetes e pressão arterial64.  
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6.2 BIOMARCADORES, TÉCNICAS DE IMAGEM E FERRAMENTAS DE 
DIAGNÓSTICO  

 
Biomarcadores, técnicas de imagem e ferramentas de diagnóstico 

fornecem informações significativas sobre o risco cardiovascular, podendo 
auxiliar na avaliação do risco para indivíduos com diabetes. Biomarcadores 
são indicadores mensuráveis que podem ser usados para avaliar vários 
processos ou condições biológicas. A proteína C reativa (PCR), por exemplo, 
é um biomarcador ligado a um risco aumentado de doença cardiovascular 
quando encontrada em níveis elevados. É um indicador de inflamação e pode 
auxiliar na avaliação de risco e na tomada de decisões de tratamento64.  

O peptídeo natriurético tipo B (BNP) e o pró-peptídeo natriurético tipo 
B N-terminal (NT-proBNP), por sua vez, indicam estresse cardíaco. Níveis 
elevados de marcadores específicos podem indicar a presença de 
insuficiência cardíaca ou um risco aumentado de complicações 
cardiovasculares64. Entre as técnicas de imagem, a angiotomografia 
coronária é um método não invasivo que avalia a DAC, representando 
visualmente a anatomia da artéria coronária e identificando a presença de 
placas e estenoses. As medições da terapia de movimento induzido por 
restrição (CIMT) podem avaliar a aterosclerose subclínica nas artérias 
carótidas, oferecendo informações sobre o risco cardiovascular de um 
indivíduo. Por fim, a imagem de perfusão miocárdica (CPM) é uma técnica 
diagnóstica utilizada para avaliar o fluxo sanguíneo miocárdico e detectar 
isquemia, auxiliando na identificação de doença arterial coronariana54. 
 
7. FERRAMENTAS ADICIONAIS DE DIAGNÓSTICO  

 
A eletrocardiografia (ECG) é uma ferramenta de diagnóstico usada 

para identificar anormalidades cardíacas, incluindo arritmias, isquemia e 
outras condições. Desempenha um papel relevante na avaliação do risco de 
complicações cardiovasculares, enquanto a ecocardiografia é uma técnica de 
imagem médica que auxilia a avaliar a estrutura e a função do coração. É 
empregada para identificar várias condições cardíacas, incluindo hipertrofia 
ventricular esquerda e disfunção diastólica. A avaliação dos fatores de risco 
cardiovascular em indivíduos com diabetes ajuda a melhorar os resultados e 
a informar as estratégias de tratamento. A abordagem proativa permite uma 
intervenção oportuna e a implementação de medidas preventivas. O controle 
da glicose no sangue é outro aspecto essencial do controle do diabetes, que 
envolve o monitoramento e regulação dos níveis de açúcar no sangue para 
manter uma saúde ideal55.  
 
7.1 MONITORAMENTO DA HEMOGLOBINA GLICADA  

 
O monitoramento regular dos níveis de hemoglobina glicada (HbA1c) 

oferece informações importantes sobre o gerenciamento da glicemia durante 
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um período prolongado. Existe uma correlação entre manter um controle 
glicêmico rigoroso e uma diminuição do risco cardiovascular. Os sistemas de 
monitoramento contínuo de glicose (CGM) fornecem aos indivíduos com 
diabetes dados em tempo real sobre seus níveis de glicose, permitindo-lhes 
modificar seus regimes de tratamento conforme necessário56. 
 
7.2 CONTROLE DA PRESSÃO ARTERIAL  

 
A promoção do monitoramento domiciliar da pressão arterial entre 

indivíduos com diabetes deve ser encorajada, pois facilita um melhor controle 
e detecção precoce da hipertensão. A monitorização ambulatorial da pressão 
arterial (MAPA) é uma metanfetamina diagnóstica od para avaliar os padrões 
de pressão arterial ao longo de 24 horas. Trata-se também de um diferencial 
no diagnóstico e tratamento eficazes da hipertensão56.  
 
7.3 AVALIAÇÃO DO PERFIL LIPÍDICO  

 
Avaliações de rotina do perfil lipídico, abrangendo medições de 

colesterol total, colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL), 
colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL) e triglicerídeos, auxiliam 
no processo de tomada de decisão para terapia hipolipemiante. A dosagem 
de apolipoproteínas e subclasses de lipoproteínas fornece uma avaliação 
abrangente do risco cardiovascular, oferecendo mais detalhes. É importante 
monitorar regularmente a creatinina sérica e a taxa de filtração glomerular 
estimada (TFGe) para avaliar a função renal, pois a quando comprometida 
representa um risco de complicações cardiovasculares58.  

A relação albumina/creatinina na urina (UACR) é outra medida 
diagnóstica para a saúde renal. Um nível elevado é indicativo de dano renal 
precoce e pode servir como um indicador de risco cardiovascular aumentado. 
Sendo assim, as ferramentas de avaliação de risco, os biomarcadores, as 
técnicas de imagem e o monitoramento precoce são necessários para o 
gerenciamento do risco cardiovascular em indivíduos com diabetes, pois 
facilitam os profissionais de saúde na identificação de indivíduos que 
apresentam risco aumentado de sofrer complicações cardiovasculares65. 
Também permitem personalizar as intervenções com base nas necessidades 
individuais e o monitoramento das estratégias de tratamento para avaliar sua 
eficácia. A vigilância oportuna, em conjunto com intervenções adequadas, 
tem o potencial de melhorar os resultados e informar as escolhas de 
tratamento, diminuindo o impacto das doenças cardiovasculares em 
indivíduos com diabetes61. 
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8. ESTRATÉGIAS DE PREVENÇÃO E MANEJO DE COMPLICAÇÕES 
CARDIOVASCULARES  
 
8.1 MUDANÇAS NO ESTILO DE VIDA 

 
Uma dieta saudável para o coração é essencial para prevenir 

complicações cardiovasculares em indivíduos com diabetes. Tem impacto na 
regulação da glicose no sangue, nos perfis lipídicos e na pressão arterial. 
Recomenda-se manter uma dieta balanceada, que inclua uma variedade de 
grãos integrais, frutas, vegetais, proteínas magras e gorduras saudáveis. 
Também é necessário reduzir o consumo de alimentos processados, bebidas 
açucaradas e quantidades excessivas de sal. Valorizar o controle das 
porções e o gerenciamento de carboidratos é outro aspecto relevante para 
que os pacientes gerenciem seus níveis de glicose no sangue de maneira 
eficaz61.  
 
