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DIABETES MELLITUS

Segundo a Diretriz da Sociedade
Brasileira de Diabetes (2019-2020), o
diabetes mellitus (DM) é uma doencga
crénica que cursa com hiperglicemia
persistente, devido a incapacidade do
corpo em produzirinsulina ou ndo conseguir
empregar a sua funcdo adequadamente.
A hiperglicemia persistente implica em
condicbes negativas para a qualidade
de vida desses pacientes devido a
complicagdes cronicas vasculares. O DM
tipo 1 é caracterizado pela deficiéncia total
ou quase total da produgdo de insulina
pelas células B das ilhotas pancreaticas,
que geralmente estd associado a
um processo de autoimunidade. Ja o
diabetes tipo 2 tem herancga poligénica e
estd associado a fatores hereditarios e
ambientais, como sedentarismo e estilo
de vida, o que culmina em um estado de
resisténcia periférica a insulina (XU et al.,
2019).
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EPIDEMIOLOGIA

Atualmente, de acordo com dados do Atlas de Diabetes da International Diabetes
Federation (IDF), 537 milhGes de adultos entre 20 e 79 anos vivem com diabetes em todo
o mundo (IDF, 2021). O mais alarmante séo os dados para as projecées do ano de 2045,
0s quais apresentam estimativa de 783 milhdes de pessoas afetadas mundialmente. Nesse
contexto, o Brasil € o sexto no ranking de paises com mais pessoas vivendo com essa
comorbidade, constando cerca de 15,7 milhGes de pessoas em todo seu territorio. Quando
se fala em mortalidade, a taxa no ano de 2019 no Brasil foi 31,7%, com maior ocorréncia
no sexo feminino (ORGANIZATION, 2019). O aumento da prevaléncia dessa doenca tem
relacédo direta com a mudanca no estilo de vida e processo de urbanizagdo que resultam
em maior nimero de sedentarios e aumento de casos de sobrepeso e de obesidade (SBD,
2019- 2020).

O diabetes é um importante problema de salde publica que possui alta prevaléncia
e constitui foco de cuidados longitudinais na Atencéo Primaria que objetiva primordialmente
o controle e prevengédo da doencga e de suas complicagbes. Segundo a Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) 2013, o Brasil apresenta uma prevaléncia de 9,2% para o diabetes mellitus
tipo 2 e os casos de subnotificagédo estdo em torno de 42,5%, avangando esse nimero para
72,8% na regido norte. Dentre as suas principais complicacdes, destacam-se a retinopatia,
neuropatia, nefropatia, pé diabético e amputagdes (MUZY et al., 2021).

O rastreio das complicacdes relacionadas ao DM2 deve ser constantemente
investigado, entretanto isso ainda ocorre de maneira insuficiente, dentre os perfis
analisados, a realizagéo de exames como fundo de olho e tratamento de feridas ulcerosas
nos pés ainda sdo negligenciadas, destacando-se que apenas 20% dos diabéticos nunca
realizaram exame de fundoscopia. Nesse mesmo estudo as complicagdes mais prevalentes
foram a neuropatia e retinopatia diabética, o que aumenta as taxas de internag¢éo hospitalar
e desfechos adversos (MUZY et al., 2021).

Cerca de 90% dos portadores de DM desenvolvem complicagdes vasculares, sendo
a DRD considerada um dos mais graves desfechos clinicos, acometendo 20 a 40% dos
seus portadores, a maioria dos portadores de DRD s&o diabéticos do tipo 2 (DMT2). ADRD
constitui, atualmente, a principal causa de doenca renal dialitica em paises desenvolvidos,
segunda maior no Brasil (AMORIN et al., 2019).
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Figura 1: Prevaléncia mundial do diabetes melito. A estimativa global é de 415 milhdes de individuos
com diabetes em 2017. S0 mostradas as estimativas regionais do nimero de individuos com
diabetes (20 a 79 anos de idade) (2017). (Adaptada de IDF Diabetes Atlas, The International Diabetes
Federation, 2017.)

Fonte: JAMESON, Medicina Interna de Harrison, 2020.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum, presente em mais de 95%
dos casos, combina fatores genéticos e ambientais a sua etiologia e esta associado a
condigbes como estilo de vida, sedentarismo, triglicerideos elevados, sobrepeso, obesidade
e envelhecimento. Essa patologia crbnica tem inicio insidioso e é caracterizado por
resisténcia tecidual a insulina e deficiéncia parcial de secrecéo de insulina pelas células B
pancreaticas. Apresenta frequentemente caracteristicas clinicas, como acantose nigricans

e hipertrigliceridemia (SBD, 2022).
ambientais
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Figura 2: Patogénese do DM tipo 2.
Fonte: Porth CM, Matfin G., 2010
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O diabetes, & um fator de risco consideravel para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, em destaque para a IC. Sabe-se que o diabetes leva a modificacbes
a nivel funcional e estrutural, gerando, por consequéncia, uma cascata de processos
inflamatorios. O estado de hiperglicemia torna-se um fator lesivo para o miocardio devido
ao aumento de radicais livres e oxidantes (ZAVERI et., al 2020).

As espécies reativas de oxigénio (ROS) quando em quantidades fisioldégicas atuam
promovendo processos de sinalizagéo celular. Entretanto, quando ocorre estresse celular
os niveis e ROS tendem a aumentar e por exercerem alta reatividade no organismo acabam
gerando um cenario de modificacdo de lipideos, proteinas e mais espécies de oxigénio,
implicando em estado de estresse oxidativo. Além disso, fisiologicamente a homeostase do
corpo é mantida pela estratégia do sistema imunologico em eliminar o excesso das espécies
reativas de oxigénio, todavia, quando acontece a falha nesse mecanismo o individuo se
torna mais propenso em adquirir doencas como céancer, aterosclerose e diabetes.

Além disso, a falta de eliminagéo de ROS acelera a inflamacgé&o e danifica o reparo
dos tecidos, reduz o NO biodisponivel o que resulta em exocitose endotelial descontrolada
com aumento da inflamacgao vascular e migragao de leucécitos. Por outro lado, os neutréfilos
polimorfonucleares (PMNs) geram aumento de ROS no local da inflamagdo promovendo
injuria tecidual, disfung@o endotelial e estresse oxidativo. Esse estresse oxidativo, por sua
vez, prejudica a juncdo interoendotelial causando aberturas nestas e maior estimulo a
migracéo de células inflamatorias.

