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APRESENTACAO

O método cientifico € um conjunto de regras para a obtencdo do conhecimento
durante a investigagdo cientifica. E pelas etapas seguidas que se cria um padrdo no
desenvolvimento da pesquisa e o pesquisador formula uma teoria para o fenébmeno
observado.

A teoria cientifica & considerada fiavel quando a correta aplicagdo do método
cientifico faz com que ela seja repetida indefinidamente, conferindo confiabilidade aos
resultados.

Nesse sentido, a obra “Medicina e a aplicagdo dos avancgos da pesquisa bésica e
clinica” apresenta o panorama atual relacionado a saude e a pesquisa, com foco nos fatores
de progresso e de desenvolvimento. Apresentando andlises extremamente relevantes
sobre questdes atuais, por meio de seus capitulos.

Estes capitulos abordam aspectos importantes, tais como: a caracterizagdo da
Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) e a utilidade desta no exercicio clinico. A MBE é
definida como a utilizagéo responsavel, explicita e fundamentada dos melhores indicadores
cientificos para auxiliar nas tomadas de decisGes sobre os pacientes. A pratica médica
é entendida como vivéncia de relacionamento interpessoal, em que os principios e o
conhecimento do médico, juntamente com as escolhas e os desejos dos pacientes, tém
atribuicdo preponderante, a qual deve ser somada a avaliagéo sistematica dos indicadores
cientificos como elemento crucial, também é apresentado resultado de estudos clinicos.

Esta obra &€ uma coletanea, composta por trabalhos de grande relevancia,
apresentando estudos sobre experimentos e vivéncias de seus autores, o que pode
vir a proporcionar aos leitores uma oportunidade significativa de analises e discussfes
cientificas. Assim, desejamos a cada autor, nossos mais sinceros agradecimentos pela
enorme contribuicdo. E aos leitores, desejamos uma leitura proveitosa e repleta de boas
reflexdes.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocés!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: Introducédo: As doencas cardiovasculares sdo um conjunto de patologias que
acometem o coragdo e seus vasos sanguineos, dentre elas estdo as doencas coronarianas,
responsaveis pelas principais causas de morte no mundo. A incidéncia e a taxa de
mortalidade de doencgas cardiovasculares demonstram ser significativamente maiores nos
individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) associado a dislipidemia. Objetivos:
Analisar a dislipidemia e DM2 na fisiopatologia das doengas coronarianas. Método: Revisdo
sistematica de artigos indexados nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS, Springerlink,
Science Direct e LATINDEX, no periodo de maio a junho de 2021. Foram incluidos, artigos de
revisdo e artigos originais envolvendo doencas coronarianas, dislipidemias e DM2 A coleta
foi realizada por dois revisores independentes e a analise de concordancia interobservador
foi observada por meio do teste de Kappa (Bioestat V 5.0). Resultados: Ao final da busca
foram selecionados 9 artigos, caracterizados quanto a amostra, método de avaliacdo e
principais resultados. Quatro estudos (44,4%) observaram que as taxas de incidéncia de
infarto do miocardio em individuos diabéticos apresentaram percentual superior aos néo
diabéticos. Outros trés estudos (33,33%) demonstraram ainda que incidéncia de eventos
cardiovasculares foi significativamente maior nos individuos portadores de diabetes quando
associado a dislipidemia. Concluséao: Os resultados desta revisdo mostram que o DM2 é um
fator deflagrador no surgimento das doencas coronarianas e quando associada a dislipidemia
seus riscos sdo significativamente maiores. Desse modo, essas alteracbes devem ser
consideradas durante o diagnéstico, tratamento e prevencéao dessas doencgas a fim de evitar
graves consequéncias a populagéo em geral.

PALAVRAS-CHAVE: Infarto do miocardio, dislipidemia, diabetes mellitus, doencas
coronarianas.

