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Resumo:

A classificagdo de patologias de acordo com as caracteris-
ticas especificas dos doentes ndo é exclusiva da insuficiéncia
cardiaca ou da diabetes mellitus. Contudo, com o surgimento
de varias novas terapéuticas que demonstraram beneficio no
prognostico de ambas as patologias, tornou-se mais pertinente
tentar perceber que tipos de doentes dentro destes dois gran-
des grupos beneficiariam de cada tipo de intervencao e por
isso se revisita 0 conceito dos fendtipos de diabetes e insufi-
ciéncia cardiaca.

Este artigo resume a evidéncia existente sobre os fenotipos
mais comuns na literatura relativamente a estas duas patolo-
gias, assim como se discute a importancia e utilidade clinica da
caracterizacao destes doentes de modo a estratificar o risco
associado a presenca em simulténeo de ambas as patologias.
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Abstract:

Classifying diseases according to diverse patient’s charac-
teristics’ is not exclusive to diabetes or heart failure. With the
several new prognostic modifying drugs to both diseases, it
became increasingly more relevant sorting patients into clus-
ters that may benefit from certain approaches. This mandates
the revision of diabetic and heart failure phenotypes. This ar-
ticle aims to resume the existing evidence regarding the phe-
notypes of both diseases, its relevance to clinical practice and
how to stratify the risk when both diseases are present in the
same patient.
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Introducao

A diabetes mellitus (DM) e a insuficiéncia cardiaca (IC) s&o
duas patologias crénicas, ambas muito frequentes e com
uma relacao estabelecida mediada pelas complicagdes in-
trinsecas a diabetes de longa duracao e especialmente com
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fraco controlo metabdlico. Esta relacdo tornou-se mais evi-
dente com os estudos de eficacia e seguranca cardiovascu-
lar dos mais recentes farmacos para tratamento da diabetes
que vieram demonstrar a prevaléncia da IC em doentes com
diabetes. Multiplos estudos ao longo do tempo demons-
traram um maior risco de IC em pessoas com DM tipo 2 e
pré-diabetes, sendo a IC muitas vezes a primeira manifes-
tagéo de doenga cardiovascular em doentes com DM tipo
2. Estes estudos revelaram também que esta relagéo néao é
exclusiva da DM tipo 2, estando a incidéncia e prevaléncia de
IC também aumentadas nos doentes com DM tipo 1.4 Por
estes motivos, tem sido colocada a possibilidade de a IC ser
uma complicacao menos valorizada da diabetes (comparati-
vamente com as restantes complicacbes micro e macrovas-
culares documentadas).®

FISIOPATOLOGIA DA CARDIOMIOPATIA DIABETICA

A IC existente em doentes com DM pode ter diversas
etiologias uma vez que habitualmente estes doentes s&o
acompanhados de um elevado risco cardiovascular pelas
caracteristicas da propria evolugao da DM, mas também (so-
bretudo na DM tipo 2) pela presenca de outros factores de
risco cardiovasculares. Contudo, é reconhecida na literatura
a disfuncéo cardiaca associada a presenca de DM.

O termo “cardiomiopatia diabética” tem sido utilizado
para designar o conjunto de alteragdes na estrutura e funcao
cardiacas associadas a DM. Estas alteragdes ocorrem em
pessoas com diabetes e consideram-se ndo estarem asso-
ciadas a doenca isquémica, hipertensiva ou valvular cardia-
ca, mas sim a alteragcdes no metabolismo da glucose e dos
acidos gordos, a hiperinsulinémia, insulinorresisténcia e cir-
culagao de citocinas inflamatdrias, entre outros.®®

