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RESUMO: O diabetes mellitus € um distarbio
ocasionado pela elevacao dos niveis de glicose
no sangue, insuficiéncia na producéo de insulina
ou ainda o organismo insensivel a sua agéo. Esta
patologia pode ocasionar diversos maleficios
no organismo humano, inclusive no coragéo.
Assim, o objetivo deste trabalho é realizar uma
breve revisdo de literatura sobre os aspectos
morfologicos e fisiolbgicos do diabetes sobre o
coragdo. Foi feita uma pesquisa entre os meses
de abril, maio e junho do ano de 2022, através da
coleta de dados em bases de pesquisas online
como Science Direct, Pubmed, Portal Capes,
Scopus e Springer, além de relatérios anuais
de saude e agéncias publicas. Ao total foram
selecionadas e utilizadas 39 fontes bibliograficas.
O diabetes alcanga 422 milhdes de pessoas e
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também pode causar aproximadamente 1,5 milhdo de mortes no ano ao redor do mundo,
sendo uma questdo de extrema importancia para a saude publica. Esta doenga causa um
aumento na apoptose de cardiomiécitos, o que pode estar relacionado ao desenvolvimento
de doencas cardiovasculares como cardiomiopatia diabética, aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca e doenca isquémica do coragcdo. Dentre essas, a mais comum é insuficiéncia
cardiaca, principal causa de morte entre os pacientes com diabetes tipo 2. Este tipo de diabetes
aumenta de 2 a 3 vezes as chances de desenvolvimento de alguma patologia cardiovascular.
Com isto, podemos concluir que portadores do diabetes mellitus, principalmente os do tipo 2,
possuem maior disposicédo para desenvolver doengas cardiacas, sendo um grave problema
de saude publica, além de reduzir drasticamente a expectativa de vida destes individuos.
Deste modo, faz-se necessario maior enfoque de pesquisas nesta area para melhorar o
entendimento da patologia e poder desenvolver planos estratégicos para a diminuicdo destas
estatisticas alarmantes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes; coragdo; cardiomiopatia; insuficiéncia cardiaca.

MORPHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF THE HEART AFFECTED BY
DIABETES MELLITUS

ABSTRACT: Diabetes mellitus is a disorder caused by elevated blood glucose levels,
insufficient production of insulin or the body insensitive to its action. This pathology can cause
various harm to the human body, including the heart. Thus, the objective of this work is to carry
out a brief literature review on the morphological and physiological aspects of diabetes on the
heart. A survey was carried out between the months of April, May and June of the year 2022,
through the collection of data in online research bases such as Science Direct, Pubmed,
Portal Capes, Scopus and Springer, in addition to annual health reports and public agencies.
In total, 39 bibliographic sources were selected and used. Diabetes affects 422 million people
and can also cause approximately 1.5 million deaths a year around the world, being an issue
of extreme importance for public health. This disease causes an increase in cardiomyocyte
apoptosis, which may be related to the development of cardiovascular diseases such as
diabetic cardiomyopathy, atherosclerosis, heart failure and ischemic heart disease. Among
these, the most common is heart failure, the main cause of death among patients with type
2 diabetes. This type of diabetes increases 2 to 3 times the chances of developing some
cardiovascular pathology. With this, we can conclude that patients with diabetes mellitus,
especially type 2, are more willing to develop heart disease, which is a serious public health
problem, in addition to drastically reducing the life expectancy of these individuals. Thus,
a greater focus of research in this area is necessary to improve the understanding of the
pathology and to be able to develop strategic plans to reduce these alarming statistics.
KEYWORDS: Diabetes; heart; cardiomyopathy; cardiac insufficiency.