DISLIPIDEMIA AND TYPE 2 DIABETES IN THE PHYSIOPATHOLOGY OF
CORONARY DISEASES

ABSTRACT: Introduction: Cardiovascular diseases are a set of pathologies that affect the
heart and its blood vessels, among them are the coronary diseases, responsible for the main
causes of death in the world. The incidence and mortality rate of cardiovascular diseases are
shown to be significantly higher in individuals with type 2 diabetes mellitus (DM2) associated
with dyslipidemia. Objectives: To analyze dyslipidemia and DM2 in the pathophysiology of
coronary diseases. Method: Systematic review of articles indexed in the PubMed, SciELO,
LILACS, Springerlink, Science Direct and LATINDEX databases from May to June 2021.
Review articles and original articles involving coronary diseases, dyslipidemias and DM2 A
collection was performed by two independent reviewers and the interobserver agreement
analysis was observed using the Kappa test (Bioestat V 5.0). Results: At the end of the
search, 9 articles were selected, characterized as to the sample, method of evaluation and
main results. Four studies (44.4%) observed that the incidence rates of myocardial infarction
in diabetic individuals presented a higher percentage than non-diabetics. Three other studies
(33.33%) also demonstrated that the incidence of cardiovascular events was significantly
higher in individuals with diabetes when associated with dyslipidemia. Conclusion: The
results of this review show that DM2 is a triggering factor in the development of coronary
diseases and when associated with dyslipidemia, its risks are significantly higher. Therefore,
such changes should be considered during the diagnosis, treatment and prevention of these

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 10 “



diseases in order to avoid serious consequences for the general population.
KEYWORDS: Myocardial infarction, dyslipidemia, diabetes mellitus, coronary diseases.

11 INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares sdo um conjunto de patologias que acometem o
coracdo e 0s vasos sanguineos responsaveis pelo seu suprimento, dentre elas estédo
as doencgas coronarianas, responsaveis pelas principais causas de morte no mundo
(NASCIMENTO, et al. 2018).

Comumente, os portadores dessas doengas possuem a presenca de um ou mais
fatores de risco associado, dentre eles destacam-se a dislipidemia, a hipertenséo, o
tabagismo, o sedentarismo, a obesidade, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a resisténcia
a insulina (OLIVEIRA; FAMER, 2003). Nesse contexto, tais fatores constituem importantes
problemas de saude publica, tendo em vista que além de trazer prejuizos funcionais
aos individuos, aumentam o risco de disturbios vasculares, uma vez que participam do
desenvolvimento da sua fisiopatologia (SCOTT, et al. 2010).

Um estudo realizado com 395 individuos com DM2 observou-se que a pressao
arterial sistolica e diastolica, assim como a lipoproteina de alta densidade e de baixa
densidade, o indice de massa corporal e proteina C-reativa hipersensivel foram maiores
no grupo diabético associado a dislipidemia do que no grupo apenas diabético. Além disso,
a mortalidade e a incidéncia de doencgas cardiovasculares totais foram significativamente
maiores no grupo de diabetes combinado com a dislipidemia do que no grupo diabético
(VENTOINHA et al. 2018).

Diante do exposto, ressalta-se a necessidade de conhecer acerca dos fatores
independentes, como a dislipidemia e a DM2 no desenvolvimento das doencas
coronarianas, uma vez que essas sao consideradas as principais causas de mortalidade no
mundo. O conhecimento prévio sobre o poder deflagrador desses fatores na fisiopatologia
dessas doencgas pode auxiliar os profissionais da area de saude durante o decorrer dos
diagnésticos, tratamentos e prevencéo, evitando assim graves consequéncias a populacéo
em geral.

Desse modo, o estudo buscou avaliar a correlagdo entre dislipidemia e DM2 na
fisiopatologia das doengas coronarianas.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistemética. Para a realizacdo deste estudo, foram
consultadas as bases de dados: PUBMED (National Library of Medicine); SciELO
(Scientific Electronic Library Online); LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude); SPRINGERLINK; SCIENCE DIRECT; e LATINDEX. A busca eletronica
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foi realizada no periodo de maio a junho de 2021. Foram selecionados 10 artigos sem
restricdo de tempo, nos idiomas inglés e portugués. Para a prospecg¢éo dos estudos, foram
utilizados os descritores de forma combinada por meio de operadores booleanos (AND).
Nos bancos de dados utilizados considerou-se a combinacgéo: “Myocardial infarction” AND
“physiopathology” AND “Dyslipidemia” AND “type 2 diabetes” AND “coronary diseases”.