Portanto ROS e inflamagédo tém uma intrinseca relagéo e sdo fatores centrais na
patogénese do diabetes, por fim, a producdo crénica de ROS desencadeia uma reagéo
inflamatéria crénica que predispde, dentre outros distlrbios a aterosclerose, por outro lado,
a producédo aguda de espécies reativas de oxigénio leva a trombose (HALIM; HALIM, 2019)

Por conseguinte, a lesdo de endotélio expde fatores que ativam a cascata
inflamatoria e com isso também se torna pré-aterogénico, devido a formagéo de fatores de
crescimento vascular, P selectina, fator transformador de crescimento . Tais alteragdes
resultam em fibrose miocéardica e deposicdo de colageno, aumentando a suscetibilidade
cardiaca. (PALAZZUOLI; IACOVIELLO 2022)

Portanto, o dano cardiovascular é causado pela ativacdo de varios mecanismos
sistémicos. Um dos pontos principais dessa fisiopatologia se deve a resisténcia insulinica,
a qual é responsavel por gerar uma glicotoxidade sistémica acionando vias metabdlicas
alternativas como a beta oxidagdo de éacidos graxos livres que leva a um estado de
lipotoxidade, ativacéo de citocinas pro-inflamatoria e apoptose de miocitos. (PALAZZUOLI;
IACOVIELLO 2022).

Com a progressao dessas alteracoes, desenvolve-se uma cardiomiopatia diabética
com fibrose, remodelamento disfuncional do miocéardio, levando a hipertrofia e disfuncéo
diastélica. Por consequéncia, disturbios metabdlicos agravam essa condigdo, como a
ativacdo do SRAA e envolvimento do sistema nervosos autdnomo simpético (SNAS)
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(ZAVERI et al.

COMPLICACOES METABOLICAS

O estado hiperosmolar nao ceténico e a cetoacidose diabética séo complica¢des
agudas presentes no diabetes. Ambos implicam em distlrbios neurolégicos, deficiéncia
insulinica e diminuicdo do volume. Ao contrario da cetoacidose que estd mais presente
no diabetes tipo 1, o estado hiperosmolar ndo cetético € mais frequente em pacientes
com DM2, tendo maior predominéncias em idosos e resulta em diversas manifestacbes
e agravos clinicos como sintomas neurolégicos que incluem alteracdo do estado mental,
letargia e obnubilagéo até convulsées, manifestacdes no sistema urinério e cardiovascular
também estdo presentes nesse quadro. A etiologia desse quadro tem como base disturbios
ocasionados pela méa ingestdo de liquidos, deficiéncia de insulina e diurese osmotica
com diminuicbes volumétricas no espaco intravascular devido a excessiva condi¢cdo de
hiperglicemia (HALIM; HALIM, 2019).

As complicagbes sistémicas cardiacas sdo de carater crénico e compreendem
complicagbes vasculares e nao vasculares (disfuncdo erétil, doencas de pele). As
de origem vascular sdo classificadas em microvasculares e macrovasculares. Nos
distrbios microvasculares estdo enquadrados a retinopatia, neuropatia e nefropatia e
estdo associadas a prevaléncia de doenga renal cronica, retinopatia que leva a cegueira
irreversivel e amputacao das pernas por pé diabético. As alteragdes macrovasculares
implicam em maior risco de morbimortalidade para o paciente diabético, como doenca
arterial coronariana (DAC), doenca cerebrovascular (AVC), e doenca vascular periférica
(DVP) (HALIM; HALIM, 2019).

Alguns fatores podem estar relacionados a patogénese das complicagbes do
diabetes, porém faltam mais esclarecimentos. Os niveis altos de glicemia intracelular levam
a hidrogenacgéo da glicose, resultando no acumulo de sorbitol, o qual em excesso, pode
alterar a funcéo celular. Consequentemente, ocorre desequilibrio osmético e influxo de
agua, o que pode causar lesdo de endotélio e afetar a circulacao da retina (CAMPOS 2019).

Além disso, glicoproteinas incomuns podem desestruturar membranas oftalmicas,
renais e vasculares, enquanto funcdes alteradas das hemacias parecem causar danos
microvasculares devido a ineficiéncia na oxigenacdo dos tecidos. Tais desequilibrios
aumentam as espécies reativas de oxigénio, secundarios as altas taxas glicémicas de
longas datas (CAMPOS 2019).

No Brasil, a nefropatia diabética é a segunda causa de doenca renal crbnica,
causada por hiperglicemia prolongada e pode culminar em insuficiéncia renal terminal
(MACIEL et al., 2019).

Sua patogénese configura-se de varios fatores, dentre eles hemodindmicos
metabolicos e de inflamacdo. A hiperfiltracdo glomerular resultante da glicemia alta
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associada a vasodilatacdo da arteriola aferente, em oposi¢éo a eferente, aumentando o
fluxo e pressdo dentro dos capilares. O hiperfluxo gera estresse hemodinamico, o que
resulta em nefropatia diabética (DE FIGUEIREDO, 2021). Com a progressao da doenca,
devido as alteracdes hemodindmicas e metabdlicas, surge a microalbuminuria (excrecéo
de 30 a 300mg/dia) e apds periodo de 4 a 5 anos, a albuminuria passa de 300mg/dia, com
consequente diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) (OHKUMA et al., 2016).

A neuropatia diabética é a complicacéo tardia mais frequente do diabetes. Existem
dois tipos de disfun¢bes patolégicas nos pacientes com neuropatia diabética. Primeiramente,
ha o espessamento das paredes dos vasos responsaveis pela nutricdo e irrigagdo do
nervo, causando isquemia vascular. Em segundo plano, evidencia-se desmielinizagao
segmentar das células de Schwann, causando diminuicdo da velocidade de conducgéo
neural (GAGLIARDI 2020).

Outra complicagao relacionada ao diabetes mellitus esta relacionada ao processo
de cicatrizagdo, um processo de renovagao da integridade de tecidos que necessita de
eventos bioquimicos e celulares para que funcione de maneira adequada, em casos de
falhas, ira haver letargia na cicatrizacao (MASI et al, 2016).

