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RESUMO

Objetivo: Estabelecer a relagao entre o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o desenvolvimento de complicagdes
renais e cardiacas e a fisiopatologia. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica com
busca nas principais bases de dados a partir da utilizagdo dos descritores em ciéncias da saude (DeCS)
nas linguas portuguesa e inglesa, sendo eles: “diabetes mellitus tipo 2”, “complicagbes renais”, “complicagcbes
cardiacas”, “hiperglicemia”, bem como na lingua inglesa: "Type 2 diabetes mellitus," "renal complications,"
"cardiac complications," "hyperglycemia". Foram incluidos estudos cientificos publicados no periodo de 2014
a 2024, com texto completo nos idiomas portugués e inglés. Utilizou-se como pergunta norteadora: Qual a
relacdo das complicagbes cronicas renais e cardiacas com o diabetes mellitus tipo 2 e a fisiopatologia.
Resultados: 62 artigos obedeceram aos critérios de inclusdo e exclusao, mostrando a relagdo entre a DM2
e as complicagbes crdnicas renais e cardiacas. Consideragoes finais: A DM2 esta relacionada ao
desenvolvimento de complicagdes crbnicas renais e cardiacas. A disfuncdo renal agrava a cardiomiopatia

diabética.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, Complicagdes cardiacas e renais, Fisiopatologia.

ABSTRACT

Objective: To establish the relationship between type 2 diabetes mellitus (T2DM), the development of renal
and cardiac complications, and pathophysiology. Methods: This is an integrative review of the scientific
literature, conducted through searches in major databases using Health Sciences Descriptors (DeCS) in
Portuguese and English, namely: “diabetes mellitus tipo 2,” “complicagdes renais,” “complicagdes cardiacas,”
“hiperglicemia,” as well as in English: "Type 2 diabetes mellitus," "renal complications," "cardiac complications,"
"hyperglycemia." Scientific studies published between 2014 and 2024, available in full text in Portuguese and
English, were included. The guiding question used was: What is the relationship between chronic renal and
cardiac complications, type 2 diabetes mellitus, and pathophysiology? Results: A total of 62 articles met the
inclusion and exclusion criteria, showing the relationship between T2DM and chronic renal and cardiac
complications. Final considerations: T2DM is associated with the development of chronic renal and cardiac
complications. Renal dysfunction worsens diabetic cardiomyopathy.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Cardiac and renal complications, Pathophysiology.

RESUMEN

Objetivo: Establecer la relacidon entre la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el desarrollo de complicaciones
renales y cardiacas, y la fisiopatologia. Métodos: Se trata de una revisién integrativa de la literatura cientifica
con busqueda en las principales bases de datos, utilizando los descriptores en ciencias de la salud (DeCS)
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en los idiomas portugués e inglés, siendo ellos: “diabetes mellitus tipo 2”, “complicaciones renales”,
“‘complicaciones cardiacas”, “hiperglucemia”, asi como en inglés: "Type 2 diabetes mellitus," "renal
complications," "cardiac complications," "hyperglycemia". Se incluyeron estudios cientificos publicados entre
2014 y 2024, con texto completo en portugués e inglés. Se utiliz6 como pregunta orientadora: 4 Cual es la
relacion de las complicaciones crénicas renales y cardiacas con la diabetes mellitus tipo 2 y la fisiopatologia?
Resultados: 62 articulos cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién, mostrando la relacién entre la
DM2 y las complicaciones crénicas renales y cardiacas. Consideraciones finales: La DM2 esta relacionada
con el desarrollo de complicaciones crénicas renales y cardiacas. La disfuncion renal agrava la miocardiopatia
diabética.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Complicaciones cardiacas y renales, Fisiopatologia.

INTRODUGAO

Cobas RA e Gomes MB (2015) afirmam que a diabetes € uma doenga que ha séculos tem levantado
discussdes, possuindo como primeira referéncia um documento encontrado no ano de 1872, abordando uma
condigcdo caracterizada por politria. O nome da doenca foi efetivamente criado por Arateus, consolidando-se
até a atualidade. Entre os séculos XV ao XIX, foram realizadas experiéncias cientificas que permitiram a
classificacdo do diabetes em insipidus e mellitus (DM).

Segundo Soares AL, et al. (2022) a diabetes insipidus caracteriza-se pelo comprometimento da
capacidade de concentragao da urina. Por outro lado, Brutti B, et al. (2019) designa a DM como uma condig¢ao
em que a glicose sérica esta aumentada. Nesse sentido, Rodacki M, et al. (2024) configura a DM em dois
tipos: diabetes mellitus tipo 1 (DM1), possuindo carater autoimune responsavel pela destruicdo das células
beta pancreaticas, e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), caracterizada pela resisténcia a insulina e sua secregao
progressivamente diminuida.

Nos resultados do estudo realizado por Russo MP, et al. (2023), foi demonstrada a prevaléncia global de
diabetes de 8,5%, predominando em pessoas na faixa etaria entre 65 e 80 anos. Segundo Tonaco LA, et al.
(2023) a prevaléncia de DM na populagao do Brasil € de 8,6%, sendo que 68,2% dessas pessoas possuem
0 conhecimento sobre seu diagndstico. De acordo com Oliveira MS, et al. (2023) a prevaléncia da DM2
aumenta de modo progressivo e esta diretamente associado aos habitos alimentares. Além disso, de acordo
com os resultados apontados por Costa AF, et al. (2017), a DM2 é considerada uma epidemia responsavel
por 90% dos casos totais de diabetes. Foi demonstrado também que a doenga afeta predominantemente
todas as faixas etarias a partir de 30 anos.