Para o cdmputo do total de estudos foi verificado se os estudos ndo se repetiam
em mais de uma base, sendo cada artigo considerado uma Unica vez. A partir dos estudos
identificados, foram selecionados aqueles que preenchiam os critérios para sua incluséo
considerando a leitura dos titulos e resumos.

Foram incluidos, artigos de revisdo e artigos originais envolvendo doencas
coronarianas, dislipidemias e diabetes tipos 2, dando prioridade aos estudos de maior
relevancia. Foram excluidos artigos estudos envolvendo animais e aqueles que nao
atendiam os critérios de incluséo.

A busca foi realizada por dois revisores independentes, sendo a anadlise de
concordancia interobservador realizado por meio do teste de Kappa, através do software
Bioestat V 5.0, conforme método de Landis e Koch (1977). O valor encontrado foi K = 0.78

(Acordo substancial).

31 RESULTADOS

’zﬂg;‘ AMOSTRA METODOS PRINCIPAIS RESULTADOS
A pressao arterial sistolica e diastolica,
a lipoproteina de alta densidade
e de baixa densidade, indice de
. - massa corporal e proteina C-reativa
_ 39;;)?;:2?;0(;2 m g%gggf:zz h!perlsgnsivel fo_ram mai_ores_ no grupo
Ventoinha divididos em um grupo regressao diabético associado a hlpe.rllpld‘emla
etal. diabetes associada de riscos do que no grupo apenas diabético.
(2018) as hiperlipidemia (195 proporcionais 'g‘;g: Oc_i\llsassoéuellar:;c;rtéaélrcieatl)(:;g%raclioengas
pacientes) e grupo multivariados de | . idéncia d tos cardiovascular
diabetes (200 pacientes) Cox Inclaencia de eventos carciovasculares
totais foram significativamente maiores
no grupo de diabetes combinado
com hiperlipidemia do que no grupo
diabético.
d?a%gggﬁ:ﬁfugc;?go O calcio coronariano total foi maior
y 2 ¢ 19 individuos | o grupo DMT2 (n=19) do que nos
Palmieri et sem diabetes melitus Ecocardiografia | individuos sem diabetes melitus tipo 2
al. (2017) tipo 2 (NoDMT2) com e Tomografia noDMT2 (n = 19). A carga de estenose
aterosclerose carotidea computadorizada cgronéria fo_i ,maior no DMT2 _do que no
nao-obstrutiva e sem ndo DMT2, ja o fluxo coronariano foi
doenca coronariana menor no DMT2 do que ndo DMT2
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dl\gorce‘glr?agzg]o Os pacientes com DM2 (n = 77) eram
563 pacientes com e sem linear multipla ?arless\(/eﬂtha?!;gufDisensglgé?ggllﬁgtsél
diabetes melitus tipo 2 foi utilizada presen . !
Kasteleyn, o . mais baixos, mas maior pressao
M. (2016) (DMT2) hospitalizados para examinar a | qioslica. A associagéo entre o DMT2
’ com um primeiro infarto | associagdo entre S \Gao -
L ; e a idade de ocorréncia de infarto do
do miocardio DMT2 e idade iocardio foi | licad
de ocorréncia de | Miocardio foi amplamente explicada
1AM pelos niveis de colesterol
Analise de dados A pressao arterial descontrolada em
transversais de pacientes com DM2 com hipertensao
1287 participantes com cinco estudos foi associada ao sexo masculino. Da
Ruckert et DT_2, dos quais n=1~048 regionais de base mesma forma, os niveis de !lpu_jps no
al. (2012) tinham hipertenséao opulacional sangue descontrolados em individuos
’ e n=636 tinham 2 L?m estudo com DM2 e dislipidemia foram mais
dislipidemia nacional de frequentes em homens, naqueles
ambito nacional que ndo sofreram infartos e em
participantes dos estudos mais antigos.
As taxas de incidéncia de sete
Cgf;ug?adg o anos de infarto do miocardio em
de in’c):idéﬁcia individuos nédo diabéticos com e
de sete anos sem infarto do miocardio prévio na
i i -1 i O,
rareny. | 7SIVAS 80| comanogo | e debase oremge 1082
(1998) Gt e 1. miocardio 9,970, TESP st
individuos diabéticos através de um incidéncia de sete anos de infarto do
estudo de base miocardio em individuos diabéticos
ooulacional com e sem infarto do miocéardio prévio
pfiﬂlandés na linha de base foram de 45,0% e
’ 20,2%, respectivamente.
O estudo constatou que a exposicéo
P00 | varassutoscom | Andise d cacos | SIS 2 Neerocena e
' aproximadamente 55 de um estudo ! -
(2016) anos de idade Coorte subsequente de doencga arterial
’ coronariana de maneira dose-
dependente.
As concentragdes séricas de produtos
finais de glicacdo avangada no soro
Método de foram maiores em diabéticos tipo
. . imunoabsorcdo | 2 com doenga arterial coronariana
Kiuchi K. i%r%ascif{gﬁglgéegﬁdno; enzimatica, obstrutiva (n = 30) do que em pacientes
(2001) cito utilizando sem doenca arterial coronariana
P haemocianina de | obstrutiva (n = 12) e maior do que
lapa anti-AGE, | em pacientes nao diabéticos com (=
28) e sem (n = 13) artéria coronaria
obstrutiva doenca.
Esse estudo revelou que, além de
apresentar mais fatores de risco,
Nicholls Revisao os diabéticos demonstraram maior
otal 2.237 individuos sistematica de | porcentual de volume de placas
(2doé) cinco estudos ateroscleroticas comparativamente aos
randomizados nao-diabéticos, com forte correlagéo
entre essa variavel e os niveis de
hemoglobina glicada.
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Evidenciou-se que os diabéticos
apresentavam percentual superior
de infartos cicatrizados, placas
ateroscleréticas com centro necrético
maior, menor quantidade de colageno,
aumento da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) oxidada e do teor
lipidico, além de infiltrados linfocitario
e macrocitico mais intensos e
aterosclerose significativa com
acometimento difuso e distal.