Na cicatrizacdo tecidual de um paciente com essa condicdo, ha alteragbes
estruturais na membrana da célula, modificacao na quimiotaxia e fagocitose de leucécitos,
culminando em uma diminuicdo da vascularizagdo tecidual, por conseguinte reducao
do fendmeno da angiogénese e um aumento de metaloproteinases (MMPs). Com isso,
as respostas inflamatorias e extresse oxidativo ficam alterados, tendo a formagéo de
espécies glicoxidativas avangadas (AGEs), levando a diminui¢cdo da oferta de nutrientes
ou deficiéncia na entrega de fatores de crescimento, o que facilita o processo de lesédo
continua (ANDRADE; SANTOS, 2016).
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Figura 3: Complicagdes do diabetes melito a longo prazo
Fonte: Porth CM, Matfin G. Fisiopatologia. 8% ed, 2010

DIABETES MELLITUS EM ADOLESCENTES

Nos ultimos anos a prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2 vem aumentando entre
criancas e adolescentes, acometendo com maior frequéncia a faixa etaria entre 10 e 19
anos. Segundo o estudo ERICA, no Brasil, a prevaléncia de adolescentes com DM2 e pré-
diabetes foi de 3,3% e 22% respectivamente, dentre o publico pré-diabético, a prevaléncia
foi maior em homens do que em mulheres. Com relagao aos individuos pré-diabéticos,
fatores socioeconémicos estiveram envolvidos, notou-se um perfil de estudantes de escolas
publicas em area urbana ficaram evidentes, quanto aos estudantes diabéticos tipo 2, 70%
eram do sexo feminino e de minorias étnicas. (TELO et al., 2019).

A etnia se mostrou como um importante condicionante de risco no DM2, as pesquisas
atuais sugerem que a etnia pode ter maior influéncia no inicio da juventude, quando
comparados com o inicio na vida adulta. Nativos americanos, hispanicos asiaticos, negros
nao hispanicos e moradores da ilha do Pacifico estdo entre os grupos que o componente
étnico mais se destacou (SINGHAL; KUMAR, 2021). O histérico familiar também representa
um forte fator de risco para a doenca, 45 a 80% dos jovens afetados tém ao menos um
familiar de primeiro ou segundo grau com diabetes tipo 2. Filhos em que os pais possuem
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DM2 estdo mais sujeitos a serem obesos e desenvolverem alteracdo na presséo arterial,
triglicerideos, insulina e glicose em jejum com maiores valores (SHAW 2007).

No contexto mundial a diabetes juvenil esta atrelada ao crescimento da urbanizacao
e aumento do sobrepeso e obesidade, representando um grande risco a salude para
essa faixa etéria. O risco em comparacdo com adultos de desenvolver complicacbes
secundarias mais precocemente & maior, além do fato de que adolescentes com DM
tipo 2 apresentam piores resultados ao tratamento, incluindo um descontrole muito mais
acelerado da glicemia. Somado a isso, os adolescentes com essa comorbidade também
terdo um risco cardiovascular elevado devido ao estado de predisposicdo que envolve a
propria obesidade e o quadro inflamatério causado pelo depdsito de gordura, dislipidemia
e hipertensao (VALAIYAPATHI et al., 2020). O risco cardiovascular aumenta conforme a
precocidade do inicio de DM2, estando esse grupo mais propensos a eventos vasculares
(PASTORE et al., 2020).

A fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 em adolescentes esta associada a
puberdade e seus horménios. Durante essa fase ocorre um aumento do horménio do
crescimento e do fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-1) e hormonios sexuais
androgénicos, os quais juntos contribuirdo para o aumento da resisténcia insulinica. O sexo
feminino possui maior risco para desenvolver tal patologia, pois 0 estrogénio atua de forma
a superestimular os receptores de insulina nas células B (VALAIYAPATHI et al., 2020).

Um dos efeitos no organismo com a adolescéncia é a maior produg¢éo de hormdnio
do crescimento (GH), que tém efeitos de diminuigédo da captagéo de glicose pelos tecidos,
como musculoesquelético e adiposo; aumento da produg@o de glicose pelo figado e
aumento da secrecdo de insulina. Esse horménio esta ligado a alteragdes metabolicas
que resultam em resisténcia a insulina, pois ele estimula a captacao e uso da glicose
dos musculos e tecido adiposo e tem efeito inibitério sobre a gliconeogénese, provocando
0 aumento da concentracao de glicose no sangue, que € acompanhado da secrecdo de
insulina. E devido a isso que o GH tem efeito diabetogénico, e o excesso desse horménio
pode levar a quadro semelhante a de paciente portadores de DM2, ndo dependentes de
insulina (GUYTON, 2017).

A obesidade destaca-se como um dos eixos principais vinculado a suscetibilidade
em desenvolver DM2, sendo um processo complexo que envolve distirbios metabdlicos
com deposicdo de gordura, resisténcia insulinica, dislipidemias e intolerancia a glicose.
Em um estudo realizado com um grupo de adolescentes e criangas obesos os resultados
obtidos evidenciaram um aumento na prevaléncia de valores alterados da insulina e do
metabolismo da glicose, com 80% desse publico apresentando alteracdo no resultado de
glicose e 30% estado de hiperinsulinemia. (ASSUNCAO et al., 2018). O diabetes mellitus
tipo 2 apresenta fisiopatologia semelhante tanto no adulto como adolescente, entretanto,
na populacéo de jovens a progressdo da doenca se da de uma forma mais agressiva
resultando em alteragdes da glicemia e perda acelerada da funcionalidade das células 3
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(ELDER et al., 2017).
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Figura 4: Patogénese do diabetes melito tipo 2
Fonte: VILAR, Licio. Endocrinologia Clinica, 2020.

O estudo RISE mostrou um comparativo entre adultos e adolescentes obesos,
no qual o resultado impactou em jovens com sensibilidade a insulina 46% menor do que
adultos com glicemia alterada e sobrepeso comparavel. Dados sobre o metabolismo da
glicose também possibilitaram inferir que a depuragé@o hepatica de insulina é reduzida na
fase juvenil, o que resulta em uma maior quantidade de insulina na periferia. Nesse mesmo
estudo verificou-se que os jovens manifestam uma hiper responsividade das células 3
pancreaticas mesmo a longo prazo, o que sugere que as células pancreaticas sdo mais
sobrecarregadas do que em adultos com DM2, contribuindo, assim, para o declinio mais
acelerado destas (SHARON, 2018).

FATORES DE RISCO CV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DM

Em relagé@o aos fatores de risco cardiovasculares existem os que sdo modificaveis
e ndo modificaveis. Quanto aos ndo modificaveis, estdo enquadrados a idade de inicio
e duragdo da doenca, genética/epigenética, histérico familiar, estado étnico-racial e
minoritaria, gestacdo da mée complicada por diabetes mellitus gestacional e resisténcia
fisiologica a insulina da puberdade. Por outro lado, os fatores de risco modificaveis
estdo relacionados com a presenca da obesidade, estilo de vida que culmina em uma
alimentagcédo com alta ingesta de calorias, pouca aderéncia a atividade fisica e aumento dos
comportamentos de sedentarismo. Além disso, incluimos outros fatores comportamentais,
como estresse e humor deprimido (ARSLANIAN et al., 2018).
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Nessa analise, a literatura mostra que o inicio precoce de diabetes mellitus culmina
em piora do risco cardiovascular no publico mais jovem, com chances de mortalidade
prematura por causa cardiovascular e aumento na mortalidade por todas as causas em
quatro vezes. Nesses individuos ha uma suscetibilidade aumentada em manifestarem
complicagdes vasculares resultando em maior probabilidade do acometimento por infarto
agudo do miocérdio, angina e acidente vascular cerebral (AVC) (PASTORE et al., 2020).