A DM2 tem sua fisiopatologia dada por deficiéncia progressiva na secrecéo de insulina pelas células beta-
pancreaticas, assim como a utilizagdo ineficaz da glicose pelos tecidos. O desarranjo entre a liberacéo de
insulina e a captacao da glicose pelos tecidos, principalmente pelos receptores do transportador de glicose 2
(GLUT2), resulta em uma glicemia elevada. Essa patogenia esta relacionada a interacdo entre fatores
genéticos, ambientais e estilo de vida (GALICIA G, 2020; OLIVEIRA MS,2023).

De acordo com Mclellan KC, et al. (2007) o DM2 é um disturbio metabdlico que esta muito relacionado
com a obesidade e estilo de vida. Apesar de ser uma doenga silenciosa 0 DM2 pode se manifestar segundo
Gross JL, et al. (2007) de algumas maneiras como poliuria, polidipsia, perda de peso, polifagia e visao
embacada e por complicagdes agudas como a sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao cetética e a
cetoacidose diabética, além das manifestagdes cronicas que esta ligada ao dano e faléncia de varios érgaos
sendo eles olhos, coragao, rins, nervos e vasos sanguineos.

Segundo Rodacki M, et al. (2024) o diagndstico DM2 é confirmado pela deteccéo de hiperglicemia, sendo
os exames de glicemia de jejum, teste de toler&ncia a glicose oral e hemoglobina glicada os mais utilizados.
A diretriz do Ministério da Saude (2024) estabelece que, na auséncia de sintomas caracteristicos de
hiperglicemia, o diagndstico definitivo requer dois resultados alterados em diferentes amostras ou em
diferentes exames da mesma amostra. No entanto, em casos de sintomas sugestivos, a glicemia casual pode
confirmar o diagnéstico.
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Diante desse diagnéstico, o tratamento do DM2 exige uma abordagem individualizada, como sugerem
Davies MJ e Lyra R (2022). A terapia medicamentosa, frequentemente iniciada com a metformina conforme
preconizado por Lyra R, et al. (2022), deve ser considerada apos a falha das medidas ndo farmacoldgicas.
Davies MJ, et al. (2022) destaca a flexibilidade da terapia medicamentosa, permitindo ajustes e associagao
com outros hipoglicemiantes caso as metas de controle glicémico n&o sejam alcangadas apos seis meses de
tratamento.

Segundo Lyra R, et al. (2006) o DM2 é uma doengca complexa e que afeta de forma significativa na
expectativa de vida da populagdo mundial, por esse motivo fica clara a importancia das formas de prevengao
desta doencga para aquelas pessoas que ja possuem alguma predisposicdo a DM2, essa prevengao pode ser
feita de trés formas, sendo elas, modificagdo comportamental que compde um conjunto de agbes como a
pratica de atividade fisica, a mudancga de habitos alimentares, entre outros, a farmacolégica que pode ser feita
pelo uso de medicamentos que levam a uma reducédo significativa no risco relativo de progressao para
diabetes e a terceira sendo a prevengao cirurgica tendo a cirurgia bariatrica como exemplo sendo também
um dos tratamentos mais efetivos na prevencédo de DM2.

As complicagdes cronicas associadas ao diabetes tipo 2 sdo muitas e apresentam um impacto significativo
em diversos sistemas do corpo. Estudos tém destacado desde complicagbes microvasculares, como
neuropatia, retinopatia e nefropatia, até complicagdes macrovasculares, incluindo doenga arterial coronariana,
acidente vascular cerebral e doenga arterial periférica (SANTOS IC, 2008; MUZY J, 2021; NEVES RG, 2023).

As complicagdes cardiovasculares estdo entre as principais causas de mortalidade em pacientes com
diabetes tipo 2. Essas complicagdes podem surgir mesmo nos estagios iniciais da doenga e tendem a ser
mais extensas e severas em comparagado com individuos que ndo possuem a condi¢do. As complicagdes
mais comuns incluem infarto do miocardio, arteriopatia periférica, acidente vascular cerebral (AVC) e
microangiopatia. (SANTOS IC, 2008). Estudos mostram que os pacientes diabéticos possuem risco
aumentado em até quatro vezes de sofrer eventos cardiovasculares e o dobro do risco de morrer dessas
complicagbes quando comparados a pessoas que nao possuem a doenga, pois possuem pior prognostico,
maior risco de recorréncia da doencga e pior resposta aos tratamentos. (SIQUEIRA A, 2007; TRICHES C,
2009).

Frequentemente pacientes diabéticos apresentam algum grau de comprometimento renal, geralmente
nefropatia diabética, principal complicagdo renal em pacientes diabéticos, responsavel pelo aumento do
numero de pacientes em dialise e por altas taxas de morbidade e mortalidade global. Ainda, metade desses
pacientes desenvolvem doenca renal cronica (DRC), enfermidade que constantemente evolui para
insuficiéncia renal crdnica, corroborando com o alto nimero de pacientes em tratamentos de dialise. Estudos
mostram que mais de 30% dos pacientes em dialise apresentam a diabete mellitus como causa primaria.
(MURUSSI M, 2003; GROSS JL, 2007; AMORIM RG, 2019; LOPES JA, 2022).

Considerando a magnitude do diabetes mellitus no cenério brasileiro, a qual apresenta uma diversidade
de complicagbes crbnicas que nao s6 impactam a qualidade de vida dos pacientes, mas também aumentam
a mortalidade associada a doenga, configurando um desafio significativo para o sistema de saude, cabe refletir
sobre 0 assunto. Assim, essa revisao integrativa visa reunir trabalhos cientificos que abordem: Qual a relagéao
das complicagbes crdnicas renais e cardiacas com o diabetes mellitus tipo 27?

