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APRESENTACAO

A colecédo “Saude Coletiva: Uma abordagem multidisciplinar” € uma obra composta
por trés volumes organizados por areas tematicas. O volume 1 traz estudos que tratam do
tema Saude Coletiva no contexto da Vigilancia epidemiol6gica na Atenc¢éo basica. O volume
2 apresenta uma diversidade de trabalhos interdisciplinares aplicados ou relacionados
com a Atencéo bésica; e por fim, o volume 3 contempla os estudos realizados em uma
perspectiva de Ensino e Formagédo em Saude para todos os profissionais da area.

A Saude Coletiva € um campo de estudo da salde publica, cujo objetivo é investigar
as principais causas das doencas e encontrar meios de planejar e organizar 0s servicos
de saude. Neste sentido, a proposta do livro traz a abordagem multidisciplinar associada
a inovacao, tecnologia e ensino da saude coletiva aplicada as diversas areas da saude.

Renata Mendes de Freitas
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RESUMO: Tanto no Brasil como no mundo o
Diabetes Mellitus € um dos mais graves problemas
de salde publica uma vez que apresenta alta
prevaléncia e por se destacar como importante
fator de risco para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares. A Doenca Arterial Coronariana
(DAC), também conhecida como aterosclerose
coronariana é uma das principais responsaveis
pela morbimortalidade entre os diabéticos, uma
vez que a alta da glicose e da insulina somadas
com resisténcia a insulina promovem alteracdes
celulares em todas as etapas do processo
de formagdo do ateroma. Sendo assim, este
trabalho teve por objetivo elaborar uma reviséo
de literatura para demonstrar os efeitos do
diabetes sobre o sistema cardiovascular e sobre
a formacgédo da placa aterosclerética. Para isso,
foi feita uma reviséo de literatura realizada entre
os meses de fevereiro e margo de 2021, no
qual foram coletados dados a partir de estudos
académicos j4 existentes, artigos em jornais
de grande circulagéo e boletins de empresas e
agéncias publicas. Os artigos cientificos foram
selecionados através do banco de dados do
Scielo, Google académico, Science direct e
Pubmed. O resultados mostraram que o principal
desafio de novos trabalhos é encontrar um
modo de retardar ou estabilizar aterosclerose
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em humanos, principalmente em pacientes diabéticos independente do tipo. No entanto, a
maioria dos trabalhos relataram que a melhor forma de evitar a aterosclerose principalmente
em pacientes diabéticos é através da pratica de exercicios fisicos e de uma alimentagédo
saudavel. Assim concluimos que mais estudos sdo necessarios sobre os efeitos do diabetes
na aterogénese, sobretudo no que se refere a seu desenvolvimento nesses pacientes.
PALAVRAS - CHAVE: Ateroma; Coracéo; Diabetes; Disfun¢éo cardiaca;

DIABETES AND ITS EFFECTS ON THE CARDIOVASCULAR SYSTEM: BRIEF
REVIEW

ABSTRACT: Both in Brazil and in the world, Diabetes Mellitus is one of the most serious
public health problems since it has a high prevalence and stands out as an important risk
factor for the development of cardiovascular diseases. Coronary Artery Disease (CAD), also
known as coronary atherosclerosis, is one of the main factors responsible for morbidity and
mortality among diabetics, since high glucose and insulin combined with insulin resistance
promote cellular changes in all stages of the formation process atheroma. Therefore, this
study aimed to elaborate a literature review to demonstrate the effects of diabetes on the
cardiovascular system and on the formation of atherosclerotic plaque. To this end, a literature
review was carried out between February and March 2021, in which data were collected
from existing academic studies, articles in widely circulated newspapers and bulletins from
companies and public agencies. Scientific articles were selected through the Scielo database,
Google scholar, Science direct and Pubmed. The results showed that the main challenge
of new studies is to find a way to delay or stabilize atherosclerosis in humans, especially in
diabetic patients, regardless of type. However, most studies have reported that the best way
to prevent atherosclerosis, especially in diabetic patients, is through physical exercise and
healthy eating. Thus, we conclude that more studies are needed on the effects of diabetes on
atherogenesis, especially with regard to its development in these patients.

KEYWORDS: Atheroma; Heart; Diabetes; Cardiac dysfunction

11 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa constitui-se de uma reviséo de literatura realizada entre os meses de
fevereiro e marco de 2021, no qual foram coletados dados a partir de estudos académicos
ja existentes, artigos em jornais de grande circulacao e boletins de empresas e agéncias
publicas. Os artigos cientificos foram selecionados através do banco de dados do Scielo,
Google académico, Science direct e Pubmed. A busca nos bancos de dados foi realizada
utilizando as terminologias utilizadas pelos descritores em medicina e ciéncias biologicas

em portugués e inglés.

