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Resumo

Introducdo: A cardiomiopatia diabética é uma doenga do muscu-
lo cardiaco que cursa com uma disfungio diastélica ventricular cau-
sada pela diabetes e ndo relacionada com patologias vasculares, val-
vulares ou hipertensao arterial. Nos ultimos anos registaram-se im-
portantes avangos na compreensido desta doenca. Estes avangos
tém permitido identificar novos alvos terapéuticos que podem al-
terar a nossa pratica clinica e condicionar uma redugio significati-
va na morbilidade e mortalidade.

Obijectivos: Rever a fisiopatologia da cardiomiopatia diabética e
correlaciona-la com novas formas de intervengio terapéutica.
Métodos: Procedeu-se a uma revisdo bibliogrifica de publicagdes
sobre a fisiopatologia da cardiomiopatia diabética, principais alvos
terapéuticos identificados e perspectivas futuras na terapéutica des-
ta patologia.

Resultados e Conclusdes: A elucidagio dos mecanismos fisiopa-
toldgicos inerentes a cardiomiopatia diabética permite identificar
novas perspectivas terapéuticos que podem determinar uma nova
abordagem a estes doentes. Firmacos como: o Resveratrol, a Ru-
boxistaurina e a Trimetazidina tém vindo a ser investigados. Contu-
do, a maioria dos novos agentes farmacoldgicos encontra-se ainda
em fase experimental e como tal sdo necessarios mais estudos ran-
domizados que objectivem o seu eventual beneficio.

Abstract

Introduction: Diabetic cardiomyopathy is a heart muscle disease
that leads to ventricular diastolic dysfunction caused by diabetes and
not related to hypertension, vascular or valvular diseases. In recent
years there have been major advances in the understanding of this
disease. These advances have allowed to identify new therapeutic
targets that can change our clinical practice and condition a signifi-
cant reduction in morbidity and mortality.

Objectives: To review the pathophysiology of diabetic cardiomyo-
pathy and correlate it with new forms of therapeutic intervention.
Methods: The authors conducted a literature review of publica-
tions on the pathophysiology of diabetic cardiomyopathy, identified
key therapeutic targets and future perspectives in the treatment of
this pathology.

Results and Conclusions: The elucidation of the pathophysio-
logical mechanisms involved in diabetic cardiomyopathy can identi-
fy new therapeutic perspectives that can determine a new appro-
ach to these patients. Drugs such as Resveratrol, Ruboxistaurin and
Trimetazidine have been investigated. However, most of the new phar-
macological agents is still experimental and as such we need more
randomized studies to objectify the eventual benefit.

INTRODUCAO

A epidemia da obesidade e a cada vez mais frequente adop-
¢do de estilos de vida sedentarios tem contribuido para o
aumento da prevaléncia da diabetes mellitus (DM) tipo 2. Se-
gundo a Organiza¢io Mundial de Satde a prevaléncia global
da DM no ano 2000 foi de 2,8%, o que correspondia a |71
milhdes de pessoas. No entanto, a sua projec¢ao para o ano
2030 aponta para um crescimento exponencial desta epi-
demia, a qual deve atingir os 4,4%, o que se traduz em 366
milhSes de pessoas afectadas .

O estudo Framingham relevou que a doenga cardiovascular
é uma complicagdo comum da DM. Dentro do amplo espec-
tro de doencas cardiovasculares a doenga das artérias coro-
narias assume um papel fundamental, sendo a arterioescle-
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rose dos vasos corondrios o seu principal mecanismo pato-
génico. De facto, a doenca das artérias coronarias é duas ve-
zes mais comum nos doentes diabéticos e a morte por esta
causa é trés vezes mais frequente nesta populagio.As leses
ateromatosas tendem a manifestar-se precocemente, afectan-
do um maior nimero de redes vasculares e caracterizam-se
por apresentarem uma evolugdo clinica mais rapida ®*.

Nos ultimos anos um grande niimero de evidéncias sugerem
que os doentes diabéticos podem ser atingidos por uma fo-
rma de doenga miocardica nio relacionado com a doenga
arterial corondria ou com a hipertensao arterial sistémica a
qual foi denominada de cardiomiopatia diabética (CMD) .

Esta entidade foi inicialmente relatada em 1972 por Rubler
et al apds a descricdo de 4 doentes diabéticos com insufi-
ciéncia cardiaca mas sem evidéncia de doencas das artérias
coronarias ou de hipertensao arterial. O estudo post-mortem
destes doentes relevou uma hipertrofia ventricular esquer-
da e fibrose marcada mas sem ateromas nas artérias corona-
rias ou outro substracto responsavel por estes achados ©.