METODOS

O presente estudo utiliza como método a revisédo integrativa da literatura, que, além de sintetizar os
conhecimentos sobre determinado assunto, pode apontar lacunas sobre a tematica que precisam ser
preenchidas com novos estudos. Para isso, a revisdo integrativa deve seguir as seguintes etapas: Primeira
etapa: identificar o tema e selecionar a questdo de pesquisa. Segunda etapa: selecionar a amostra apds a
definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Terceira etapa: caracterizar os estudos, definindo as
informagbes a serem selecionadas. Quarta etapa: categorizar os estudos. Quinta etapa: avaliar os estudos
selecionados e analise critica a partir da interpretagao dos resultados. Sexta etapa: apresentar os dados
avaliados e interpretados na estrutura da revisao integrativa (MENDES KD, et al., 2008; SOUZA LJ, et al.,
2010).
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Foram incluidos periddicos publicados entre 2014 e 2024, artigos da literatura mundial, com texto completo
nos idiomas portugués e inglés. Ja os critérios de exclusado foram: Revisdes, dissertagbes de mestrado, teses
de doutorado, estudos repetidos, anteriores a outubro de 2014, artigos pagos, literatura cinzenta e estudos
que nao atendam a tematica relevante e ao objetivo da revisao.

Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizado uma busca nas seguintes bases de dados:
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Public Medical Literature (PubMed). Foram utilizados os descritores de pesquisa conforme o
Quadro 1.

A caracterizagao dos estudos ocorreu apoés a leitura integral, contemplando os seguintes aspectos:
objetivo da pesquisa, amostra, principais resultados, tematicas dos artigos relacionadas a diabetes mellitus
tipo 2 e suas complicagdes crdnicas renais e cardiacas. Por fim, as informacgdes coletadas nos artigos foram
discutidas e os resultados obtidos serdo apresentados, seguidos de uma apreciagao qualitativa dos estudos
e uma sintese da literatura.

O presente projeto tem como objetivo realizar uma revisao integrativa de literatura sobre o tema diabetes
mellitus tipo 2 e suas complicagdes cronicas renais e cardiacas e fisiopatologia, a fim de compilar e analisar
os conhecimentos ja disponiveis na area. Trata-se de uma pesquisa bibliografica que nao envolvera
diretamente a coleta de dados ou qualquer tipo de intervengao ou manipulagdo em seres humanos. A garantia
do anonimato e da confidencialidade dos dados nao se aplica neste tipo de pesquisa, uma vez que os dados
sdo de dominio publico e foram previamente publicados pelos autores, portanto, ndo ha necessidade de
submeté-la a avaliagao ética, conforme estabelecido na Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Toda a selecdo e analise dos estudos serdo realizadas estritamente com base em artigos cientificos ja
publicados, respeitando rigorosamente os principios éticos de atribuicao e citagdo de fontes.

Quadro 1 - Descritores de Pesquisa.

B;:goie Descritores em inglés Descritores em portugués
Type 2 Diabetes Mellitus AND
Renal complications AND Diabetes mellitus tipo 2 e complicagdes renais e
pathophysiology fisiopatologia
PubMed
Type 2 Diabetes Mellitus AND Diabetes mellitus tipo 2 e complicagbes cardiacas e
Cardiac complications AND fisiopatologia
pathophysiology
Type 2 Diabetes Mellitus AND
Renal complications AND Diabetes mellitus tipo 2 e complicagbes renais e
pathophysiology fisiopatologia
Scielo
Type 2 Diabetes Mellitus AND Diabetes mellitus tipo 2 e complicagdes cardiacas e
Cardiac complications AND fisiopatologia
pathophysiology
Type 2 Diabetes Mellitus AND
Renal complications AND Diabetes mellitus tipo 2 e complicagdes renais e
pathophysiology fisiopatologia
LILACS
Type 2 Diabetes Mellitus AND Diabetes mellitus tipo 2 e complicagbes cardiacas e
Cardiac complications AND fisiopatologia
pathophysiology

Fonte: Alencar F, et al., 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca nas bases de dados, foram encontrados 5357 artigos cientificos, dos quais 5289 estavam
disponiveis no PUBMED, 67 no LILACS e 1 no SCIELO. Destes, 3552 foram excluidos pelos filtros tipo de
estudo “revisao sistematica, relato de caso, trabalhos de mestrado e doutorado” nas respectivas bases de
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dados. Apds isso, foi realizado a exclusao por temporalidade, sendo excluidos 893 artigos anteriores a outubro
de 2014 e posteriores a agosto de 2024. Apos a leitura dos titulos, foram excluidos 89 artigos duplicados. Dos
823 artigos que restaram, foram lidos os resumos, excluindo 771 artigos por inadequagao ao tema ou por ndo
se encaixarem no objetivo da pesquisa. Diante disso, foram selecionados 40 artigos para serem lidos e
analisados na integra, permanecendo artigos que se adequaram aos critérios de elegibilidade (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma do processo de coleta, analise e sele¢ao de artigos

Registros identificados na busca nad

Bases de dados (n=5357). Pub med

(5289), LILACS (67), SciELO (1)

Excluidos por filtro de tipo de
estudo, periodo e idioma
(n=3552)

[ Registro apas remogao (n=1805) ]

Excluidos por serem pagos,
anteriores 4 01/01/14 e
posteriores 4 01/08/2024)

Registro apds remogio de

Duplicados (n=912)

1—»

QEIStro dos cuie Tiveram

Excluidos por duplicidade de
titulos (n=83)

resumos lidos (n=823)

Excluidos por laitura do
resumo e inadequacao do
tema (n=771)

Registro ap:jé triagem e analise

completa do texto (n=40)

Excluidos por nao se
adequarem aos critérios de
elegibilidade ) n=0)

Amostra final (n=40)

Fonte: Alencar F, et al., 2025.