Ceriello et al” resumem este mecanismo relacionando o
estado de hiperglicémia, hiperinsulinémia e resisténcia a in-
sulina cronicas com o consequente desvio da utilizagdo de
glicose como substrato energético para a utilizagdo de aci-
dos gordos que acabam por ser preferencialmente utilizados
para a producao de ATP (adenosina trifosfato). Esta via me-
tabdlica e a utilizacao dos acidos gordos pelo coracao para
producdo de energia acaba por originar a acumulagdo de
lipidos téxicos que promovem um estado inflamatério e uma
resposta fibrética pelos cardiomidcitos, levando a alteracao
de vias de sinalizacao, promovendo a apoptose e a insulinor-
resisténcia. Estas altera¢des vao contribuindo para a modela-
¢ao e fibrose ventriculares que se traduzem clinicamente em
hipertrofia e disfuncdo diastdlica, alteracdes frequentemente
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descritas em associacao a presenca de DM. Existem varios
outros factores descritos como provaveis causadores destas
alteracdes, nomeadamente disfuncéao mitocontrial e activa-
¢ao excessiva do sistema renina angiotensina-aldosterona e
sistema simpatico,”® com aumento da reabsorcao de sodio a
nivel renal e agravamento da hipertensao arterial a contribuir
para a hipertrofia e disfuncao cardiaca.

FENOTIPOS

Tendo em conta a ja estabelecida relacao entre IC e DM,
coloca-se a questao se sera importante caracterizar os doen-
tes por subgrupos ou fenotipos dentro destas duas grandes
patologias. Os estudos de eficacia e segurancga cardiovascu-
lar dos farmacos mais recentes para o tratamento da DM tipo
2 vieram demonstrar que determinadas intervencoes ou far-
macos, se aplicadas no grupo correcto de doentes, podem
ter a capacidade de reduzir o risco cardiovascular e impacto
no prognaostico.

Pensando na IC como uma eventual complicacdo da DM
como proposto por diversos autores e recentemente pela
Associacédo Americana de Diabetes,® temos actualmente ao
dispor ferramentas que permitem detectar precocemente o
desenvolvimento desta cardiomiopatia diabética assim como
actuar na prevencao do desenvolvimento de IC clinicamente
relevante ou atrasar a sua progressao. Assim, torna-se perti-
nente considerar agrupar e abordar os doentes por fendétipos
ou grupos com determinadas caracteristicas semelhantes,
caminhando para os conceitos da medicina de precisao.

FENOTIPOS DE DM

No grande conjunto de doentes com DM encontramos
desde logo a classica divisdo em DM tipo 1 e DM tipo 2.
Esta pode ser considerada a primeira divisdo por fenétipos
a ter em conta dado que a fisiopatologia, a idade e forma de
apresentagéo, a evolugao e consequentemente o tratamento
séo diferentes e caracteristicos de cada um destes tipos de
DM. Podem ainda enumerar-se outros tipos de DM como
por exemplo a LADA (latent autoimmune diabetes in adults),
a MODY (mature onset diabetes of the young), baseando-se
esta classificagéo, mais uma vez, nas caracteristicas particu-
lares de cada tipo de doentes para que a abordagem possa
ser mais individualizada.

Mais recentemente também se tem discutido a carac-
terizacao em fendtipos dentro da DM tipo 2 uma vez que
este grupo de doentes é muito grande e heterogéneo, apre-
sentando diferentes caracteristicas e evolugao variavel para
as varias complicagdes da doenga, incluindo a IC. Tém sido
propostas varias classificagbes dos doentes com DM tipo 2
por fendtipos ou clusters,®' baseando-se a maioria delas na
presenca ou nao de anticorpos, na idade a data do diagnos-
tico, no perfil de défice ou resisténcia a insulina e no indice de
massa corporal (IMC). Em 2018, Ahlqvist et al,° propuseram
uma divisdo em clusters de acordo com estas caracteristicas,
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sendo estes grupos semelhantes a outras propostas existen-
tes na literatura.’® De modo geral, estas classificagbes con-
sideram cinco grupos de doentes: um fendtipo designado
de autoimune que apresenta autoimunidade positiva, diag-
nostico em idade jovem, baixos IMCs, défice de insulina, difi-
cil controlo metabdlico, elevada incidéncia de cetoacidose e
risco de retinopatia, sendo que estes doentes correspondem
provavelmente a doentes com LADA que ainda se encon-
tram classificados com DM tipo 2; um segundo fendtipo de
insulino-deficiéncia grave, com caracteristicas semelhantes
ao grupo anterior mas com autoimunidade negativa, estan-
do também mais associado a ocorréncia de complicacoes
microvasculares; um terceiro cluster de insulino-resisténcia
marcada, com associacao a obesidade, a esteatose hepati-
ca e a doenga cardiovascular; um quarto grupo de doentes
designado de “diabetes associada a obesidade ligeira”, em
que ha associacéo a IMCs elevados mas com baixa insulino-
-resisténcia, com menor associacdo com as complicacdes
classicas da DM, no entanto com risco de desenvolvimento
de IC'""; um quinto grupo fenotipico associado a idade e com
alterac6es metabdlicas ligeiras ou pouco marcadas.