Outro fator associado ao desenvolvimento de doenca cardiovascular € o estado
pré- inflamatério condicionado ao diabetes, o qual € potencializado com o quadro de
obesidade observado em grande parte dos pacientes jovens com DM2. Em ambas as
condi¢cbes estdo presentes um estado de inflamagéo cronica e sistémica que tem como
bases fisiopatologicas a resisténcia insulinica, producao de radicais livres que geram
estresse oxidativo e disfuncdo do endotélio, disturbios que propiciam o aparecimento
de doenca aterosclerética precoce. Nesses individuos ocorre aumento da circulagdo de
marcadores inflamatoérios, como a proteina C-reativa, interleucina-6, fator de necrose
tumoral- a e leptina com destaque para a diminuicdo da adiponectina tanto em criancas
como adolescentes com diabetes. Entretanto, apesar da obesidade aumentar a condicéo
inflamatoéria no diabetes, estudos mostram que mesmo em pacientes magros com DM e
controle glicémico adequado os niveis de marcadores pré-inflamatérios estéo elevados.
(PASTORE et al., 2020).

Em um importante ensaio clinico titulado como Treatment Options for type 2 Diabetes
in Adolescent and Youth (TODAY) foi observado que o diabetes mellitus tem influéncia
na progressdo de outros fatores cardiovasculares adicionais, tais como hipertensao,
dislipidemia de LDL-C ou hipertrigliceridemia e tabagismo. No inicio 23,7% dos jovens com
diabetes tipo 2 apresentavam hipertenséo, progredindo esse numero para 33,8% ao final
do estudo. Os participantes estavam na média 14 anos de idade e ao final do estudo 83%
dos que tinham DM2 manifestaram um ou mais fatores de risco cardiovascular adicionais
(SHAH et al., 2022). A constatagcdo do acompanhamento a longo prazo nesse estudo
comprovou que os pacientes adolescentes com DM2 estabelecida apresentam altas taxas
de complicagbes cardiovasculares em idade adulta jovem (SHAH et al., 2011).

Ainda nessa perspectiva, o surgimento do diabetes mellitus tipo 2 em idade jovem
tem uma letalidade aumentada em duas vezes em comparagdo com o DM1 com mortes
cardiovasculares que acontecem no auge da vida, atreladas a uma maior prevaléncia de
doencgas vasculares nesses individuos e uma sobrevida diminuida. Portanto, devido ao
potencial de alto risco que essa comorbidade representa, medidas de interven¢do devem ser
aplicas com mais afinco, as quais devem ser direcionadas tanto para o tratamento glicémico
como para os fatores de risco cardiovascular que representam elevada porcentagem de
complicagdes e de morte precoce (CONSTANTINO et al., 2013).
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MANEJO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2 NA ADOLESCENCIA

A Sociedade Americana de Diabetes (ADA) aborda critérios para o diagnéstico
preciso do diabetes, que séo eles: glicose plasmatica em jejum =126 mg/dL, Teste Oral
de Tolerancia a glicose (TOTG) =200 mg/dL apds 2 horas e hemoglobina glicada =6,5%.
A glicose plasmatica aleatéria =200 mg/dL, juntamente com a presenca de sintomas
de hiperglicemia também entra como critério. Na conduta inicial desses pacientes &
recomendado a realizagdo da busca de autoanticorpos pancreaticos para distinguir DM2
de DM1, pois nos pacientes com diabetes tipo 1 a evolugdo do quadro € mais severa,
progredindo rapidamente para o uso da insulinoterapia. Além disso, essa distingédo se faz
importante, uma vez que no contexto atual a prevaléncia da obesidade esta aumentada nos
adolescentes e sua presenca mesmo que tenha uma estrita relagdo com o surgimento de
DM2 néo exclui por si s6 o diabetes tipo 1 (SINGHAL; KUMAR, 2021).

Em relacdo a triagem, a Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda que seja
feita a investigacdo de pré- diabetes e diabetes tipo 2 baseada nos seguintes critérios:
apos inicio da puberdade ou em pacientes =10 anos de idade os quais tenham sobrepeso
associado a um ou mais fatores de risco adicionais para diabetes. Em resultados dentro
da normalidade, novos exames podem ser realizados dentro do intervalo de 3 anos, a
depender do resultado do IMC (SBD 2022).

Critérios para rastreamento de DM2 em criangas e adolescentes assintomaticos

e Jovens com sobrepeso e obesidade com, pelo menos, um fator de risco:
o Historia de diabetes materno

Histéria familiar de parente de primeiro ou segundo grau com DM2

Etnia de risco

Sinais de resisténcia a insulina:

Acantose nigricans

Hipertensao Arterial

Dislipidemia

Adolescente com SOP

Baixo peso ao nascimento

(@) el Yoy (@) [l (@l h@x Q)

Quadro 1: Critérios para rastreamento de DM2 em criancas e adolescentes assintoméaticos

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023

No DM2 juvenil o tratamento deve objetivar o controle glicémico, identificacéo
precoce de fatores de risco para doenca cardiovascular e prevencdo das complicacdes
vasculares. Nesse intuito, tais pacientes necessitam de um tratamento abrangente com
uma equipe multidisciplinar e apoio voltado tanto para o &mbito nutricional como o a&mbito

da psicoterapia, educador fisico e profissional médico para acompanhamento da evolugéo
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do quadro clinico. Ademais, as familias também devem ser integradas no tratamento de
modo a receberem uma educacdo sobre autogerenciamento do estilo de vida, sendo
enquadradas em programas educativos (DRAZNIN et al., 2022).

A modificagdo do estilo de vida deve ser inserida como terapia em todos os
pacientes com DM2 no momento do diagnostico. Os pacientes devem ser instruidos a
adotarem padrdes alimentares saudaveis, de modo a substituir a ingesta de alimentos
hipercaléricos por aqueles que contém um componente nutricional mais rico. Os cuidados
com a alimentagéo sdo essenciais no controle do diabetes e objetivam como meta minima
a reducdo de 7 a 10 % do peso corporal, pois contribui para uma diminui¢cdo importante no
valor da hemoglobina glicada (SINGHAL; KUMAR, 2021).