Foram selecionados 40 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao definidos, permitindo
construir as discussbes abordadas nesta revisdo integrativa. O Quadro 2 apresenta as principais

caracteristicas de cada pesquisa, apresentando autor e ano, metodologia, objetivos e resultados de cada
estudo.
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Quadro 2- Caracteristicas gerais dos artigos selecionados para a revisao integrativa (n=40)

Autor e Ano Metodologia Objetivos [ Resultados
Baig S. et al Estudo de caso Examinar o papel do estresse oxidativo e das respostas inflamatériasHereditariedade do DM2 aumenta suscetibilidade a estresse oxidativo e
(9202’0) ) controle aberto como mediadores desse risco excessivo, estudando as respostasfinflamagéo, sugerindo mecanismos iniciais para risco futuro de DM2 e

) pos-prandiais dindmicas nos RTFDs. suas complicacdes.

Ab?<-ZEIr;1to;|em Estudo observacional Avaliar a estrutura e a fungdo endotelial das artérias coronaria e[Pacientes com DM2 de inicio recente (< 5 anos) apresentaram disfungéo
(2b24) ) braquial em adultos jovens com diabetes tipo 2 de inicio na juventude.lendotelial coronariana e braquial, sem hiperglicemia ou dislipidemia grave.
Cseh D et al :\I\t,:i;adra seem ?n(;s?;&tggdcidrﬁ d?:t;g:;flteisg anﬂr::toeriggcnaqggiéﬁzgaDiminuigéo gradual na sensibilidade barorreflexa neural foi observada em
(2020). Estudo observacional comparados a controles saudaveis, no Estudo Prospectivo de Paris|nd|V|duos com HMR e pacientes com DT2 evidente em comparagéo com

individuos com metabolismo normal de glicose.

Buyadaa O, et
al. (2021).

Estudo ACCORD,
ensaio clinico
randomizado
multicéntrico

Avaliou a relagdo entre a taxa de declinio da fungéo renal (TFGe) e g
idade de inicio ou duragéo do diabetes tipo 2 em 9.917 participantes,
utilizando medic¢des longitudinais de TFGe e andlise estatistica com
modelo de sobrevida longitudinal conjunta.

IAqueles com idade de inicio mais jovem ou maior duragdo do diabetes
apresentaram declinios mais rapidos na TFGe em comparagéo aqueles
diagnosticados na meia-idade ou aqueles com menor duracdo do
diabetes.

Schmitt VH, et

Estudo comparativo

Avaliar o papel da galectina-3 como biomarcador da fungao cardiaca
em individuos com euglicemia, pré-diabetes e diabetes tipo 2,

O NT-proBNP foi superior a galectina-3 na avaliagédo da funcao sistdlica ¢
diastolica reduzida. O NT-proBNP foi superior a galectina-3 na avaliagao|

al. (2021). comparando seu valor prognéstico com o NT-proBNP. da funcéo sistdlica e diastolica reduzida.
Ritter R, et al. Estudo de coorte  |Avaliar se mulheres com diabetes tipo 2 s&o desproporcionalmentefMulheres com diabetes tipo 2 ndo sdo desproporcionalmente afetadas por|
(2021). populacional afetadas por complicacdes macrovasculares e microvasculares. complicagcdes microvasculares precoces.
Yan WF, et al. |[Andlises de regresséao|investigar se o DM2 afeta a fung&o diastélica do VE em pacientes|O DM2 exacerba a disfungéo diastélica do VE em pacientes com
(2021). linear multivariada _jcom hipertensao arterial essencial. hipertensdo essencial.
Zhang Y, et al. | Estudo observacional |Verificar se a DRC agrava a deterioragdo da deformagédo miocardicalA disfungédo renal pode agravar a deterioragdo da deformagéo do VE em
(2021). analitico transversal [do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes com DM2. pacientes com DM2.
. . - . - , - IAnormalidades do ritmo cardiaco sdo comuns em pacientes com DM2 e
Ako?zrrg)z\lé)et al.| Estudo obsert\(a0|onal Avalllarta frequ%n'\jg eDORt(IZpO"ded?rlr'ltt'mlaS cardiacas subclinicas eMORC. As taxas de fibrilagio atrial sdo altas e os episédios S0
. prospectivo pacientes com e nao dialiticos. ssintomaticos.
. . . - o ~__|Individuos T2DM obesos, em comparagdo com individuos nao obesos,
Li X, et al. Estudo experimental [comparar as diferencas fisiopatoldgicas e moleculares nas lesdes| . . X e . N
(2020). em modelgs animais card?acas entre camL(J;ndongosF,)diabégticos obesos e n&do obesos. 880 mais propensos a desenvolver disfuncdo sistdlica cardiaca devido a

lipotoxicidade miocardica grave e persistente.