Varios estudos epidemiolégicos confirmam a associagiao en-
tre a DM e a insuficiéncia cardiaca. Paralelamente, eviden-
ciam que os homens diabéticos tém mais do dobro da inci-
déncia de insuficiéncia cardiaca por comparagio com os nio



diabéticos e que as mulheres apresentam o seu risco multi-
plicado por cinco. Este risco é persistente e independente
de outras varidveis como a idade, a hipertensdo arterial, a
obesidade, a dislipidémia ou a doencga coronaria ©.

Estudos recentes como o SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction), o ATLAS (Assessement Trial of Lisinopril and Survi-
val) e o V-HeFT Il (Vasodilator-Heart Failure Trial 1) apontam
para prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em doentes diabé-
ticos que ronda os 26% no primeiro, os 19% no segundo e
os 20% no ultimo ©.

Rossen et al sugeriram a possibilidade de existir uma correlagiao
entre a MCD e a microangiopatia, sustentada no facto de exis-
tirem algumas semelhangas entre as anomalias na fungao micro-
vascular corondria e na cardiomiopatia dilatada idiopatica. De
facto, 72% dos doentes diabéticos normotensos apresentam
doenca dos pequenos vasos; em comparagio nos doentes nao
diabéticos essa alteracdo so6 estava presente em 2% ©9.
Deste modo,a CMD é definida como uma disfungdo diasté-
lica ventricular que ocorre em doente diabéticos e que ¢é in-
dependente da doenca corondria ou da hipertensio arterial.
Tende a ser assintomatica, apresentando um longo periodo
subclinico e torna-se clinicamente aparente na presenga de
hipertensao ou de isquémia miocardica 7.

Dados iniciais, apontam para uma prevaléncia desta situagdo
de 52%, quando a fungdo ventricular é avaliada com recurso
ao doppler tecidular, mas estudos recentes, como o realiza-
do por Porier et al, referem prevaléncias na ordem dos 60%
na populagdo diabética tipo 2 79.

Na abordagem terapéutica desta patologia é fundamental
um controlo rigoroso da DM subjacente de acordo com as
directrizes vigentes incluindo o controlo do peso,a adopgio
de uma alimentagdo saudavel e a prética de actividade fisica
regular. O tratamento das co-morbilidades associadas é tam-
bém fundamental ©.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca propriamente nio
difere do existente para as outras formas de insuficiéncia
cardiaca envolvendo o uso de IECA, ARA I, diuréticos e fB-
bloqueantes como farmacos de primeira linha ©.

Nos ultimos anos tém-se verificado importantes avangos na
compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos inerentes a es-
ta situagdo, os quais abrem novas possibilidades terapéuticas.
Com este artigo pretendemos rever os novos avangos nos
mecanismos fisiopatoldgicos desta doenga e relaciond-los
com novas perspectivas terapéuticas que permitam uma
abordagem individualizada desta forma particular de insufi-
ciéncia cardiaca.

MECANISMOS FISIOPAT(?LOGICOS NA
CARDIOMIOPATIA DIABETICA

A CMD ¢ actualmente considerada uma forma de miocar-
diopatia metabdlica resultante de diversas disfungdes meta-
bdlicas e celulares, inerentes a DM, que se traduzem em
alteragdes estruturais e funcionais nos midcitos ®.

De um modo global, a hiperglicémia, o metabolismo dos 4ci-
dos gordos, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
e o recém identificado sistema calicreina-cinina (SCC), de-
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Legenda: SRAA — Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

Figura | - Esquema exemplificador do papel deletério da hiperglicémia na
génese da disfungdo miocardica caracteristica da Cardiomiopatia Diabética
(Adaptado de 29).

terminam no doente com CMD um estado de maior stress
oxidativo. Este, por sua vez, condiciona alteragdes celulares
que afectam a expressido de varios genes e o metabolismo
dos midcitos influenciando negativamente o crescimento e a
compliance do miocardio °.