Virmani
R. etal. = . Reviséo
(2006) Néo descrita sistematica

Foram observados que em
comparagao com os pacientes
saudaveis, os que desenvolveram
disturbios cardiovasculares
apresentaram niveis mais elevados de
fibrinogénio.

Yang et al.

(2017) 1466 pacientes com DM2

) Angiografia
e doencas coronarianas giog

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a relagéo das dislipidemias e diabetes tipo 2 na
fisiopatologia das doencas coronarianas.

41 DISCUSSAO

Diabetes tipo 2 nas doencas coronarianas

Sabe-se que a DM2 é desenvolvida a partir de habitos alimentares irregulares, como
ingestdo de alimentos ricos em sal, aglicar e gordura. Algumas condicées morfolégicas
como a obesidade favorece o surgimento da DM2. Nessa patologia, o pancreas reduz a
producdo de insulina, principal horménio regulador dos niveis de glicose sanguinea. Por
sua vez, a pouca insulina produzida apresenta resisténcia para desempenhar sua funcéao
devido ao excesso de glicose no sangue, levando a alteragdes na funcéo de varios tipos de
células, incluindo as plaquetas, células endoteliais e musculares lisas (BECKMAN, 2002).

Nesse contexto, sabe-se que o endotélio compbe uma interface metabolicamente
ativa entre o sangue e os tecidos, sendo responsavel assim pela regulacdo do fluxo
sanguineo, transporte de nutrientes, coagulagdo e a migragédo de leucocitos. Além disso,
desempenha a sintese de substancias bioativas, como o éxido nitrico, as quais regulam a
funcéo e estrutura dos vasos sanguineos. O 6xido nitrico inibe, de modo geral, o processo
aterosclerotico e exerce fungéo protetora sobre o sistema cardiovascular (CENTEMERO,
et al. 2009).