Laursen JC, et

Analise post-hoc de

investigar a relagdo entre a fungdo autondmica cardiovascular e as
alteragdes na fungéo renal e miocardica em pacientes com diabetes

IA disfungdo autondmica cardiovascular, foi associada a um maior declinio

al. (2021) um estudo de coorte hibo 2 a0 longo de seis anos. da funcao renal.
. . . P = Em pacientes com hipertensédo, o DM2 teve um efeito deletério aditivo na
Li XM. et al Estudo de coorte \'/r;\rﬁ,siggﬁ)r eos ITS%%O(\?E) Ceoen);Steenr?lﬁégem?mgrgiiadzmrm?jfvaiguggdisfun(;éo sistolica subclinica do VE e na perfusdo miocardica, e a
(20’20) ’ transversal hipertensos q P perfusdo miocardica prejudicada pelo DM2 coexistente foi associada a
) P ) disfuncéo sistolica do VE deteriorada.
. . Investigar se a disfungdo autondmica cardiaca (diminuicdo da|Niveis plasmaticos mais elevados de metabdlitos lipidicos especificos
Zleg(I§6I231,)et al. Estug?rgrt]):sg\;:g;onal variabilidade da frequéncia cardiaca) em pacientes com diabetes tipolestdo intimamente ligados a disfungdo autonémica cardiaca no diabetes
) 2 de inicio recente esta associada a metabdlitos lipidicos especificos.tipo 2 de inicio recente.
Rasmussen IK, Estudo de coorte avaliar as alteragdes na fungdo microvascular miocardica ao longo dolA fungdo microvascular miocardica foi prejudicada em pessoas com
et al. (2021) tempo em pessoas com diabetes tipo 2. diabetes tipo 2 em comparagéo aos controles.
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Autor e Ano

Metodologia

Objetivos |

Resultados

Zobel EH, et al.
(2020).

Estudo observacional
e retrospectivo

Entender se a quantidade de tecido adiposo ao redor do coragao esta
relacionada com a calcificagao das artérias coronarias e a fungéo da
microcirculagdo cardiaca em pessoas com diabetes tipo 1, tipo 2 e
em individuos saudaveis.

Nao foi possivel estabelecer uma relagéo entre tecido adiposo cardiaco e
calcificagdo coronaria ou fungdo microvascular miocardica em individuos
com diabetes tipo 1 ou tipo 2. O papel do tecido adiposo cardiaco na
doenca cardiovascular em diabéticos permanece incerto.

Compreender o papel do miR-194-3p nas vesiculas extracelulares

IA diminuicdo de um microRNA (miR-194-3p) em vesiculas liberadas por|

LiY, etal Estudo experimental |derivadas de cardiomidcitose sua influéncia na fibrose cardiacalcélulas cardiacas de pacientes diabéticos contribui para a fibrose do
(2024). N =
diabética. coracao.
SilvaLRB, etal| Estudo de caso- Comparar as medlda§ de variabilidade da freguenma carqlaca % glicemia de jejum é um importante preditor de disfungdo autonémica
reserva funcional cardiaca entre um grupo de pacientes com diabetes| .
(2021). controle . o cardiaca.
tipo 2 e um grupo de pessoas saudaveis.
Potier L, et al. | Estudo observacional |Avaliar a relagdo entre DMC e complicagdes microvasculares emA MFR prejudicada foi mais frequente em pacientes com diabetes ¢ estava
. . fortemente associada ao grau de albumindria, sugerindo que a DMC e a
(2018). e transversal pacientes sem DCV conhecida.

albumindria podem compartilhar mecanismos comuns.

Jorgensen PG,

Estudo observacional

investigar como a estrutura e a fungdo do ventriculo esquerdo do

Em pacientes DM2, a gravidade das alteragdes na estrutura e fungéo do
coracdo aumenta a medida que o numero de fatores de risco metabdlicos|

diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

et al. (2018). e transversal coracao sdo afetadas em pacientes com diabetes tipo 2. n30 controlados se torna maior.
Suematsu NO, | Estudo observacional |Investigar a relagao entre a resisténcia a insulina e a disfungdo do|A resisténcia a insulina pode estar causalmente relacionada a disfungéo
et al. (2021). e retrospectivo ventriculo esquerdo do coragdo em pacientes com diabetes tipo 2. [diastdlica e sistélica do VE em individuos com diabetes tipo 2.
Tang XX, etal.| Estudo de coorte Invggtigaro efeito da variabi~lidade c’ia glicemia de jejum (QJ) de visitalA variabilidafje da GPJ entre as visitas pode ser um novo fator de risco
(2019). prospectivo a visita na estrutura e fungéo cardiaca esquerda em pacientes comlpara alteragdes adversas a longo prazo na estrutura cardiaca esquerda e

na fungao sistélica em pacientes com diabetes tipo 2.

Rezende PC, ef]

Estudo de coorte

Avaliar se a variagao longitudinal da HbA1c esta associada a eventos
cardiovasculares no acompanhamento de longo prazo entre

O aumento longitudinal da HbA1c foi independentemente associado a
maiores taxas de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes

e prospectivo

disfungdo diastdlica e eventos cardiovasculares futuros em pacientes
com diabetes tipo 2.

al- (2020). prospectivo pacientes com diabetes e DAC multiarterial. tipo 2 e DAC multiarterial.
investigar se os niveis circulantes de uma proteina AFABP poderiam . . I . o
WuMZ, etal, Estudo observacional [prever o desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo,O nlyel circulante d.e proteina Ilgadora _de acidos graxos 905 gdlpppltos,
(2020). previu o desenvolvimento de hipertrofia do VE, disfungdo diastdlica e

MACE em pacientes com DM2 sem DCV.