I.A Hiperglicémia

A hiperglicémia mantida determina importantes alteragdes
funcionais e estruturais ao favorecer o stress oxidativo, o que
condiciona uma situagio de inflamagio miocardica e de dis-
funcio endotelial por reducdo dos niveis de éxido nitrico. A
severidade da disfungio diastélica correlaciona-se com a
HbAlc pelo facto desta traduzir valores mais elevados de
produtos finais de glicosilagio avangada (PFGA), os quais
potenciam um maior stress oxidativo e como tal uma maior
deposicao de colagénio e fibrose (Figura 1) @',

E do conhecimento geral que a lesio oxidativa potencia a
apoptose celular e que este processo parece promover um
remodelamento cardiaco anormal, que se traduz nas carac-
teristicas morfologicas e funcionais associadas a CMD (9.
Para além disso, o stress oxidativo amplifica a activa¢ao indu-
zida pela hiperglicémia de varias isoformas da proteina cina-
se C (PKC), a qual estd associada ao desenvolvimento de
diversas complicagdes cardiovasculares da diabetes (*.

A hiperglicémia e o stress oxidativo a ela inerente estao tam-
bém implicados na activagdo da poli(ADP-ribose) polimera-
se | (PARP).A activagdo desta enzima regula varios proces-
sos celulares fundamentais como a reparacdo do ADN e a
expressdao de diferentes genes, mas a sua activa¢do inapro-
priada pode desenvolver processos que culminam na lesiao
da propria célula. Este papel nocivo é sustentado por um au-
mento dos niveis de PFGA e da PKC, dois conhecidos mar-
cadores de lesdo celular .

Recentemente os PFGA tém sido implicados em alteragdes
da homeostase do célcio intracelular por interac¢do com as
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Acidos Gordos Livres
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Figura 2 - O papel dos acidos gordos livres na génese da Cardiomiopatia
Diabética. A elevagio dos dcidos gordos livres condiciona uma situagdo de
lipotoxicidade e uma alteragio da homeostasia do célcio intracelular que
afecta negativamente a contracgdo e relaxamento do miocardio (Adaptado
de 29).

enzimas SERCA-2a e RyR (canais sensiveis a rianodina res-
ponsaveis pela libertagio do célcio pelo reticulo sarcoplas-
matico), reduzindo ou mesmo inactivando a sua actividade.
A redugio da actividade destas enzimas afecta de modo nega-
tivo o relaxamento miocardico e a sua capacidade contractil con-
tribuindo para a disfungdo ventricular verificada na CMD (%9,

2. O Metabolismo dos Acidos Gordos

A elevagio dos niveis séricos de acidos gordos livres contri-
bui para a resisténcia a insulina e consequente hiperinsuli-
nismo. Neste contexto, o metabolismo miocardico ocorre
principalmente a custa da metabolizagdo dos acidos gordos
verificando-se uma redugio daquele proveniente da glicose
e do lactato "9,

Devido ao aumento da oxidagdo dos dcidos gordos observa-
se uma acumulagio mitocondrial de acil carnitina o que agra-
va a ja deficiente fosforilagio oxidativa. Esta alteragdo afecta
especialmente as enzimas intracelulares que carecem de ATP
para o seu correcto funcionamento como ¢ o caso da SER-
CA-2a e da bomba Na+-K+-ATPase. Estes processos tradu-
zem uma situagio de lipotoxicidade, a qual contribui para a al-
teragdo da estrutura e fungdo do miocardio (Figura 2) (*.

3. O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

O SRAA ¢ activado pelos receptores de estiramento cardia-
cos e favorece o desenvolvimento de alteragdes na estrutura
miocardica que afectam a sua performance. No doente diabé-
tico este sistema encontra-se bastante activo, apesar de se ve-
rificarem alteragdes minimas nas pressdes de enchimento ®".
A lesio oxidativa observada apos a sua activagio é favore-
cedora de dano nos midcitos cardiacos, que se manifesta
por necrose e fibrose miocardica. Este papel preponderante
do SRAA ¢ sustentado pela diminuigio das espécies reacti-

vas de oxigénio em ratinhos, com diabetes induzida pela es-
treptozotocina, nos quais o referido sistema foi inibido com
recurso ao uso de inibidores da enzima de conversio da an-
giotensina ®"?.

O factor de crescimento insulina like tipo | (IGF I) desempen-
ha um papel importante na regulagdo deste sistema. Este fac-
tor de transcri¢io aumenta a contractilidade miocardica ao fa-
vorecer a concentragdo de cdlcio intracelular e a sua expres-
sdo tem a capacidade de influenciar negativamente o SRAA ®.