11 MATERIAL E METODOS

Essa revisdo corresponde a uma pesquisa realizada entre os meses de abril, maio e
junho do ano de 2022, através da coleta de dados e informacgdes disponiveis em bases de
pesquisas online como Science Direct, Pubmed, Portal Capes, Scopus e Springer, além de
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relatorios anuais de satde, agéncias publicas onde os dados foram coletados e analisadas
para formar um conjunto de informagdes especificas sobre o assunto em questéo. Os termos
utilizados para as pesquisas nas bases de dados foram os seguintes: diabetes; diabetic
heart disease; cardiomyopathy. Foram selecionadas e utilizadas 39 fontes bibliogréficas.
Nao foi definido filtros de tempo de publicagdo, nem Qualis do periddico para o presente
estudo.

21 INTRODUGAO

O diabetes é caracterizado por altos niveis de glicose no sangue, podendo a
longo prazo desencadear sérios danos ao coragdo e outras estruturas corporais (WORLD
HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2022). Classifica-se o diabetes em tipo 1, quando ocorre
déficit na produgéo e secreg¢édo da insulina; tipo 2, quando ocorre reducao na agédo da
insulina (resisténcia a insulina); diabetes gestacional, que é um distarbio de tolerancia a
glicose diagnosticado durante a gravidez (HARREITER; RODEN, 2019). A insulina € um
horménio produzido no pancreas a qual é responsavel por levar a glicose presente na
corrente sanguinea para dentro das células, onde é convertida em energia ou armazenada.
Em casos de déficits na concentracao de insulina ou quando as células ndo respondem a
ela, ocorre a elevagéo dos niveis de glicose no sangue, que é o principal sinal clinico do
diabetes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION - IDF, 2021).

Podemos afirmar que ha no mundo cerca de 422 milhGes de portadores de diabetes,
causando aproximadamente 1,5 milhdo de mortes ao ano (WHO, 2022). Segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE (2021), estima-se 213,3 milhGes
de habitantes no Brasil, sendo cerca de 9,5 milhdes acometidos pelo diabetes mellitus,
numero aproximado da de pessoas residentes no estado de Pernambuco. Brasil ocupa a
5° posicéo na lista de diabetes no mundo, com 16,8 milhdes de portadores com idades de
20 a 79 anos (IDF, 2021).

Sabe-se que a insuficiéncia cardiaca é um fator importante tanto na morbidade
quanto na mortalidade por doenga cardiovascular. Além disso, ja foi relatado em estudos
que o numero de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca dobra em pessoas com diabetes
quando comparadas com as que ndo tem (CAVENDER et al., 2015; MCALLISTER et al.,
2018). Com isto, este manuscrito tem por objetivo realizar uma breve revisao de literatura
sobre 0s aspectos morfologicos e fisioldgicos do diabetes sobre o coracgéo.

31 DIABETES

O diabetes é um conjunto de doencas metabdlicas que tém em comum a
hiperglicemia, que pode levar o individuo a desenvolver polidipsia, fadiga e poliuria.
A hiperglicemia é resultado de alteragdes na secrecdo e/ou acdo da insulina, podendo

estar relacionada a danos e disfungdo em diversos tecidos e érgdos como olhos, coragéo,
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nervos, rins e vasos sanguineos (HARREITER; RODEN, 2019). Estimativas do IDF (2021)
apontam que no mundo exista 537 milhdes de adultos (20 a 79 anos) com diabetes, com
este numero podendo chegar a 783 milhdes em 2045. Quando analisados por regides, os
dados sdo os seguintes: Africa com 24 milhdes, América do Sul e Central com 32 milhdes,
América do Norte e Caribe com 51 milhdes, 61 milhdes na Europa, 73 milhées no Oriente
Médio e Norte da Africa, Sudeste da Africa com 90 milhdes e Pacifico Ocidental com 206
milhGes. Esta doenca cronica representa um sério problema para a satde publica. Sendo
caracterizada pela hiperglicemia (VILAR, 2021), resultando em deficiéncia na producao de
insulina pelo pancreas, no caso diabetes mellitus tipo 1, correspondendo de 5 a 10% dos
casos, ou quando as células se tornam insensiveis a este horménio, como é o caso do
diabetes mellitus tipo 2, correspondendo a 90 a 95% das recorréncias (WHO, 2018; IDF,
2021). Estima-se que aproximadamente mais de 420 milhGes de pessoas sdo diabéticas
em todo o mundo. Com cerca de 80% destes individuos vivendo em paises de baixa e
média renda (WHO, 2021).