Marenzi G, et

Estudo observacional

Investigar se a maior mortalidade e morbidade hospitalar em
pacientes com diabetes e infarto do miocardio € causada por uma

O aumento da mortalidade e morbidade hospitalar de pacientes com DM
e IAMCST ¢é causado principalmente pela disfungdo cardiorrenal

aninhado

global sem hipoteses

al. (2019). e retrospectivo maior taxa de disfungdo cardiaca e renal subjacente. subjacente.
Halabi N, et al. | Estudo observacional Ln;?:/oeiggji‘irczzoa:elegaesc?sa)oéc;\?te?rzgzse?nsgwe:r:fc!)ziotsosdgelnglzi’:ﬁ\te(sRcN:\ni Foi observado genes e vias desregulados relacionados ao diabetes em
(2024). e transversal diabetes tipo 2 9 P mondcitos de pacientes com diabetes e complicagdes cardiovasculares.
Estudo observacional [Identificar novos biomarcadores de risco de doenga cardiovascular - e . -
Shah HS, et al. . : ) ~ . __IA orotidina sérica € um novo biomarcador de aumento da probabilidade de
(2022). de caso-controle  [(DCV) no diabetes tipo 2 (DT2) por meio de um estudo metabolomlcoDCV no DM2, independentemente da funcao renal.

Wegeberg AM,

etal. (2022).

Estudo observacional
transversal

investigar a interagdo entre a regulacdo neurocardiaca e os niveis
sistémicos de marcadores inflamatérios e relacionados a inflamagao|

IA inflamacao sistémica pode contribuir para a disfungédo cardiovascular em
diabéticos

em pacientes com diabetes tipo 2.
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Bojer AS, et al.

Estudo observacional

Identificar e descrever a presenga de lesdes nao isquémicas no
coragdo em pacientes com diabetes tipo 2 e correlacionar essas|

Um padrao especifico de lesdes cardiacas nédo isquémicas foi encontrado

transversal

cardiaca induzida pelo diabetes.

(2020). e transversal lesBes com outros parametros de disfungéo cardiaca e complicagdeslem pacientes com diabetes tipo 2.
do diabetes.

. . Investigar a disfungdo miocardica subclinica do ventriculo esquerdo . . - . .

Li XM, et al. | Estudo observacional . . . . Houve disfuncdo subclinica do VE mais grave em pacientes com DM2
(2024). e transversal F\YEI)EIg em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com e Semcomplicados com DPN do que naqueles sem DPN.

SiR. etal Investigar se e como a apoptose das células endoteliais coronarianasiA inibicdo da p53 ou a regulagao negativa da p53 pela superexpresséao de
(2620) ) Estudo experimental |(CE) é potencializada pela proteina O-GlcNAcilagdo, induzindo]lOGA atenua a apoptose da EC coronaria e melhora a RVFC e a fungéo

) doenca microvascular coronariana relacionada a DM2. cardiaca no diabetes.
Estudo experimental eInvestigar o papel do microRNA-208a, na remodelagéo cardiaca €| = . e ~
Rawal S, et al. - ? L P . . . = A modulagéo precoce do miR-208a no coragéo diabético induz alteragdes|

(2019). observacional determinar se a sua inibi¢gao terapéutica poderia prevenir a disfungéo na via de sinalizagdo descendente, levando 4 remodelago cardiaca.

Rospleszcz S,

Estudo observacional

Avaliar se o metabolismo anormal da glicose esta associado ao

O metabolismo anormal da glicose, estd associado ao aumento da
espessura da parede do ventriculo esquerdo, e essa associagdo €

renal normal.

et al. (2018). e transversal aumento da espessura da parede do ventriculo esquerdo independente da hipertens&o.
Investigar se pacientes com diabetes tipo 2 e comprometimento leve
Sun XD, et al. | Estudo observacional |[da fung&o renal apresentam perfis lipidicos que aumentam o risco de[Em pacientes diabéticos com cardiopatia congénita, a ativagéo plaquetaria
(2021). transversal aterosclerose em comparagéo com pacientes diabéticos com fungéoffoi significativamente alta.

Takamatsu K,

Estudo transversal e

Esclarecer o estado da fungdo renal em pacientes idosos com

IA disfuncdo renal é caracterizada por baixa TFGe, frequentemente com

tipo 2.

(2020). observacional diabetes tipo 2. normo ou microalbuminuria, e esta associada a macroangiopatia.
Zhang C. et al Estudo de caso Explorar os parametros da ressonancia magnética funcional e os|[Em pacientes diabéticos tipo 2 com dano renal inicial, ha uma correlagao
(3024’) ) observacional marcadores de lesdo tubular renal na avaliagdo precoce do diabetes|entre as alteracdes detectadas pela ressonancia magnética funcional e o

aumento dos marcadores de lesdo tubular renal (KIM-1 e NGAL).

Muramatsu T et

Estudo de coorte
observacional

Investigar a associacéo entre neuropatia autondmica cardiovascular
(NAC) e a redugéo na taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)

IA neuropatia autonémica cardiovascular aumentou fortemente o risco de
um declinio de 40% na TFGe em relagdo ao valor basal, especialmente

al. (2022). retrospectivo em pacientes com diabetes tipo 2. em pacientes com diabetes tipo 2 e macroproteinuria.
. . A o . T . Individuos com diabetes tipo 2 apresentaram um risco geral 35% maior de
Ahmadi SS, et Estudo de coorte  |Examinar a incidéncia de fibrilagdo atrial em individuos com diabetes|.., *. "~ ; = .
al. (2020). observacional ipo 2 e compara-la com a de pessoas sem a doenca. fibrilacdo atrial em comparagdo com controles pareados por idade e sexo

da populagdo em geral.