4. O Sistema Calicreina-cinina

Estudos recentes apontam para um papel importante do SCC
na regulagido da fun¢do cardiaca e vascular. Este sistema estd
envolvido no processamento de cininas vasoactivas, as quais
sdo peptideos com importantes fungcdes hemodindmicas ®4.
Os seus efeitos sdo exercidos através de dois tipos de re-
ceptores: o BIR e o B2R. Em condi¢des basais a bradicinina
e a calidina sdo os peptideos dominantes e influénciam a ho-
meostase cardiovascular através do receptor B2R. O BIR,
por sua vez, media a inflamagdo cardiaca e pode contribuir
para o desenvolvimento da CMD .

Estes receptores sio influenciados por uma ampla variedade
de factores nocivos para o sistema cardiovascular como sio
o stress oxidativo, as citocinas inflamatérias e a activagio do
SRAA @),

A bradicinina potencia a estimulacdo da enzima GLUT 4 pela
insulina através da sua interac¢do com o receptor B2R, o
que sugere que este peptideo pode ter um papel fundamen-
tal na re-utilizagdo da glicose em doentes diabéticos. Outras
fungdes benéficas deste sistema relacionam-se com as suas
propriedades anti-inflamatérias e com a sua capacidade para
inibir a deposicao de colagénio e de restaurar as alteragdes
do célcio intracelular ®.

NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

A melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
inerentes a CMD abre caminho a novos alvos terapéuticos.
As principais inovagdes terapéuticas relacionam-se com al-
guns aspectos particulares da fisiopatologia desta doenca,
nomeadamente: |) o SCC; 2) as alteragcdes na homeostasia
do cilcio intracelular; 3) o stress oxidativo; 4) os PFGA; 5) a
PKC; 6) a PARP; 7) o metabolismo dos acidos gordos.

1.0 SCC

Como atras referido, as cininas sdo peptideos vasoactivos
que possuem importantes fungdes na remodelacio e infla-
magdo miocardica fazendo parte de um sistema mais amplo
actualmente denominado de SCC. Por outro lado, sabe-se
que através da estimulagdo dos receptores B2R, estes pep-
tideos, podem exercer um efeito benéfico nas doengas que
afectam o miocdrdio ao protegerem-no da inflamagao, fibro-
se e apoptose %),

Dados recentes sugerem que o SCC pode influenciar posi-
tivamente a neovascularizagio e o recrutamento de células



progenitoras endoteliais para areas isquémicas e de disfun-
¢io endotelial @,

Esta evidéncia sugere a possibilidade do SCC constituir um
importante alvo terapéutico na abordagem do doente com
isquémia miocdrdica e em situagdes de CMD @4,

2.As Alteracoes da Homeostasia do Calcio

O Resveratrol é um potenciador da fungio cardiaca que
exerce os seus efeitos benéficos através do aumento da ex-
pressao da enzima SERCA-2a. Como discutido anteriormen-
te, a expressdo desta enzima encontra-se francamente di-
minuida na CMD o que contribui para a disfun¢cdo miocar-
dica !¢,

Sulaiman et al administraram o Resveratrol a ratinhos diabé-
ticos com reducio gradual da fungio cardiaca e que apre-
sentavam uma redugdo da expressdo da enzima SERCA-2.
Como resultados, este grupo verificou que, apds a adminis-
tragdo do farmaco, os ratinhos apresentaram aumento da
expressdo da SERCA-2 e também uma melhoria da fungio
cardiaca .

3. O Stress Oxidativo

O stress oxidativo é um ponto fundamental na patogénese
da CMD como foi demonstrado por Li et al. Este grupo ten-
tou suprimir o stress oxidativo mitocondrial e os mecanis-
mos apoptoticos dele dependente e,a0 mesmo tempo, ava-
liar o papel deste stress na evolugdao da CMD através da ad-
ministragdo de acido &-lipoico.Assim constatou-se que este
anti-oxidante conseguia atenuar os mecanismos apoptoticos
acima referidos, exercendo igualmente um papel protector
contra o desenvolvimento da CMD, refor¢ando a importan-
cia desta forma de stress celular na génese desta doenga .