Em individuos com DM2, a presenga excessiva de glicemia crénica bloqueia
a enzima oOxido nitrico sintetase, reduzindo sua a produgdo e aumentando os niveis de
espécies reativas de oxigénio, principalmente do anion superéxido, elevando a proliferacao
das células musculares lisas, a adesdo e agregacédo plaquetaria, assim como a adeséo
e infiltracdo leucocitaria, alterando dessa forma todo o conjunto de agbes reguladoras e
vasodilatadores que o 6xido nitrico exerce na parede arterial, contribuindo com o surgimento
e progressao do processo de aterosclerose no vaso (RIOUFOL, 2002).

Ha evidéncias, ainda, de que tal fato se deva pelo aumento da produgédo de
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vasoconstritores como a endotelina 1, a angiotensina Il e vasoconstritores prostanoides
no endotélio vascular dos pacientes diabéticos. A endotelina 1, em especial, aumenta
a permeabilidade vascular, induz a hipertrofia das células musculares lisas, aumenta a
producdo de interleucina-6 e aumenta a retengdo de agua e sal, estimulando o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (KIM, et al. 2006; BECKMAN, 2002).

Além disso, outros fatores de risco podem estar presentes em individuos com DM2,
como os niveis elevados de célcio coronariano que pode predizer eventos coronarianos
independentes dos fatores de risco comuns, como encontrado por Palmieri, V. et al. (2017)
em seu estudo, onde observou-se que calcio coronariano total foi maior no grupo DM2 do
que nos individuos sem diabetes melitus tipo 2. Assim, foi possivel observar que a carga de
estenose coronéaria foi maior no DM2 do que no ndo DM2, enquanto que o fluxo coronariano
foi menor no DM2 do que ndao DM2.

As concentragOes séricas de produtos finais de glicagdo avangada no soro (AGE)
foram avaliadas por Kiuchi, K. (2001) e contatou-se que estas foram maiores em diabéticos
tipo 2 com doenca arterial coronariana obstrutiva do que em pacientes sem doenca arterial
coronariana obstrutiva e maior do que em pacientes néo diabéticos com e sem artéria
coronaria obstrutiva doencga, pois acredita-se que AGE pode desempenhar um papel central
na patogénese das complicagbes vasculares diabéticas, porque levam a um vazamento
anormal de proteinas da circulagdo e a uma constricdo progressiva da area luminal nos
vasos.

Tais fatores fazem com que comumente os diabéticos possuam maior porcentual
de volume de placas ateroscleréticas, como encontrado por Nicholls, et.al, (2008) e Renu
Virmani, et al. (2006), aumentando assim a probabilidade de desenvolvimento das doencas
coronarianas.

Ademais, de acordo com Yang, et al. (2017), os altos niveis de fibrinogénio
encontrados nos pacientes portadores de DM2 também podem ter influencia direta sobre o
desenvolvimento dessas doencgas, assim a hiperfibrinogenemia deve ser considerada como
fator de risco uma vez que contribuem com o surgimento de eventos cardiovascular como
as doencgas coronarianas que constituem a principal causa de mortalidade em pacientes
com DM2 (CHUANG, et al. 2009).

Dislipidemia nas doencas coronarianas

A dislipidemia, também denominada de hiperlipidemia, refere-se ao aumento dos
lipidios no sangue circulante, principalmente do colesterol e dos triglicerideos. Dentre os
lipideos circulantes na corrente sanguinea, o de ideal presenca, em niveis normais, é o
HDL (High Density Lipoproteins), ja o LDL (Low Density Lipoproteins) quando elevado
e associado a outros lipidios podem trazer serias complica¢gdes coronarianas. Por esse
motivo, a dislipidemia é considerada como um dos principais determinantes da ocorréncia
de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares (FAN, et al. 2018).
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Em condigbes fisiologicas, o endotélio vascular promove alteragdes funcionais
adaptativas para a manutencdo da hemodindmica, por meio da liberacdo de substéncias
com propriedades antiaterogénicas, sendo o 6Oxido nitrico a principal delas, que em
condi¢des ideais, limita o recrutamento vascular de leucécitos, impedindo sua adeséo a
parede vascular e inibindo a agregacao plaquetéria, o que evita a formacéo de trombos
(BAHIA, et al. 2004).