Gurung RL, et

Estudo de coorte

Investigar a associacao entre os niveis circulantes de ceramida e o
rapido declinio da fungdo renal (RDKF), bem como o

Niveis especificos de ceramida e suas razdes no sangue estéo associados
a um rapido declinio da fungéo renal e a um risco aumentado de doenga

al. (2024). prospectivo desenvolvimento de doenca renal terminal (DRT) em pacientes comfrenal terminal em pacientes com diabetes tipo 2, agindo como um fator de
diabetes tipo 2. risco independente.
Tan KC. et al Estudo de caso- Investigar se os niveis de lipoproteinas carbamiladas estao alterados|O HDL carbamilado plasmatico, mas ndo o LDL carbamilado, foi
y ’ em pacientes com diabetes tipo 2 e se contribuem para a progressaofindependentemente associado a progressao da DRC em pacientes com
(2020). controle P . .
da doenca renal cronica. diabetes tipo 2.
Souza IDP, et | Estudo observacional |Avaliar os niveis de Gal-3 em pacientes com DM2 e doenca renallA Gal-3 pode estar envolvida na fisiopatologia do DM2 e ainda ser um
al. (2021). do tipo caso-controle |cronica. promissor biomarcador associado a hipertensdo nesse grupo.

Fonte: Alencar F, et al., 2025
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A interacdo entre o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e o surgimento de complicagdes crbnicas renais e
cardiacas estabelece o0 DM2 nado apenas como uma condi¢do coexistente, mas como um catalisador
fundamental para a sindrome cardiorrenal. Essa deterioragdo € impulsionada por uma cascata de eventos
fisiopatolégicos que culminam no remodelamento cardiaco e na disfungédo organica. No ambito cardiaco, o
DM2 induz precocemente um remodelamento que é essencial para a progressao da insuficiéncia cardiaca,
afetando a estrutura e a fungao ventricular esquerda (JORGENSEN PG, et al., 2018). A evidéncia demonstra
que a resisténcia a insulina esta causalmente ligada a disfuncao sistolica e diastdlica do ventriculo esquerdo
(VE) em pacientes com DM2 (SUEMATSU NO, et al., 2021). Este remodelamento é multifacetado, com a
lipotoxicidade miocardica sendo um componente central, especialmente em individuos obesos com DM2 (LI
X, et al., 2020). Além das alteragdes metabdlicas diretas, a disfun¢do autondmica cardiaca emerge como um
preditor precoce, visto que a sensibilidade barorreflexa neural diminui gradualmente em pacientes com DM2
evidente (CSEH D, et al., 2020). Tal disfungdo em pacientes de inicio recente esta intimamente ligada a niveis
plasmaticos mais elevados de metabdlitos lipidicos especificos (ZIEGLER D, et al., 2021) , e a glicemia de
jejum elevada é um preditor significativo de disfuncdo autonémica (SILVA LRB, et al., 2021), reforcando a
visdo de que os impactos metabdlicos se traduzem em comprometimento da regulagdo neural e
cardiovascular.

A interconexao entre as complicagdes renais e cardiacas € um ponto de convergéncia crucial na literatura,
com a Doenga Renal Crénica (DRC) ndo apenas coexistindo, mas agravando a disfungdo miocardica,
conforme demonstrado pela exacerbagédo da deterioracdo da deformagédo do VE em pacientes com DM2 e
disfungdo renal (ZHANG Y, et al., 2021). Essa relagdo € reciproca e clinicamente relevante: a disfungéo
autonOmica cardiovascular esta associada a um maior declinio da fungéo renal (LAURSEN JC, et al., 2021).
E digno de nota que essa disfungdo cardiorrenal explica a maior parte da morbimortalidade em cenarios
agudos, como o infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST em pacientes com DM2
(MARENZI G, et al., 2019). Além disso, a presenca de anormalidades do ritmo cardiaco, como altas taxas de
fibrilagéo atrial assintomatica, € comum em pacientes com DM2 e DRC (AKOUM N, et al., 2019; AHMADI SS,
et al., 2020), destacando a urgéncia de uma abordagem terapéutica que integre a saude de ambos os 6rgéos.
Aqueles com idade de inicio mais jovem ou maior duragéo do diabetes apresentam declinios mais rapidos na
taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) (BUYADAA O, et al., 2021) , o que sublinha a importancia da
gestao precoce, particularly na populagao idosa (TAKAMATSU K, 2020).

A busca por métodos de detecgéo precoce de lesdo subclinica tem gerado perspectivas promissoras no
campo de biomarcadores e imagens. Marcadores como o Nt-proBNP mostram-se superiores na avaliagcado da
fungdo cardiaca reduzida em comparagao com a galectina-3 (SCHMITT VH, et al.,, 2021) , cujos niveis
também se mostram relevantes em pacientes com DM2 e DRC (SOUZA IDP, et al., 2021). A investigacao de
marcadores metabdlicos e inflamatdérios fornece pistas valiosas em nivel celular: niveis circulantes elevados
da proteina ligadora de acidos graxos dos adipécitos (AFABP) predizem o desenvolvimento de hipertrofia do
VE e disfuncédo diastdlica (WU MZ, et al., 2020). No contexto renal, biomarcadores emergentes, como niveis
especificos de ceramida e suas razdes no sangue, estao associados a um rapido declinio da funcéo renal e
risco de doenga renal terminal (GURUNG RL, et al., 2024) , e o HDL carbamilado esta independentemente
ligado a progresséo da DRC (TAN KC, et al., 2020). Em relagao aos estudos de imagem, o DM2 tem um efeito
deletério aditivo na disfungao sistdlica subclinica do VE e na perfusdo miocardica em individuos hipertensos
(LI XM, et al., 2020). Modifica¢des estruturais, como o aumento da espessura da parede do VE, estdo
presentes precocemente no metabolismo anormal da glicose (ROSPLESZCZ S, et al., 2018). Um padrao
especifico de lesdes cardiacas nao isquémicas foi identificado por ressonéncia magnética (BOJER AS, et al.,
2020) , e a ressonancia magnética funcional correlaciona-se com o aumento de marcadores de leséo tubular
renal, indicando valor na avaliagdo precoce do dano renal inicial (ZHANG C, et al., 2024).