O diabetes mellitus tipo 1 geralmente se desenvolve na infancia e adolescéncia,
enquanto o 2 é mais predominante em individuos adultos com excesso de peso (VILAR,
2021). No ano de 2021, esta patologia foi responsavel por causar mais 6,7 milhdes de
mortes, 0 que representa uma morte a cada 5 segundos (IDF, 2021). De acordo com a WHO
(2018), o diabetes pode resultar em varias complicagdes pelo corpo como insuficiéncia
renal, ataque cardiaco, amputagao de perna, acidente vascular cerebral, danos nos nervos

e perda de visdo, que podem contribuir para 0 aumento do risco de morte prematura.

41 ESTRUTURA CARDIACA

O coragdo humano é quase do tamanho de uma mao fechada, localizando-se no
mediastino, com aproximadamente dois ter¢cos de sua massa a esquerda da linha mediana
do corpo. Sua forma é similar a de um cone deitado de lado, com seu &pice pontiagudo
sendo formado pela ponta do ventriculo esquerdo, enquanto que sua base esta do lado
oposto do apice, sendo constituida pelos atrios, principalmente o esquerdo (TORTORA;
DERRICKSON, 2016). O musculo cardiaco € encontrado nas paredes do coragdo, ou
miocéardio, além de estar em alguns grandes vasos, sendo sua contragdo de controle
involuntario (MOORE et al., 2018).0 tecido cardiaco é composto por mibcitos organizados
de forma bem precisa, adequando-se as suas fun¢des celulares especializadas (MACLEOD,
2016; SCRIVEN; ASGHARI; MOORE, 2013).

O pericardio € uma membrana responsavel pelo envolvimento e protecdo do
coracdo, mantendo-o na sua posicdo no mediastino, propiciando a liberdade necessaria
para a contracéo rapida e rigorosa. Esta membrana é dividida em pericardio fibroso e
seroso. O primeiro envolve completamente o coragdo sem estar aderido a ele, e é formado
por um tecido conjuntivo resistente. O seroso consiste em dois folhetos justapostos
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separados por uma camada de fluido que possibilita 0 movimento da membrana interna e
do coragao aderido a ela (STRANDING, 2010; TORTORA; DERRICKSON, 2016). De forma
didatica, o coracao é dividido em duas bombas distintas, a direita, que & responsavel pelo
bombeamento do sangue para os pulmdes, e a esquerda, que bombeia o fluido sanguineo
para a circulacdo sistémica, fornecendo sangue para os demais Orgdos e tecidos do
corpo a serem oxigenados. Tanto o lado direito, quanto o esquerdo séo divididos em duas
camaras. Sendo a superior, o atrio, e a inferior, o ventriculo. Cada atrio propele sangue para
seu ventriculo correspondente, enquanto os ventriculos por sua vez ejetam sangue para a
circulagao pulmonar, no caso do direito, e para a circulagcéo sistémica, no caso do esquerdo
(GUYTON; HALL, 2017).

51 FISIOLOGIA CARDIACA

O tecido cardiaco € do tipo muscular estriado, de contragédo involuntaria, sendo
modulado através dos sistemas simpatico / parassimpatico e sistema intrinseco (DUTRA
et al., 2019). A contracdo do coracao, especificamente a do ventriculo esquerdo, determina
a ejecdo de sangue oxigenado que vai ser distribuido pelo corpo. Isto é consequéncia da
capacidade contratil do sarcomero miocardico de desenvolver forca e encurtar, devido as
pontes entre os filamentos de actina e miosina e o deslizamento desses filamentos entre si
(DOMENECH; PARRA, 2016).