A pratica de atividades fisicas atua como elo importante na melhora das disfuncées
metabdlicas. Compreende-se que tanto a atividade aerébica como os treinos de resisténcia
muscular melhoram significativamente a captacdo de glicose pelo musculo e melhora da
acao insulinica, além disso a associagcéo entra ambos demonstra ter maior eficacia que a
pratica destas isoladamente. A préatica de atividade fisica se relaciona com a melhora da
sensibilidade insulinica mesmo que ndo haja mudanga no peso corporal, portanto o ciclo
de sedentarismo na adolescéncia precisa ser desfeito. Os jovens devem ser instigados
a praticar exercicio fisico, seja moderado a vigoroso em torno de 30 a 60 minutos por no
minimo 5 dias na semana para diminuigdo do risco cardiovascular (SINGHAL; KUMAR,
2021).

O monitoramento da glicemia necessita ser individualizado e o estado glicémico
como um todo precisa ser avaliado a cada 3 meses. A meta da HbA1c visa alcancar
niveis <7% para a maioria dos adolescentes. Metas mais rigorosas com <6,5% podem
ser aplicadas desde que individualizadas para cada caso, geralmente aqueles com menor
risco de desenvolverem hipoglicemia, incluindo os que tém pouca disfuncéo das células
(DRAZNIN et al., 2022).

Em relagdo a terapia farmacologica, as orientagbes atuais recomendam que o
tratamento medicamentoso em criangas e adolescentes seja feito no inicio do diagnostico
a preferir pelo uso da metformina como droga de escolha em pacientes com A1C < 8,5%
fora do estado de acidose ou cetose e sem doenca renal. Nos casos de hiperglicemia
acentuada com hemoglobina glicada A1C = 8,5% e glicose sanguinea =250 mg/dL, sem
condicbes de acidose ou sintomas de hiperglicemia, a terapia inicial inclui insulina basal
associada a metformina (DRAZNIN et al., 2022).

A metformina faz parte da classe das biguanidas nos medicamentos antidiabéticos,
sua funcdo € desempenhada por meio da inibi¢do da gliconeogénese e diminui¢cdo hepatica
da producéo de glicose, essa droga também atua aumentando a sensibilizagdo da insulina
nos tecidos periféricos. Adose inicial de metformina € de 500 a 1000 mg por dia e a graduagao
da dose se da conforme a necessidade terapéutica. O uso por tempo prolongado dessa
medicacé@o desencadeia efeitos colaterais no trato gastrointestinal, levando a diminui¢ao
das vitaminas lipossolUveis, vitamina B12 e acido folico (SINGHAL; KUMAR, 2021).
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Figura 5: Efeitos sistémicos da metformina

Fonte: VILAR, Lucio. Endocrinologia Clinica, 2020

Em 2019, a liraglutida foi aprovada para criancas com idade =10 anos e para 0s
adolescentes com DM2. Uma vez que as metas glicémicas ndo forem alcancadas com a
metformina em crian¢as de 10 anos ou mais, com ou sem insulina basal, as recomendagdes
das diretrizes sdo para considerar o uso da liraglutida no manejo desses individuos. A
liraglutida € um anélogo do peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), que é produzido no
intestino, secretado apo6s a ingestéo de alimento e estimula a liberacdo de insulina pelas
células beta pancreéticas, além disso, também atua no retardamento gastrico e inibicdo da
liberacdo do glucagon. Os estudos mostram que o uso da liraglutida diminui a hemoglobina
glicada e contribui para a perda de peso (TAMBORLANE et al., 2019).

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

O diabetes mellitus gestacional (DMG) € uma patologia ligada a elevagédo da
resisténcia da insulina durante o periodo de gravidez, que tem uma prevaléncia aumentada
nos ultimos anos. O DMG é um diagnéstico relevante pois essa doenga pode levar a partos
prematuros, abortos, hipoglicemia neonatal, pré-eclampsia e outras complicagbes graves,
tanto para a mae como para o bebé (CHOUDHURY, DEVI RAJESWARI, 2021; MOON;
JANG, 2022).

Na gestacédo saudavel, o corpo da méae passa por muitas alteracdes fisiologicas
em diversos sistemas do organismo, sendo o aumento dos niveis de glicose uma delas,
no entanto, ha excessiva produg¢éo de hormonios como progesterona, estrégeno, cortisol,
leptina e outros, levam ao estado de resisténcia insulinica e uma diminuigédo da recaptacao
da glicose (PLOWS et al., 2018).

Os efeitos da glicose alta durante a gestagdo s&o inUmeros, no entanto, sabe-se
que altas concentracdes tém efeitos teratdgenos para o feto que esta sendo desenvolvido,
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levando também a hiperglicemia do feto, devido a circulacao materno fetal, estimulando a
producdo de insulina do feto. A insulina estimulada pode provocar em efeitos anabdlicos
e de crescimento, que levam a macrossomia. No entanto, € comum a reversao para uma
tolerancia normal a glicose depois do parto (JAMESON, 2020).
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Figura 6: Fisiopatologia do feto e recém-nascido de maes diabéticas (modificada do Manual de
Gestacao de Alto Risco / FEBRASGO 2010, em publicagao).

Fonte: BOLOGNANI, Claudia Vicari. Diabetes mellitus gestacional: enfoque nos novos critérios
diagnésticos, 2011.

FATORES DE RISCO, RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO DA DIABETES
GESTACIONAL

O desenvolvimento da DMG é mais prevalente em mulheres gestantes que
apresentam condicbes como sobrepeso e obesidade, tendo como base o IMC acima de
25 kg/m2. Vale lembrar que pessoas com essas condi¢gdes tem um acumulo e aumento
de lipidios, como triglicerideos no tecido adiposo ou figado, o que leva ao aumento da
resisténcia a insulina. Outra questéo importante é a deficiéncia de vitamina D e elevacao
da carga acida na alimentacdo ou até mesmo sindromes metaboélicas (ALEJANDRO et al,
2020).

Ainda é importante a observacdo da idade materna e etnia, ja que com o
envelhecimento ha um aumento da resisténcia a insulina, além de ser condicdo mais
comum em mulheres hispanicas, afro-americanas e asiaticas, devido a cargas genéticas.
Todos esses fatores de risco podem levar ao desenvolvimento da diabetes gestacional,
além de ser um fator de risco para o desenvolvimento de DM2 (ALEJANDRO et al, 2020).