21 INTRODUGAO

Estudos relatam que aproximadamente 1.5 milhdes de pessoas no mundo morrem

em decorréncia da Diabetes Mellitus (DM), havendo a previsao de que seja a sétima causa
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de mortes em 2030 (OMS, 2016). A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) estima que
no Brasil ha mais de 16,5 milhdes de pessoas portadoras da diabetes, representando
aproximadamente 6,9% da populacdo brasileira, sendo o quarto pais no mundo em
numero de caso de adultos portadores (SBD, 2019; IDF, 2019). Aproximadamente 90% dos
diabéticos sao do tipo 2, ocorrendo geralmente em adultos, no entanto sua incidéncia vem
aumentando entre criancas e adolescente devido ao aumento dos niveis de obesidade,
sedentarismo e dieta pobre em nutrientes (IDF, 2017).

Tanto no Brasil como no mundo o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € um dos mais graves
problemas de saude publica uma vez que apresenta alta prevaléncia e por se destacar
como importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(PEREIRA, 2011). A Doenga Arterial Coronariana (DAC), também conhecida como
aterosclerose coronariana € uma das principais responsaveis pela morbimortalidade entre
os diabéticos, uma vez que a alta da glicose e da insulina somadas com resisténcia a
insulina promovem alteragdes celulares em todas as etapas do processo de formacao do
ateroma (JUUTILAINEN et al., 2005; WHITELEY et al., 2005). Sendo assim, este trabalho
teve por objetivo elaborar uma revisao de literatura para demonstrar os efeitos do diabetes

sobre o sistema cardiovascular e sobre a formacgéo da placa ateroscleroética.

31 DIABETES E SISTEMA CARDIOVASCULAR

Em pacientes diabéticos o risco de desenvolvimento de doengas cardiovascular (DC)
€ de duas a trés vezes maior do que em pacientes ndo diabéticos, sendo esta a principal
causa de morte prematura entre portadores desta doenca (HENNING, 2018; SARWAR,
2010). Pacientes diabéticos que ndo tém historico de infarte do miocéardio apresentam as
mesmas chances de desenvolver sindromes coronarianas que pacientes nao diabéticos
que sofreram infarte do miocardio (HENNING, 2018). Aumentos nas concentragbes de
LDL, diminuicdo das concentracdes de HDL, hipertensdo, tabagismo e sedentarismo
ampliam o risco de DC em diabéticos (TURNE et.al., 1998). Além disso, a inatividade fisica
aumenta em 2,81 vezes o risco de morte por doencga cardiovascular em diabéticos quando
comparados a pacientes que ndo sao portadores dessa doenga (MOE et. al., 2013).

A doencga cardiovascular € uma das maiores complicagbes que ocorrem em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), havendo uma maior incidéncia de
doenca cardiaca coronaria (DCC), doencga cerebrovascular e doencga arterial periférica,
sendo a ocorréncia de cada uma delas baseadas na duragédo do diabetes, idade, sexo e
raca/etnia (LIND et. al., 2011; SOEDAMAH-MUTHU et. al., 2006). Na populagéo portadora
de (DM1) a DCC apresenta maior incidéncia entre jovens adultos (28-38 anos), sendo a
principal causa de mortes (SECREST et.al., 2010). Ja a doenca cerebrovascular apresenta
menor incidéncia nessa populagéo, enquanto que doenga arterial periférica é a primordial
causa de amputagdes nao traumatica (MOOS et. al., 1999).
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Pacientes portadores de DM2 demonstram um risco de duas a seis vezes maior para
o desenvolvimento de problemas cardiovasculares, uma vez que esta vem apresentando um
crescimento exponencial em decorréncia do aumento na proporg¢éo da idade da populagéo
e obesidade, como resultado do consumo de alimentos ultra processados e sedentarismo
(GLOVACI et. al. 2019). Além disso, a demora no surgimento dos sintomas nos primeiros
anos de evolucao da doenca também contribui para o aparecimento de DC, uma vez que
0s sinais passam despercebidos resultando em complicagcbes do diabetes mesmo antes do
diagnostico ser realizado (IDF, 2017).