Existem trés tipos principais de musculos compondo o coragédo, sendo eles, o
musculo atrial, misculo ventricular e as fibras especializadas excitatérias e condutoras. Os
dois primeiros tipos possuem contragédo parecida com a dos musculos esqueléticos, mas
com duracdo maior. J4 as fibras excitatérias e condutoras apresentam fraca contragéo,
mas apresentam descargas elétricas ritmicas em forma de potenciais de acdo ou fazem a
conducgao destes potenciais, deste modo, controlando os batimentos cardiacos (GUYTON;
HALL, 2017). A frequéncia cardiaca e o potencial elétrico sédo determinantes do batimento
cardiaco, sendo em dois periodos: o de relaxamento, chamado de diastole, e o de contragao,
chamado sistole. A produgéo espontanea de um potencial em células especializadas que
formam o né sinoatrial € o que inicia o ciclo cardiaco. Este impulso elétrico é transmitido
inicialmente pelo miocardio do atrio, para em seguida seguir para os ventriculos através do
feixe de His, que por sua vez atua reduzindo a velocidade da condug¢éo dos impulsos. Este
atraso € fundamental para que os atrios possam contrair antes dos ventriculos (DUTRA et
al., 2019; TEIXEIRA, 2021).

Em estado normal, fibroblastos no coracdo produzem e degradam constantemente
a matriz extracelular (EGHBALI; WEBER, 1990). Entretanto, um coracdo saudavel nédo
possui muitos fibroblastos (GOGIRAJU; BOCHENEK; SCHAFER, 2019). Miofibroblastos
cardiacos sao diferenciados principalmente dos fibroblastos residentes (GOURDIE;
DIMMELER; KOHL, 2016) quando o coragao é exposto a estresses como leséo cardiaca ou
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hipertenséo crénica (GOGIRAJU; BOCHENEK; SCHAFER, 2019). Estes miofibroblastos
podem expressar proteinas contrateis como a y-actina do masculo liso (TGF-y), fibras de
estresse e a secregcdo excessiva de proteinas que compdem a matriz extracelular, dentre
elas, vérios tipos de colagenos. Em casos de excesso na deposi¢cdo de matriz extracelular
no coragao apos infarto do miocardio pode resultar em insuficiéncia cardiaca, desta forma,
prejudicando a capacidade contrativa do coracdo e a sinalizacao elétrica (HUMERES;
FRANGOGIANNIS, 2019). Quando ocorrem lesdes no tecido cardiaco, os cardiomiocitos
mortos séo substituidos por tecido conjuntivo formado pelos miofibroblastos, originando
cicatrizes fibréticas que preenchem o espaco com a finalidade de evitar a ruptura da parede
ventricular (HUMERES; FRANGOGIANNIS, 2019).

61 CARDIOPATIA DIABETICA

Vém sendo descrito que o diabetes mellitus afeta todos os 6rgéos e tecidos, podendo
resultar em diversas patologias, inclusive a cardiovascular, cada vez mais comum entre 0s
acometidos por esta doenca, além de ser a principal causa de morte entre os pacientes
com diabetes tipo 2 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020; CHUNG et al., 2014;
DIAZ-JUAREZ et al., 2021). Individuos com diabetes mellitus 2 possuem de 2 a 3 vezes
mais chances de desenvolverem algum evento cardiovascular (FRANCO et al., 2007).
Das complicagbes cardiovasculares provenientes do diabetes, a doenga coronariana € a
apresentacéo inicial mais comum (SHAH et al., 2015), enquanto que o desenvolvimento da
cardiomiopatia diabética € uma das principais consequéncias, onde, o seu principal sinal
conhecido em humanos é o déficit da diastole ( SCHANNWELL et al., 2002; DEVEREUX
et al., 2000).