Para o diagnéstico e rastreamento da DMG ¢€ realizado o exame de glicemia em
jejum nas primeiras consultas do acompanhamento pré-natal, mesmo que a mae nao
venha apresente fatores de risco. O exame de glicemia é muito realizado pela praticidade,
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baixo custo e precisédo (SBD, 2015; JACOB et al., 2014; ABI-ABIB et al., 2014).

O rastreamento da diabetes mellitus gestacional possui protocolos que levam
em consideracdo a associagao da glicemia de jejum igual ou superior a 85 ou 90 mg/dL
juntamente com a presenca de fator de risco. J& outros protocolos aconselham a realizacao
do Teste Oral de Tolerancia a Glicose simplificado (TOTG 50g), feito em gestantes durante
a 24® e 282 semana (ADA, 2010).

DISFUNCAO CARDIACA

O quadro de inflamagéo prolongada na DM leva a uma condi¢ado crdnica de lesdo
tecidual que somado a outros distlrbios metabdlicos culmina em alteracbes a niveis
funcionais e estruturais do miocardio. Considerando o estado de hiperglicemia que se
instala, este é responsavel por desencadear processos de deposi¢céo tecidual de produtos
finais da glicacdo avancada (AGEs) e aumento da produg@o de matriz extracelular que
gera fibrose e remodelamento ventricular, responsavel pelo surgimento da cardiomiopatia
diabética. (PASTORE et al., 2020).

O mecanismo de fibrose precursor a instalagdo da doenca envolve a quebra no
equilibrio da transicao endotelial-mesenquimal (EndMT), que em condi¢bes de hiperglicemia
gera um fenotipo alterado nas células endoteliais e estas passam a ter carater fibroblastico.
Dessa forma, as células endoteliais comegam a ter uma produgao exacerbada de proteinas
da matriz extracelular e atuam no tecido lesado como fibroblasto ocasionando a fibrose
miocardica (MACVANIN et al., 2023).

O excesso de oxidagao de acidos graxos livres na patogénese da DM2 atua como
fator agressor a atividade normal dos cardiomidcitos, a lipotoxicidade gera morte das células
cardiacas por meio da produgcédo de espécies reativas de oxigénio (EROS), disfungéo a
nivel mitocondrial e diminuicdo da biodisponibilidade de o6xido nitrico. Tais mecanismo
contribuem para que se prossiga uma disfun¢éo endotelial e aterosclerose (MACVANIN et
al., 2023).

Ha evidéncias de que longas cadeias de RNA n&o codificante (IncRNA) e microRNA
(miRNA) exercam papel na fisiopatologia da cardiomiopatia diabética. miRNAs sdo RNAs
ndo codificantes que atum na expressdo de diversos genes que regulam o complexo
metabdlico de apoptose, diferenciagéo e proliferacao celular e estresse oxidativo, o que
faz pesquisam apontarem o seu envolvimento nos distarbios de hipertrofia do musculo
cardiaco, disfungéo mitocondrial e fibrose cardiaca. Ja os IncRNAs estariam envolvidos na
transcricao e splicing de RNA (MACVANIN et al., 2023).

Em sintese, estudos evidenciam que adolescentes e adultos jovens com obesidade
e DM2 apresentam uma morfofisiologia anormal do miocardio e aumento da funcao sistdlica
quando se compara com o grupo de individuos magros. A funcgéo diastolica nesses pacientes

apresenta um declinio elevado em comparagédo com adolescentes obesos nédo diabéticos.
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Esse fator é primordial na evolugdo da cardiomiopatia diabética para insuficiéncia cardiaca.
(SHAH et al., 2011).

Ademais, os adolescentes com DM2 demonstram menor capacidade de aumentar
o0 desempenho fisico cardiaco durante o exercicio e em repouso os volumes diastélicos e
sistélicos finais do ventriculo esquerdo sdo menores, além de complacéncia diminuida. Tais
disfuncbes sdo consequéncia da agresséo irreversivel do acamulo crénico dos produtos

finais de glicacdo avangada (PINTO et al., 2014).

DEFINIGAO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada uma sindrome clinica de carater
sistémico, definida como uma disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado suprimento
sanguineo para atender as necessidades metabdlicas tissulares, na presenca de retorno
venoso normal, ou o faz com elevadas pressodes de enchimento (ROHDE et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A IC é uma sindrome grave, responsavel por alto indice de morbimortalidade e
internacdes hospitalares, acometendo mais de 23 milhdes de pessoas no mundo. Possui
mau prognostico, a sobrevida ap6s 5 anos de diagndstico pode ser de apenas 35%, com
prevaléncia que aumenta conforme a faixa etaria (aproximadamente de 1% em individuos
com idade entre 55 e 64 anos, chegando a 17,4% naqueles com idade maior ou igual a 85
anos (ALEXANDER et al., 2021).

Segundo o DATASUS, a IC corresponde a maior causa de morbimortalidade no Brasil
e informagdes Brazilian Registry of Acute Heart Failure (registro BREATHE) evidenciam
altos indices de mortalidade hospitalar e reinternacéo, além de baixa adeséo ao tratamento
medicamentoso (ROCHA; MARTINS, 2019).

A insuficiéncia cardiaca descompensada resulta em elevados custos para a salde
publica devido a recorréncia da necessidade de internacoes. A estatistica cardiovascular-
Brasil 2020 trouxe dados que mostrou a insuficiéncia cardiaca como principal responsavel
pelos custos de hospitalizacdo dentre as doencgas cardiovasculares, com 2.862.739
hospitalizagdes no periodo entre 2008 e 2018, o que implica, portanto, em pior prognostico
para esses pacientes. Em relagéo a prevaléncia, em 2017 foi observado que esta foi maior
em mulheres do que em homens e que as maiores e menores taxas, respectivamente,
foram nos estados do Rio Grande do Norte e Acre. Ainda no contexto epidemiologico,
0s grupos etarios de 15-49 anos ao de 50-69 anos tiveram aumento da incidéncia em 10
vezes e 6 vezes no grupo com 70 anos ou mais, tanto no comparativo de mulheres quanto
homens. (OLIVEIRA et al., 2020)
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CLASSIFICACAO

AIC pode ser determinada de acordo com a fragéo de ejec¢éao do ventriculo esquerdo
(FEVE); pela gravidade dos sintomas através da classificacéo funcional da New York Heart
Association (NYHA); e pelo tempo e progressao da doenga, conforme os diferentes estagios
(ROCHA; MARTINS, 2019).