FENOTIPOS DE IC

Na abordagem da IC é mais comum abordar os doentes
de acordo com o seu fendtipo clinico ou ecocardiografico. As
guidelines actuais promovem desde inicio a classificacdo em
fendtipos baseados na fraccdo de ejeccéo do ventriculo es-
querdo.'? Apesar das limitagoes apontadas a este sistema de
classificacéo, este provou ser Util do ponto de vista clinico e
epidemioldgico, uma vez que a evidéncia e terapéuticas dis-
poniveis s&o variaveis de acordo com a fraccao de ejeccao.
Para os doentes com fraccao de ejeccao reduzida existem
grupos farmacolégicos e intervencées com capacidade de
alteracao do prognostico e mortalidade, incluindo os mais
recentes inibidores da SGLT2 inicialmente estudados para a
DM, tendo demonstrado redugéo dos internamentos por IC
e mortalidade, estando por isso actualmente recomendados
como terapéutica para a IC nos doentes com e sem DM e
até independentemente da fraccdo de ejeccao. No fendti-
po com fracg@o de ejeccao preservada incluem-se a maioria
dos doentes internados em enfermarias de Medicina Interna,
tratando-se de um grupo com diagndstico mais dificil e mais
associado a presenca de hipertensao arterial, DM e disfungéo
diastdlica. Lejeune et al'® investigaram diferengas fenotipicas
entre doentes com IC com fraccédo de ejeccéo preservada
com e sem DM. Estes doentes com DM apresentavam ca-
racteristicas particulares, nomeadamente associagéo a IMCs
mais elevados, menor prevaléncia de fibrilhagcdo auricular,
menores valores de hemoglobina e pior funcao renal.™ A pre-
senca de DM também se apresentou neste estudo como um
factor associado a mais hospitalizagées. Assim, estes estu-
dos levam-nos a ponderar que a classificagdo e abordagem
por fendtipos, neste caso avaliando a presenca ou nao de
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DM, pode ser clinicamente relevante e apresentar implica-
coes terapéuticas.

RISCO DE IC NOS DOENTES COM DM

De acordo com a recente revisao da definicao universal
e classificagéo da IC," esta pode ser classificada em quatro
estadios:

e Estadio A — em risco de IC; trata-se de doentes sem
sinais nem sintomas de IC, sem alteragbes cardiacas
estruturais e sem elevagao de biomarcadores, mas que
apresentam, pelas comorbilidades e factores de risco,
elevado risco de vir a desenvolver IC; neste grupo in-
cluem-se doentes com hipertensao arterial, diabetes
mellitus, obesidade, historia familiar, entre outros.

e Estadio B - pré-IC; doentes sem sinais ou sintomas de
IC mas com alteragao estrutural cardiaca, alteragéo da
funcéo cardiaca ou elevagao dos péptidos natriuréticos
ou troponina.

e Estadio C - doentes com IF; sinais e sintomas de IC
causados por alteragbes estruturais cardiacas ou alte-
racéo da fungao.

» Estadio D - IC avancgada; sinais e sintomas em repou-
S0, internamentos recorrentes por IC e que podem ne-
cessitar de terapéuticas avangadas como transplante
cardiaco, suporte mecéanico ou referenciacao para cui-
dados paliativos.