8.2 PRÁTICA DE ATIVIDADE FÍSICA 

 
A atividade física regular ajuda a manter a saúde cardiovascular e 

controlar o controle glicêmico. A realização de exercícios aeróbicos, como 
caminhada rápida, ciclismo e natação, é recomendada por pelo menos 150 
minutos semanais. A prática de exercícios de treinamento de força pode 
contribuir efetivamente para o desenvolvimento da massa muscular e 
melhorar a função metabólica. Além disso, a prática de atividades de ioga ou 
Tai Chi pode aumentar a flexibilidade e o equilíbrio, reduzindo a probabilidade 
de sofrer quedas62. 
 
8.3 CONTROLE DE PESO  

 
A obesidade é um fator de risco significativo para complicações 

cardiovasculares em indivíduos com diabetes. As estratégias de controle de 
peso visam obter um equilíbrio calórico por meio de uma abordagem dupla, 
que envolve redução calórica com ajustes dietéticos e aumento do gasto 
calórico com a prática de atividade física. O apoio comportamental ajuda a 
solucionar os fatores psicológicos que influenciam o peso. Em casos de 
obesidade grave e diabetes, a cirurgia bariátrica pode ser necessária para 
alcançar uma perda de peso significativa66.  
 
9. INTERVENÇÕES FARMACÊUTICAS E ABORDAGENS 
TERAPÊUTICAS PARA CONTROLE DO DIABETES 

 
A metformina é comumente prescrita como medicamento inicial para 

o tratamento do diabetes. Aumenta efetivamente a sensibilidade à insulina e 
diminui a produção de glicose no fígado. As sulfonilureias são uma classe de 
medicamentos que estimulam efetivamente a liberação de insulina das 
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células beta pancreáticas, enquanto os inibidores da dipeptidil peptidase-4 
(DPP-4) são agentes farmacêuticos que podem aumentar a secreção de 
insulina e reduzir a liberação de glucagon65. 
 
9.1 AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1  

 
Os agonistas do receptor do peptídeo-1 semelhante ao glucagon 

podem aumentar a secreção de insulina, inibir a produção de glucagon e 
reduzir o peso. Os inibidores de SGLT2, também conhecidos como inibidores 
do cotransportador-2 de sódio-glicose, são agentes farmacêuticos que 
reduzem os níveis de glicose no sangue, facilitando a excreção de glicose 
pelos rins. Além disso, foi demonstrado que esses inibidores têm impacto 
positivo na redução de eventos cardiovasculares3,6. 
 
9.2 ESTRATÉGIAS PARA REDUZIR O RISCO CARDIOVASCULAR  

 
Recomenda-se a administração de aspirina em baixas doses para 

prevenção primária de eventos cardiovasculares em indivíduos com diabetes 
que apresentam risco alto. No contexto da prevenção secundária, pode ser 
aconselhável considerar a terapêutica antiplaquetária dupla após um IM ou 
AVC60. As estatinas, por sua vez, são amplamente reconhecidas como 
medicamentos de redução dos níveis de colesterol LDL e do risco 
cardiovascular. Geralmente, é recomendado prescrever terapia com 
estatinas de alta intensidade para indivíduos com diabetes e diagnóstico 
confirmado de doença cardiovascular61. 
 
9.3 AGENTES HIPOLIPEMIANTES ADICIONAIS  

 
Nos casos em que a terapia com estatinas não é bem tolerada ou não 

produz resultados satisfatórios, podem ser considerados agentes 
hipolipemiantes alternativos, como a ezetimiba ou os inibidores da PCSK958. 
 
10. DIREÇÕES FUTURAS  

 
Estudos recentes contribuíram para uma compreensão mais 

abrangente dos mecanismos fisiopatológicos que estabelecem uma conexão 
entre diabetes e complicações cardiovasculares. Pesquisas recentes 
elucidaram o papel significativo que a inflamação crônica e as respostas 
imunológicas desempenham no desenvolvimento da aterosclerose diabética. 
Os resultados da pesquisa sugerem que o direcionamento estratégico de vias 
inflamatórias específicas tem o potencial de mitigar o risco cardiovascular52. 

A influência do microbioma intestinal na saúde cardiovascular em 
pacientes com diabetes está sendo investigada por pesquisas emergentes 
sobre o microbioma e o eixo intestino-coração. Observou-se que a presença 
de disbiose intestinal e metabólitos microbianos contribui para a inflamação e 
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o desenvolvimento de aterosclerose. A epigenética é um campo de estudo 
que investiga as diversas modificações que ocorrem no DNA, como metilação 
do DNA e acetilação de histonas. Descobriu-se que essas modificações 
impactam significativamente o desenvolvimento de complicações 
cardiovasculares associadas ao diabetes. A compreensão das alterações 
epigenéticas tem o potencial de abrir caminho para estratégias terapêuticas 
inovadoras55-58.  
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