DE ACORDO COM A FEVE

IC com fracéo de ejecéo reduzida (ICFEr) — IC sintomatica com FEVE <40%. IC
com fragdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEIr) — IC sintomatica com FEVE 41-49%
(anteriormente rotulada como IC com fracao de ejecéo intermediaria) e IC com fragdo de
ejecdo preservada (ICFEP) — IC sintomatica com FEVE =50% (CASTRO et al., 2021).

DE ACORDO COM OS ESTAGIOS

Devido a sua caracteristica de evolugao gradativa, pode ser classificada em quatro
estagios, sendo que no estagio A estdo os pacientes com fatores de risco para desenvolver
IC; no estagio B, os que possuem doencga estrutural, mas sem sintomas de IC; no estagio C
aqueles com manifestagdes clinicas de IC e estagio D aqueles que mesmo em tratamento
medicamentoso, precisam de suporte avangado como transplante cardiaco, dispositivos
para auxiliar a circulagao ou paliagcao (ROCHA; MARTINS, 2019).

DE ACORDO COM A CLASSE FUNCIONAL
Existe ainda, a categorizacdo segundo a sintomatologia, de acordo com a classe
funcional da New York Heart Association (NYHA) em:

NYHA [: auséncia de sintomas.
NYHA II: atividades habituais causam sintomas (limitagéo leve).

NYHA III: atividades menos intensas que os habituais causam sintomas (limitagcéo
importante).

NYHA IV:incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresentar desconforto
(CASTRO et., al 2021).

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ao desenvolvimento e progressao da IC
s@o complexos, envolvendo predominantemente o aumento da ativacé@o do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpético. A ativagéo desses sistemas é
contrabalancada por peptideos endégenos (por exemplo, peptideos natriuréticos), que séo
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liberados em resposta ao estiramento do miocardio resultante de atividade neuro-hormonal
excessiva (SOKOS et al., 2020).
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Figura 7: Ativacédo dos sistemas neuro-hormonais na insuficiéncia cardiaca (IC)

Fonte: JAMESON, Medicina Interna de Harrison, 2020.

Tal sindrome se instala com a ocorréncia de um evento indice que gera danos ao
coracdo e que pode ser resultado de varios fatores, causando instalagdo aguda, como
acontece no infarto do miocardio e miocardite viral ou de carater progressivo (hipertensédo
arterial, diabetes mellitus, miocardiopatias), desenvolvendo estratégias de compensacgéo
frente a disfuncdo cardiaca. A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e do sistema nervoso simpatico (SNS) sdo os mecanismos compensatorios mais
importantes, porém, tém efeitos degradantes com o passar do tempo, como aumento da
frequéncia cardiaca, aumento da pos carga, remodelamento cardiaco e fibrose miocardica
(ROCHA; MARTINS, 2019).

A dopamina é um neurotransmissor importante na fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca, pois é produzida nos rins e tem acao de controle da pressao arterial, equilibrio
de ions, além de regular as fungbes adrenérgicas e renais. A dopamina apresenta
dois receptores importantes, DA1 que fica no 6rgéo efetor, tendo efeito de hipotensao,
diminui¢do da poés-carga, aumento da volemia e da excrecao de agua e sédio. Ja o receptor
DA2, que possuem agonistas que promovem o efeito hipotensivo, além de provocar
bradicardia, redugédo da pos-carga, mas ainda podem ter acdo vasodilatadora em alguns
locais especificos (POLONIA; GOLCALVES, 2019)
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E importante destacar que alteracdes cardiacas estruturais ou funcionais podem ser
a causa dessa sindrome que tem como caracteristicas a redug¢édo do débito cardiaco e/ou
das elevadas pressdes de enchimento em situacdes de repouso ou de esforgo. (ROHDE
et al., 2018). Importantes alteracdes do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
somado a um desequilibrio autonémico cardiaco podem colaborar para desenvolvimento
de anormalidades da funcéo sistolica ou da diastélica e da frequéncia cardiaca, resultando
em defeitos no enchimento ventricular. (DIAS-FILHO et al., 2021; ROHDE et al., 2018).
Portanto, a fisiopatologia é complexa e associada a multiplos fatores como idade e
comorbidades, como diabetes mellitus, o que ira influenciar no prognéstico do paciente.
(ZAKERI, 2018).

Além disso, algumas comorbidades pioram o prognéstico da IC, com destaque
para o diabetes, sabe-se que esta patologia quando em associagcdao com a IC aumenta
consideravelmente a mortalidade dos pacientes. O diabetes também atua como fator
de risco para o desenvolvimento de IC e torna-se um fator complicador quando ambas
comorbidades se apresentam, de modo que estudos trazem que pacientes que tem IC com
DM apresentam pior prognéstico do que aqueles sem DM (PARK, 2021; DE DIABETES,
2019).
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Figura 8: Fisiopatologia da IC

Fonte: KUMAR, Vinay; ABBAS, Abul; ASTER, Jon. Robbins & Cotran Patologia - Bases Patologicas das
Doencgas, 2016.
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Figura 9: Acometimentos da IC

Fonte: KUMAR, Vinay; ABBAS, Abul; ASTER, Jon. Robbins & Cotran Patologia - Bases Patologicas das
Doencas, 2016.

SINAIS E SINTOMAS DA IC

Os principais sintomas de IC s&o dispneia e fadiga, sendo a ultima atribuida ao baixo
débito cardiaco nessa patologia, porém, acredita-se que ainda possa existir outras causas
nao cardiacas contribuindo para a manifestacdo desse sintoma. Inicialmente a dispneia
€ observada apenas ao realizar esforcos, mas com a evolugéo clinica da doenca pode
chegar a provocar falta de ar até mesmo em repouso (JAMESON, 2020).

O principal mecanismo que explica a dispneia na IC é a congestao pulmonar, que tem
0 acumulo de liquido no intersticio ou nos alvéolos, ativando receptores J justacapilares,
levando a uma respiragéo superficial e ligeira. Outros fatores podem estar relacionados
com esse sintoma, como a reducdo da complacéncia pulmonar, fadiga dos musculos
respiratorios, anemia e aumento da resisténcia das vias aéreas (JAMESON, 2020).