Outras areas de pesquisa, como fatores genéticos e celulares, aprofundam a compreensdo da
fisiopatologia complexa. A expressado de IncRNA em mondcitos (HALABI N, et al., 2024) e a hereditariedade
do DM2 aumentam a suscetibilidade ao estresse oxidativo e a inflamacgéo (BAIG S, et al., 2020), indicando
mecanismos iniciais para o risco futuro. Esse estado inflamatorio sistémico contribui para a disfungao
cardiovascular (WEGEBERG AM, et al., 2022). A disfungao do endotélio é central, evidenciada por vesiculas
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extracelulares que induzem disfun¢do em jovens diabéticos (ABD-ELMONIEM KZ, et al., 2024) e mecanismos
de apoptose celular (SI R, et al., 2020) , assim como a ativagao plaquetaria (SUN XD, et al., 2021). A
modulagdo de microRNAs, como o miR-208a (RAWAL S, et al., 2019) e o miR-194-3p (LI Y, et al., 2024),
relaciona-se a remodelagéo e fibrose cardiaca, oferecendo alvos terapéuticos. Um achado crucial € a maior
gravidade da disfungcdo miocardica subclinica do VE em pacientes com neuropatia periférica diabética (NDP)
(LI XM, et al., 2024), sugerindo que a neuropatia pode ser um marcador de complicagdes cardiacas mais
severas. Adicionalmente, a disfungdo autonémica cardiovascular aumenta fortemente o risco de declinio da
TFGe (MURAMATSU T, et al., 2022). O efeito deletério do DM2 também se manifesta de forma aditiva na
disfuncao diastdlica do VE em pacientes com hipertenséo essencial (YAN WF, et al., 2021).

N&o obstante os avangos, a literatura apresenta divergéncias e incertezas que demonstram a natureza
complexa da doenga. O papel do tecido adiposo ao redor do coragéo (epicardico) na doenga cardiovascular
em diabéticos permanece incerto, pois estudos n&o conseguiram estabelecer uma relagéo clara entre o tecido
adiposo cardiaco e a calcificagdo coronaria ou a fungdo microvascular miocardica (ZOBEL EH, et al., 2020).
Além disso, embora a variabilidade da glicemia de jejum (TANG XX, et al., 2019) e a variagéo longitudinal da
HbA1c (REZENDE PC, et al., 2020) estejam sendo reconhecidas como fatores de risco independentes para
alteracbes cardiacas, outros estudos apontam que a fungdo microvascular pode, em alguns casos,
permanecer prejudicada, mas estavel ao longo do tempo (RASMUSSEN IK, et al., 2021). Essa divergéncia
ressalta a importancia de considerar o controle metabdlico individualizado, visto que a relagdo entre a
disfungdo microvascular coronariana e a albuminuria sugere mecanismos comuns, mas nao totalmente
sobrepostos (POTIER L, et al., 2018). Por fim, a observagdo de que mulheres com DM2 podem n&o ser
desproporcionalmente afetadas por complicagdes microvasculares precoces (RITTER R, et al., 2021) sugere
a necessidade de estudos mais especificos por sexo e duragédo da doenga.

Em sintese, o0 DM2 é um agente etiolégico poderoso na progressao da doenga cardiorrenal, atuando
através de mecanismos convergentes, incluindo disfungéo autonémica, lipotoxicidade e indugao de fibrose. A
forte interdependéncia entre os declinios da fungao renal e a disfungdo miocardica subclinica ressalta que o
tratamento eficaz exige uma abordagem integral. A identificacdo de biomarcadores emergentes, como a
orotidina sérica (SHAH HS, et al., 2022), e o uso de técnicas avangadas de imagem apontam para a detecgao
de danos subclinicos em fases iniciais. Contudo, as lacunas e a heterogeneidade da progressédo da doenga
sublinham a necessidade de mais pesquisas para guiar estratégias terapéuticas que visem ndo apenas o
controle glicémico, mas também os mecanismos inflamatdrios e celulares subjacentes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos estudos analisados nessa revisdo integrativa, observa-se que a DM2 estd intimamente
relacionada ao desenvolvimento de complicagdes crbnicas renais e cardiacas. Isso acontece por meio de
inumeros mecanismos fisiopatoldgicos, como a lipotoxicidade, remodelamento cardiaco, alteragées
inflamatdrias, entre outros. Além disso, a disfuncéo renal agrava a cardiomiopatia diabética. A partir da anélise
integrativa, fica evidente que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e suas complica¢bes renais e cardiacas nao
representam eventos isolados, mas sim um processo patolégico interconectado por mecanismos
fisiopatolégicos complexos. A principal lacuna de conhecimento identificada reside na necessidade de
compreender com maior profundidade a interdependéncia desses mecanismos. Embora a literatura comprove
a associagao entre DM2 e as complicagdes renais e cardiacas, faltam estudos que detalhem como a disfungéo
de um 6rgao atua no outro de forma progressiva e em longo prazo. Nossa revisdo aponta para a importancia
da deteccdo precoce de biomarcadores e alteragdes subclinicas como a disfungdo miocardica e a
microalbuminuria, para um manejo mais eficaz.
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