Entretanto, Boggan et.al (2016) em seu estudo constatou que a exposi¢cdo cumulativa
a hiperlipidemia na idade adulta jovem aumenta o risco subsequente de doenca arterial
coronariana de maneira dose-dependente, levando a uma série de danos. Inicialmente, os
danos sao principalmente funcionais. Dessa forma, o endotélio perde sua capacidade de
repelir as células inflamatdrias circulantes no sangue e passa a permitir a sua adeséo na
parede vascular, tornando-se mais permeavel as lipoproteinas, resultando, a longo prazo,
em dano estrutural (GONDIM, et al. 2017).

Assim, o aumento da permeabilidade endotelial favorece a entrada do LDL-C para
dentro do vaso, onde néo sdo capazes de serem absorvidos, favorecendo seu acumulo e
oxidagao. O acumulo do LDL, somado a proliferacao celular para a luz do vaso arterial, tem
sido apontado como um fator desencadeante para a formag¢do de ateromas, por meio da
promogéao de reacao inflamatéria local exacerbada (CORREA-CAMACHO, 2007; BAHIA,
et al. 2004).

Além disso, o aumento dos niveis de LDL em individuos diabéticos como encontrado
nos estudos de Ventoinha et al. (2018) e Renu Virmani, et al. (2006), eleva o consumo de
oxido nitrico induzindo a liberagdo de radicais livres, os quais promovem a oxidagao da
LDL-C acumulada, formando a LDL oxidada (LDLox), que séo particulas que possuem alto
potencial aterogénico e elevada citoxicidade. A citotoxidade da LDLox agrava a disfungéo
endotelial, induzindo a expressdo de quimiocinas pelas células lesionadas, levando ao
recrutamento de neutréfilos para o interior do vasos (NAKAJIMA, et al. 2006).

Simultaneamente, a LDLox também estimula a migracdo de monbcitos e a
sua diferenciacdo em macrofagos, os quais absorvem as particulas oxidadas através
dos receptores scavengers e promovem a formagédo das células espumosas, que séo
componentes essenciais da placa aterosclerética (GONDIM, et al. 2017; BAHIA, et al.
2004).

Assim, a endocitose das LDLox age de forma protetora removendo as particulas
oxidadas, porém o mesmo processo também age induzindo a produg¢do dos radicais
livres, o que agrava a lesdo endotelial e consequentemente promove a expressédo de
mais quimiocinas, que iréo recrutar novos monaocitos e estimular a projecéo das células
musculares lisas para a luz do vaso, estabelecendo o dano estrutural, que por sua vez,
desencadeia um processo sistémico envolvendo as proteinas da coagulag¢do, promovendo
a evolucédo da lesédo aterosclerética por meio da perpetuagédo do processo inflamatoério
(NAKAJIMA, et al. 2006).
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Nesse contexto, Ventoinha et al. (2018) ainda afirma que a mortalidade por doencas
cardiovasculares, bem como a incidéncia desses eventos foram significativamente maiores
no grupo de diabetes quando combinado com hiperlipidemia do que no grupo diabético
apenas, resultados semelhantes foram obtidos nos estudos de Kasteleyn, M.J. (2016),
no qual a associagdo entre o DMT2 e a idade de ocorréncia de infarto do miocardio foi
amplamente explicada pelos niveis altos de colesterol, constatando que a presenca de
DM2 e de dislipidemia concomitantemente elevam ainda mais o risco de comprometimento

coronariano.

51 CONCLUSAO

Osresultados destarevisdo mostram que a dislipidemia e o diabetes sao considerados
fatores de risco independentes das doencas cardiovasculares, e a coexisténcia dos dois
pode aumentar significativamente o risco de comprometimento coronariano, bem como o
risco de morte desses pacientes. Desse modo, essas alteragcdes devem ser consideradas
durante o diagnéstico, tratamento e prevencdo dessas doencas a fim de evitar graves

consequéncias a populagéo em geral.
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