4. 0Os PFGA

Um outro potencial alvo terapéutico sao os PFGA.A hiper-
glicémia mantida ndo sé induz a expressio de colagénio
como favorece a glicosilagdo de diversas proteinas, o que se
expressa nas alteragdes morfolégicas e funcionais da CMD ®.
Deste modo, vérios agentes tém sido desenvolvidos para
tentar contrariar esta tendéncia. Estes dividem-se em dois
grandes grupos: |) os inibidores dos produtos de glicosila-
¢d0 avangada, nos quais se destacam a aminoguanidina, a ala-
nina aminotransferase 946 e a piridoxamina e 2) os agentes
que quebram as ligagSes entre estes produtos e as protei-
nas, onde se salienta a alanina aminotransferase 71 |. Apesar
dos avangos, estes agentes ainda se encontram em fases
experimentais ndo tendo sido nenhum aprovado no trata-
mento da CMD @,

5.A PKC
A PKC esta implicada em diversas complicagdes diabéticas

entre as quais se destaca a CMD. Varios estudos mostram
que o tratamento com breviscapina reverteu a disfun¢io

Revista Portuguesa de Diabetes. 2012;7 (1): 32-36

cardiaca e as alteragdes estruturais presentes na CMD e
diminuiu igualmente a expressio da PKC, aumentando a ex-
pressdao de outras enzimas envolvidas no metabolismo intra-
celular de calcio como a SERCA2 ©9,

A ruboxistaurina é um outro inibidor da PKC que demon-
strou em modelos animais reduzir a deposi¢do de colagénio
e a hipertrofia dos midcitos. Estes dados apontam para um
papel central da PKC na génese da CMD, uma vez que a sua
inibicdo atenua a disfungdo diastolica, a hipertrofia dos mioé-
citos, a deposicao de colagénio e preserva a fungiao contrac-
til. Deste modo, a inibicio da PKC representa uma nova
estratégia terapéutica para a prevencao da disfungio cardia-
ca associada a diabetes ©".

6.A PARP

Os estados hiperglicémicos mantidos tende a favorecer a
expressdo da PARP, que afecta negativamente o normal pro-
cesso de oxidacdo da glicose, levando a acumulagio de
PFGA. Por outro lado as enzimas da familia PARP também
influenciam o curso da inflamagio e da lesdo cardiovascular.
Como consequéncia o antagonismo da ac¢do desta familia
de enzimas com recurso a inibidores PARP tem a capacidade
de afectar varias vias diferentes que culminam na lesio teci-
dular subjacente a CMD (.

7. O Metabolismo dos Acidos Gordos

O préprio metabolismo miocardico &, inclusive, um impor-
tante alvo terapéutico.A trimetazidina é um agente metabé-
lico que tem a capacidade de desviar o metabolismo ener-
gético do miocardico dos acidos gordos para a glicose. Des-
te modo, este principio activo consegue inibir, pelo menos
parcialmente, a oxidagao dos acidos gordos, minimizando os
seus efeitos nocivos no stress oxidativo e no metabolismo
miocardico 2.

Varios estudos té&m demonstrado que a trimetazidina me-
Ihora a fungdo ventricular esquerda, a capacidade funcional
segundo a classificagio NYHA e o metabolismo cardiaco em
repouso e sob esforgo. Assim, este firmaco pode desempe-
nhar um papel importante nio s6 no tratamento da CMD
mas também na sua prevengdo sendo, no entanto, necessa-
rios mais estudos que suportem o seu uso ©**%,

CONCLUSOES

A CMD é uma entidade patologica relativamente frequente,
que se associada a uma morbilidade e mortalidade significa-
tiva.

Nos ultimos anos tém sido realizados importantes avangos
na compreensio da génese da CMD. Esta assume-se cada
vez mais como uma forma de cardiomiopatia metabdlica que
resulta de perturbacdes significativas a nivel do metabolismo
e estrutura dos midcitos.

Apesar dos avancos registados, as op¢des terapéuticas ac-
tualmente existentes encontram-se longe de ser satisfaté-
rias. No entanto, a elucidagao dos mecanismos fisiopatologi-
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cos a ela associados permitiram identificar novos alvos te-
rapéuticos que podem alterar a nossa pratica clinica e a abor-
dagem do doente com CMD.

Varios agentes farmacoldgicos tém vindo a ser desenvolvi-
dos e apesar da grande maioria se encontrar ainda em fase
experimental, alguns ja existentes no nosso mercado (ex.
trimetazidina), podem ter um papel importante na terapéu-
tica destes doentes. Contudo sio necessarios mais estudos
randomizados que apoiem o real beneficio destes farmacos.
Assim, a compreensiao dos mecanismos subjacentes a CMD
deve motivar o desenvolvimento de novas terapéuticas ca-
pazes de reduzir a mortalidade e morbilidade cardiovascula-
res desta populagio. Sé assim se conseguira reduzir as eleva-
das taxas de doentes diabéticos com insuficiéncia cardiaca.
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