Além desses sintomas, o paciente com insuficiéncia cardiaca pode apresentar
também ortopneia, que é a dificuldade de respirar em posicao deitada, necessitando de
uma elevagao para que haja melhora da respiracéo; dispneia paroxistica noturna (DPN)
que pode se manifestar com tosse e sibilos a noite, geralmente 1 a 3 horas apés se deitar,
ocorrendo devido ao aumento da resisténcia das vias aéreas. E possivel que o paciente
ainda apresente respiragdo de Cheyne-Stokes, edema agudo de pulméao e outros (PORTH,
C.; GASPARD, K. J., 2015).
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SINTOMAS TiPICOS SINTOMAS MENOS SINAIS MAIS SINAIS MENOS
TiPICOS ESPECIFICOS ESPECIFICOS

Pressdo venosa jugular Crepitagdes
Falta de ar/dispneia Tosse noturna 1ue pitag
elevada pulmonares
Ortopneia Ganho de Peso Refluxo hepatojugular Taquicardia
Dispneia Paroxistica Doa abdominal Terceir:-f Bulha Hepatomegalia e
Noturna Cardiaca ascite
Impulso apical
Fadiga/Cansago Perda de apetite/peso desviado para Extremidades frias
esquerda
Intolerancia ao i L I
Nocturia e oliguria Edema periférico

exercicio

Figura 10: Principais sinais e sintomas de IC.

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018).

INSUFICIENCIA CARDIACA E DIABETES MELLITUS

A coexisténcia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e insuficiéncia cardiaca (IC) é
frequente na pratica clinica com prevaléncia que varia entre 30% e 40%, independentemente
da fracdo de ejecdo do VE (SEFEROVIC et., al 2018). Essa condicdo estd associada a um
risco significativamente maior de desfechos adversos, tendo em vista que pacientes com
IC e DM apresentam numero superior de hospitalizacdes e maior taxa de mortalidade por
todas as causas cardiovasculares (CV) (MONTEIRO et al., 2019).

Importantes estudos observacionais e clinicos, como CHARM e EMPHASIS-HF
demonstraram que pacientes com IC tém um risco maior de desenvolverem o diabetes
mellitus tipo 2 e que quanto maior a gravidade funcional da IC mais elevado corresponderia
esse risco. Ainda nesse contexto, independentemente da fracéo de ejecéo, os pacientes
com DM2 se mostraram com pior classe funcional NYHA do que pacientes sem DM2
(SEFEROVIC et al., 2018).

Essa piora na evolugao clinica é consequéncia da apresentacdo de caracteristicas
desfavoraveis, em comparagdo com aqueles individuos sem diabetes, esse grupo de
pacientes expressa mais alteracdes na frequéncia cardiaca e pressao arterial sistélica,
valores aumentados do indice de massa corporal, nivel de creatinina e peptideo natriurético
do tipo N-terminal pr6-B, o que cursa com resultado clinico desfavoravel. (PETRIE et al.,
2020).

Portanto, DM2 e IC estéo inter-relacionados: assim como DM2 aumenta o risco de IC,
a IC pode aumentar o risco de desenvolver DM2. Estudos apontam que na IC também ocorre
o desenvolvimento de resisténcia insulinica, mediada, principalmente pela hiperatividade
do sistema nervoso autbnomo simpético e ativacdo neuro-hormonais. As catecolaminas
ao estimularem os receptores alfa-adrenérgico desencadeiam vasoconstricdo e baixa
perfusdo sanguinea no musculo esquelético, o que gera redug¢ao da captacéo de glicose e
consequente resisténcia insulinica. A presenca das catecolaminas também esta associada
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ao aumento da oxidagéo de lipideos e estresse inflamatoério. (PALAZZUOLI; IACOVIELLO;
PALMEZANO-DIAZ, 2022).

A lipotoxicidade do miocardio é proveniente do excesso de acidos graxos livres que
vem da diabetes e obesidade que se acumulam no tecido adiposo em forma de triglicerideos.
Essa gordura se acumula ndo s6 nos adipécitos, mas também em outros 6rgdos como
no figado, células B pancreédticas, musculo esquelético e no miocardio, resultando em
intolerancia a glicose e outros problemas (SHIMABUKURO M., 2009).

CONTROLE DA GLICEMIA

O controle terapéutico da glicemia exerce importante influéncia na evolugéo clinica.
Segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) a glicemia elevada destacou-se como
relevante fator de risco metabdlico para todas as causas de 6bito, sendo responsavel
pela taxa de 80,4 6bitos por 100 mil em 2019 (BRASIL, 2022). Em estudos mostrados na
literatura niveis elevados de HbA1C em DM2 e IC estédo consistentemente relacionados a
maior mortalidade (SEFEROVIC et al., 2018).

Ha na literatura uma relagéo direta entre o nivel de glicose e hemoglobina glicada
com o prognéstico da IC. AGUILAR (2009), fez uma relacdo entre hemoglobina glicada
em pacientes com IC e diabetes, onde observou que pacientes com taxas inferiores e
superiores de HbA1C (HbA1C menor que 7,1% e maior que 7,8%) tém uma mortalidade
maior do que pacientes com controle glicémico modesto. Além disso, nesse estudo a
relagdo da hemoglobina A1C e mortalidade demonstrou que a incidéncia de hospitalizacdo
por IC em dois anos aumentou a medida que os niveis de HbA1C aumentaram e que houve
crescimento da prevaléncia de complicagdes diabéticas. Por outro lado, em um estudo
retrospectivo foi verificado que pacientes com nivel glicémico abaixo de 100 mg/dl estiveram
associados a um maior risco de mortalidade em relagdo a pacientes ambulatoriais (ISSA,
2010).

Tais eventos, estdo associados ao maior risco de hipoglicemia que assim como
a hiperglicemia, também representa um mecanismo de lesdo miocardica, tanto por
desencadear efeitos pro-arritmicos imediatos, como por levar a efeitos pré-inflamatérios
e aterogénicos (DE LEON ESPITIA, 2017). Além disso, na hipoglicemia a via metabdlica
alternativa da beta oxidagéo de acidos graxos é acionada, levando a deposicéo de lipideos
no miocardio, hiperativagcdo dos -adrenoceptores via sistema nervoso simpatico, que, por
sua vez, promovem sobrecarga de influxo de célcio para os midcitos, produg¢ao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) gerando lesédo e morte de cardiomiocitos. (HUANG et al., 2022)

De fato, a maioria dos estudos referem um risco aumentado de desfechos
cardiovasculares adversos com o controle rigoroso da hemoglobina glicada, bem como
estudos como EMPA-REG evidenciaram uma reducéo significativa da mortalidade e risco
de IC apesar da HbA1 ter alcangado valores de 7,8%. Sugere-se, ainda, descompensacao
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cardiol6gico em pacientes com IC e DM com hemoglobina glicada acima de 8. Por isso,
a Sociedade Americana de Cardiologia sugere buscar metas entre 7 e 8 (ROSANO et al.,
2017).
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