Este sistema de classificacao ja existia previamente a re-
visdo da classificacdo e definicao universal de IC, no entan-
to os chamados estadios “pré-clinicos” eram abordados do
ponto de vista do tratamento de cada uma das patologias
presentes (hipertensao arterial ou diabetes por exemplo),
tendo a percepcao que tratar esses factores de risco redu-
ziria indirectamente o risco de IC. No entanto, actualmente
existe cada vez mais evidéncia de que tratar de forma indi-
vidualizada de acordo com as caracteristicas e fenétipos de
cada doente podera ser benéfico. Com os estudos de risco
cardiovascular, percebemos que determinadas estratégias
terapéuticas, por exemplo no dmbito da hipertensao arterial
e da diabetes, sao mais eficazes a reduzir o risco de desen-
volver IC e os internamentos por esta patologia.'

Esta classificacdo por estadios torna-se por isso mais
pertinente, especialmente do ponto de vista da deteccéao
precoce da transi¢cdo do estadio A para o estadio B através
da elevagéo dos biomarcadores cardiacos. Esta teoria é su-
portada na literatura por alguns estudos que demonstraram
beneficios na quantificagdo dos biomarcadores em doen-
tes com factores de risco como a diabetes mellitus. Pandey
et al'® avaliaram a aplicabilidade de um score baseado no
doseamento dos biomarcadores cardiacos para classificar
doentes com diabetes e pré-diabetes em diferentes cate-
gorias de risco de desenvolvimento de IC, tendo concluido
que esta estratificacdo de risco permitia alocar os doentes
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de risco a determinadas terapéuticas. O estudo STOP-HF®
demonstrou que rastrear os doentes com factores de risco
cardiovasculares como € o caso da DM através do dosea-
mento de biomarcadores levou a intervengdes precoces €
mais adequadas ao fendétipo do doente, tendo levado neste
ensaio a reducéao das disfuncdes sistolica e diastdlica, assim
como reducao da ocorréncia de IC.

Com base na evidéncia e tendo em conta a actual dispo-
nibilidade de terapéuticas modificadoras do curso da histéria
natural da IC assim como redutoras das complicacdes asso-
ciadas a DM, a Associacdo Americana de Diabetes publicou
em 2022 um documento de consenso sobre a abordagem da
IC em pessoas com DM® em que é recomendado que se faca
o rastreio da IC nestes doentes através do doseamento de
biomarcadores cardiacos, tal como se de outra complicacao
classica da DM se tratasse. N&o obstante, é necessario ter
em conta que doentes com DM apresentam frequentemente
outras patologias que podem influenciar o doseamento dos
biomarcadores e como tal, a sua interpretacdo deve ser rea-
lizada caso a caso. Outra das limitagdes a ter em conta neste
contexto é a ainda pouco definida intervencao posterior a
deteccao de biomarcadores alterados, a fim de evitar sujeitar
0s doentes a intervencdes desnecessarias.

CONCLUSAO

Caminhamos cada vez mais para a pratica de acordo
com a medicina de precisdo e a individualizacéo terapéuti-
ca de acordo com as caracteristicas de cada doente. Neste
cenario de multiplas opgdes terapéuticas disponiveis em que
€ sabido que cada uma delas tem impacto em diferentes
doentes, a definicao de fendtipos podera ser util. A DM e a
IC sao dois grandes exemplos disso. Contudo, ainda existem
muitas questdes sem resposta,® como por exemplo qual o
impacto da IC nos diferentes tipos de DM, quais os mecanis-
mos a contribuir para o risco de IC na DM tipo 1, qual a me-
Ihor abordagem para detecgao da cardiomiopatia diabética e
como podemos intervir, quais os resultados da utilizagao das
novas terapéuticas para a DM na prevencao de IC e se tém
igual impacto nas diferentes fracgbes de ejeccao, entre ou-
tras. S&o necessarios mais estudos nestas areas, incluindo
estudos com outras variaveis como as caracteristicas gené-
ticas, agora que temos ao dispor ferramentas que nos permi-
tem mudar o curso destas duas importantes patologias que
acarretam grande mortalidade e morbilidade. M
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