Acidos graxos livres (AGL) s&o as principais fonte de energia dos cardiomiécitos
saudaveis em um coragao normal, havendo pouca dependéncia do metabolismo da glicose,
em especial apos a realizacdo de exercicios fisicos, quando ha um prejuizo na oxidagéo
de glicose e piruvato (NEUBAUER, 2007). Além disso, a resisténcia a insulina provoca um
aumento da lip6lise no tecido adiposo fazendo com que haja grande liberacao de &cidos
graxos, que somada a diminuicdo de entrada de glicose na célula, faz com que haja um
excesso de transporte do mesmo para o cardiomiocito (MEHTA et. al., 2020). H4 um grande
consumo de oxigénio para que os (AGL) sejam metabolizados, ou seja, qualquer reducéao
nos niveis de oxigénio prejudica o metabolismo de acidos graxos livres, fazendo com que
esses se acumulem dentro da célula, o que gera um excesso de triglicerideos intracelular
(NEUBAUER, 2007; NISHIKAWA; ARAKI, 2007).

O aumento intracelular de &cidos graxos livres prejudica a estrutura e o
funcionamento do cardiomiocito, comprometendo a cadeia respiratoria mitocondrial,
gerando espécies reativa de oxigénio (EROs) (MEHTA et. al., 2020). O aumento das EROs
provoca modificagbes na estrutura e funcionamento da célula, levando ao dano celular,
apoptose e necrose, que tem como resultado um estado de inflamagéo crénica (MEHTA
et. al., 2020). A ocorréncia de todos estes eventos promove a remodelacdo do colageno,
levando a fibrose, que tem como consequéncia a disfunc¢ao cardiaca (HEEREBEEK et. al.,
2008; NISHIKAWA; ARAKI, 2007). Além disso, a piora da resisténcia a insulina leva a uma
hiperglicemia permanente, que resulta em glicacao proteica que gera uma acumulacgéo de
produtos finais de glicacéo e leva a alteragdes morfologicas nos cardiomiocitos, tais como
mudanca da elasticidade destas células e das paredes dos vasos (MEHTA et. al., 2020).

4| ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é uma das principais responsaveis pela doenca isquémica do
coracdo e derrame, sendo a causa da morte de 1 em cada 10 pessoas no ano de 2010
(LOZANO et. al., 2012). Esta se caracteriza como uma inflamacao cronica que ocorre
devido a deposigdo de lipidios em placas de grandes e médias artérias, que podem se
romper ou sofrer erosdo, levando a formacao do trombo e consequentemente ao dano
isquémico ao tecido (GISTERA; HANSSON, 2017).
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A elevacéo dos niveis de colesterol no sangue é um dos principais fatores de risco
cardiovascular, sendo o Unico para o desenvolvimento da aterosclerose, no entanto, esta
pode ser acelerada por outros fatores tais como hipertensdo, diabetes, tabagismo, ser
do genero masculino (GISTERA; HANSSON, 2017). Estes fatores provavelmete atuam
aumentando a aterogenicidade da proteina de baixa densidade (LDL) ou fazendo com que
a parede arterial se torne mais susceptivel, como por exemplo, a permeabilidade, glicacdo
ou inflamagéo (GISTERA; HANSSON, 2017).

A aterosclerose é uma doenca que atinge artérias de médio e grande calibre e se
caracteriza como uma doencga imunoinflamatéria crénica e fibroproliferativa (LIBBY, 2002;
HANSSON, 2005). Os principais componentes envolvidos na aterosclerose séo as células
endoteliais, os leucdcitos, e as células musculares lisas da tunica intima (FALK, 2006). A
lesdo aterosclerética se inicia através de um vazamento no endotélio ativado e disfuncional,
podendo este desaparecer em algumas areas de lesdo avangada (FALK, 2006). Através
deste vazamento particulas de lipoproteina passam para o espago subendotelial, onde
sofrem modificagdes e tornam-se citotoxicas, proinflamatorias, quimiotaticas e aterogénicas
(FALK, 2006). Além disso, as células endoteliais passam a produzir 6xido nitrico em excesso,
via 6xido nitrico sintetase, e a expressar moléculas de adesdo, tais como molécula de
adeséao de células vasculares — 1 (VCAM-1) e molécula de adesao intracelular — 1(ICAM-1),
tornando o endotélio mais aterogénico e inflamado (FALK, 2006; GLASS, C. K.; WITZTUM,
2001).