Pesquisas apontam que individuos diabéticos apresentaram um aumento de
até 85 vezes nos indices apoptoéticos de cardiomiocitos quando comparados aos nao
diabéticos (KUETHE et al., 2007), e, esta elevagdo dos indices pode estar relacionada
ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares como cardiomiopatia diabética,
aterosclerose, insuficiéncia cardiaca e doenga isquémica do coragédo (CAl et al., 2002).
A cardiomiopatia diabética foi descrita pela primeira vez em 1972 por Rubler, e é
caracterizada pelo aparecimento de déficits estruturais e funcionais na auséncia de doenca
arterial coronariana, valvar, neuromuscular ou hipertensdo (RUBLER et al., 1972), sendo
ocasionada devido a hipertrofia cardiaca, fibrose miocéardica difusa e microangiopatia
diabética, além de poder resultar em insuficiéncia cardiaca (DILLMANN, 2019). Outras
caracteristicas desta patologia séo o déficit na contracdo dos miécitos e redugcédo da
oxidagao da glicose e elevagéo da oxidagcao de acidos graxos, estando intimamente ligada
a diminuicéo da eficiéncia energética devido a disfuncdo mitocondrial (DIAZ-JUAREZ et
al., 2021). Estudos com roedores demonstraram que disfungdo da mitocdndria no coracao
diabético é caracterizada por alteragbes na estrutura desta organela, respiracéo prejudicada
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e aumento do estresse oxidativo mitocondrial (BUGGER; ABEL, 2009). Ja em estudos com
humanos, pacientes com diabetes do tipo 2 apresentaram mitocéndrias com diminui¢do
na capacidade de respiracado sustentada por glutamato e acidos graxos nos tecidos atriais
(ANDERSON et al., 2009).

Ja foi comprovado que o diabetes mellitus 2 eleva o risco de insuficiéncia cardiaca
independente de outros fatores de risco (PATIL et al., 2011), estando associado a cerca
de 30% a 40% dos casos de hospitalizagédo por insuficiéncia cardiaca e maior indice de
mortalidade por todas a causas cardiovasculares (SEFEROVIC et al., 2018). Além disso,
ocasiona a diminuicdo da fung@o dos cardiomiocitos, que & proveniente, em parte, pela
manipulagéo anormal do célcio mitocondrial e pela reduc¢ao do céalcio na matriz livre (DIAZ-
JUAREZ et al., 2021; DILLMANN, 2019). Individuos acometidos pela diabetes mellitus
podem apresentar inicialmente contragao sistélica normal, mas a diast6lica prejudicada, o
que é denominada de Insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo preservada, podendo ser
responsavel por quase metade de todos os casos (DILLMANN, 2019). Outra consequéncia
da hiperglicemia caracteristica do diabetes no coracao é a indugéo da formacao de produtos
finais de glicacdo avancada por causa da glicagdo néo enzimética e oxidacao de proteinas
e lipidios, 0 que resulta no acumulo destes produtos no miocéardio e na parede vascular.
Deste modo, reduzindo a renovacgéo do colageno devido a reticulagéo, e assim, culminando
em fibrose miocardica e rigidez vascular (SEMBA et al., 2015; HARTOG et al., 2007)

71 CONCLUSAO

Diante do exposto neste trabalho, podemos concluir que o diabetes mellitus afeta
mais de 500 milhdes de pessoas em todo o mundo, onde, seus portadores, principalmente
os do tipo 2, possuem maior disposi¢ao para desenvolver doengas cardiacas, que sdo um
grave problema de saude publica, além de reduzir drasticamente a expectativa de vida
destes individuos. Deste modo, faz-se necessario maior enfoque de pesquisas nesta area
para melhorar o entendimento da patologia e poder desenvolver planos estratégicos para a
diminui¢@o destas estatisticas alarmantes.
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