Durante a aterogénese ha varias repostas celulares, sendo o recrutamento de
leucocitos uma das primeiras com a persisténcia desta, resposta ha a progressédo da
doenca. Estas células ndo s6 aderem, mas também migram através do endotélio, estas séo
atraidas por fatores quimiotaticos produzidos por células endoételiais, macrofagos e células
musculares lisas, sendo os mais importantes o LDL oxidado e protéina quimiotatica do
mondcito - 1 (MPC — 1) (FALK, 2006). Os mondcitos se diferenciam em macréfagos, que
ao englobar lipoproteinas aterogénicas tornam-se células espumosas (FALK, 2006). Estas,
a medida que internalizam grandes quantidades de lipoproteinas aterogénicas morrem por
apoptose e necrose levando a formagéo de placa com nucleo rico em lipidios, macio e
desestabilizado (FALK, 2006). Conforme a formacéo da placa vai progredindo ocorre uma
resposta fibroproliferativa mediada por células musculares lisas presentes na intima (FALK,
2006). Estas células tém como funcao reparar e cicatrizar o tecido danificado, no entanto,
como o estimulo aterogénico persiste por anos, esta resposta € volumosa, o que leva a
reducao do limem da artéria e consequentemente do fluxo sanguineo podendo causar uma
isquemia (KRAGEL et. al., 1989). Porém, esta confere uma protegéo contra a ruptura da
placa que pode levar a trombose (FALK, 2006).

O desenvolvimento da aterosclerose se inicia através da agcdo de peroxidases,
mieloperoxidases e espécies reativas de oxigénio (EROs), que levam a formacao de LDL
oxidado, dando inicio a resposta inflamatéria (HANSSON; HERMANSSON, 2011) . O
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acumulo subendotelial de lipoproteinas leva a regulagéo positiva de moléculas de adeséo
na superficie endotelial e ao recrutamento de monécitos para a leséo em formacgéao, estes
migram para o tecido e se diferenciam macréfagos, que através da continua fagocitose
de lipoproteinas se transformam em células espumosas (CYBULSKY; GIMBRONE, 1991;
NAKASHIMA et. al., 1998). As células espumosas ficam presas na intima da arteria tendo
sua capacidade de migragcdo comprometida, desta forma estas acabam morrendo e
formando cristais de colesterol, com isso ocorre a liberagao de IL-13, que estimula as células
musculares lisas a produzir IL-6 que somada a IL-1 irdo exercer efeitos pro-inflamatorios
(PARK et. al., 2009; GISTERA; HANSSON, 2017). A proporcéo que a placa cresce, se torna
mais complexa e passa a apresentar raios de gordura, que se desenvolvem em lesbes
fibro-gordurosas (GISTERA; HANSSON, 2017). Ademais, passa a apresentar um nlcleo
necrotico coberto por capa fibrosa, e caso esta seja muito delgada pode nédo suportar a
forca da pressado sanguinea e levar a formacao de fissuras na borda e sua ruptura, podendo
levar a ocorréncia de trombose coronariana (GISTERA; HANSSON, 2017).

A ruptura da placa esta relacionada com suas caracteristicas morfologicas, onde
uma placa instavel se caracteriza por apresentar um nucleo necroético, rico em gordura
e células inflamatérias, envolto por uma capa fibrosa delgada e contendo poucas células
musculares lisas e colageno (CARDINOT, 2008). A ruptura em geral ocorre na regiéo entre
a placa e a parede do vaso onde nado ha alteragbes (CARDINOT, 2008). Quando isso
ocorre nas artérias corondrias sucede a chamada sindrome coronaria aguda, levando ao
infarto agudo do miocardio ou angina instavel, e quando ocorre nas artérias cerebrais leva
ao acidente vascular cerebral ou episodios isquémicos transitérios (FISHBEIN, 2010). Ja
a placa estavel apresenta uma maior quantidade de células musculares lisas e deposigcéo
de colageno, por isso apresenta uma capa fibrosa espessa, com uma menor quantidade de
gordura e células inflamatoria e sua presencga na artéria pode levar a uma angina estavel
crénica (CARDINQOT, 2008).

51 ATEROSCLEROSE E DIABETES

Aterosclerose € uma das principais preocupacdes a nivel macrovascular em
pacientes diabéticos, uma vez que diversos fatores especificos do diabetes podem
contribuir para seu desenvolvimento (DOKKEN, 2008). Entre eles, a dislipidemia, que esta
presente em 97% desses pacientes (FAGOT-CAMPAGNA et. al., 2000). Além disso, ha um
aumento dos triglicerideos, diminuicdo do colesterol HDL e anormalidades na estrutura das
lipoproteinas (DOKKEN, 2008).

Particulas menores de LDL s&o mais aterogénicas, o que permite que atravessem
a parede arterial com mais facilidade e se agreguem mais fortemente a esta (DOKKEN,
2008). Ademais, particulas menores LDL sdo mais facilmente oxidadas, tornando-as pro-
aterogénicas, uma vez que ap6s a oxidacdo estas adquirem novas propriedades, sendo
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reconhecidas pelo organismo como particulas estranhas, o que leva a atragéo de leucocitos
que ao englobarem estas particulas se diferenciam em células espumosas que estimulam a
proliferacdo de mais leucécitos, células endoteliais e células musculares lisas, sendo estes
0s passo para formacéao da placa aterosclerética (DOKKEN, 2008; CHAN, 1998). Somado
a isso, pacientes diabéticos podem apresentar particulas de LDL glicada, cuja formacéo
ocorre do mesmo jeito que a hemoglobina glicada, o que torna o LDL mais aterogénico,
bem como alonga seu tempo de meia vida (NAPOLI et. al., 1997).

O sangue dos diabéticos apresenta um alto nivel de triglicerideos em decorréncia
da acdo da insulina na regulacao do fluxo de lipidios (DOKKEN, 2008). Esta ativa a enzima
lipoproteina lipase, que atua na captacédo de acidos graxos no tecido adiposo, e também
faz a supressdo da enzima lipase, havendo assim, uma reducdo na liberacao de acidos
graxos na circulagéo (SHEN, 1991). O aumento dos triglicerideos pode levar a um aumento
na producédo de particulas menores LDL e a uma diminuigdo do transporte do colesterol
HDL para o figado (DUELL et. al., 1991). Tanto a deficiéncia quanto a resisténcia a insulina
podem levar a dislipidemia que € acompanhada pela pelo aumento da oxidacdo, da
glicolizagao e enriquecimento de triglicerideos de lipoproteinas (DOKKEN, 2008).

Outro fator que também pode contribuir para o surgimento da aterosclerose em
diabéticos é a disfunc¢édo endotelial, que pode levar a uma desregulacao do ténus do vaso
sanguineo, ativagdo das plaquetas, adeséo dos leucocitos, trombogénese e producgéo de
mediadores inflamatérios (DOKKEN, 2008). A formagéo da placa ocorre preferencialmente
em artérias onde ha uma perturbagéo do fluxo sanguineo e uma vez que a hiperglicemia
também provoca alteragdes nas forcas hemodinamicas ocorre uma desregulagéo do 6xido
nitrico (NO) que resulta em alterag6es morfoldgicas e de densidade das células endoteliais
(LA SALA et. al., 2019). Além disso, a hiperglicemia gera estresse oxidativo, que leva a
formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs), estas reduzem o funcionamento da
barreira endotelial, o que contribui para deposi¢éo de lipoproteinas e a modificagcbes na
oxidagdo do das particulas LDL na parede do vaso (PATEL et. al., 2000; GALLE et. al.,
2006; LA SALA et. al., 2019).

A patologia da aterosclerose difere entre paciente diabéticos e néo diabéticos, bem
como entre o diabetes tipo1 e 2 (DOKKEN, 2008). Um estudo de Moreno e colaboradores
(2000) demonstrou que ha diferencas entre as lesdes ateroscleréticas de pacientes
diabéticos e nao diabéticos, onde nos primeiros ha um maior carregamento de lipidios,
macréfagos e trombos. Porém, estudo sobre aterosclerose em pacientes portadores da
diabetes tipo 1 sdo escassos (DOKKEN, 2008). Valsania e colaboradores (1991) realizaram
um estudo angiografico com 32 pacientes diabéticos tipo 1 e 31 ndo diabéticos, ambos
compativeis em idade e sintomas, e demonstraram que os pacientes (DM1) apresentavam
lesbes ateroscleréticas com estenoses mais severas e mais extensivas. J4 outro estudo
realizado por Burke et. al. (2004) mostrou que as lesbes ateroscleréticas sdo mais leves
em portadores de diabetes tipo 1 quando comparados aos com diabetes tipo 2. Em estudos
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de autopsia em diabéticos tipo 1 foram observadas placas menos rigidas e mais fibrosas
(MAUTNER et. al., 1992). J& outro estudo utilizando tomografia computadorizada mostrou
que portadores de (DM2) apresentaram ledes mais obstrutivas e néo calcificadas que os
com diabetes tipo 1 (DJABERI et. al., 2009).

61 CONCLUSAO

Desta forma, concluimos que sédo necessarios mais estudos sobre os efeitos da
diabetes na aterogénese principalmente ao que se refere ao seu desenvolvimento em
pacientes portadores da diabetes 1 e do tipo 2, uma vez que ha poucos trabalhos e onde a
maioria € através de exames de imagem. O principal desafio de novos trabalhos é encontrar
um modo de retardar ou estabilizar aterosclerose em humanos, principalmente em
pacientes diabéticos independente do tipo. No entanto, a maioria dos trabalhos relataram
que a melhor forma de evitar a aterosclerose principalmente em pacientes diabéticos é

através da pratica de exercicios fisicos e de uma alimentagao saudavel.
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