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EDITORIAL

	 França berço do impressionismo onde os pintores enchiam sua telas de luz  numa tentativa 
de captar o movimento, nasceu a oitava maravilha do mundo na forma do cinema  inventado pelos 
irmãos Lumière  que acreditavam que o que tinham nas mãos não passava de truque de circo e 
que teria vida muito curta. Ledo engano dos criadores de uma arte que não tem fim desde James 
Cameron, George Lucas até a singeleza de filmes como A invenção de Hugo Cabret ou a volta 
ao passado com O Artista mostra que somos fascinados pelo cinema.  	
	 Louis e Auguste eram filhos de Antoine Lumière, fotógrafo e fabricante de películas 
fotográficas, proprietário da Fábrica Lumière. O cinematógrafo era uma máquina de filmar e projetor 
de cinema, inventado por Léon Bouly, que perdeu a patente que foi registrada pela indústria Lumière. 
Os irmãos Louis e Auguste Lumière, através do cinematógrafo projetaram imagens ampliadas numa 
tela graças ao aparelho que continha um mecanismo para a película. Em de 28 de dezembro de 1895 
nascia o cinema no Grand Café des Boulevard des Capucines, em Paris quando, eles mostraram 
ao público filmes cotidianos com movimento como o La sortie des ouvriers de l'usine Lumière 
(Operários da fábrica Lumière) e L'arrivée d'un train en gare (Chegada de um trem à estação) .
	 Os Lumière não fizeram filmes, nem mesmo acreditavam em sua invenção que para 
eles não passavam de retratos com movimento; porém outro francês, Georges Méliès, acreditou 
na invenção  e comprou o cinematógrafo e a máquina de filmar. Era mágico e diretor de teatro, 
portanto, imprimiu às imagens uma maior dramaticidade usando atores, cenários e figurinos. Assim 
produziu, em 1902, o primeiro filme de ficção científica do cinema baseado em um conto de Julio 
Verne: Viagem à lua com duração de 13 minutos . 
	 Há 12 mil anos a paixão por retratar o movimento foi mostrada por desenhos encontrados 
nas cavernas de Altamira na Espanha onde um bisão apresenta 8 patas como se o autor tentasse 
retratar o movimento do animal. Outros inventores foram importantes precursores do cinema e do 
sonho de captar o movimento em toda plenitude.
	   Eadweard J. Muybridge foi um fotógrafo inglês que através de experimentos com o uso de 
múltiplas câmeras inventou o zoopraxiscópio, um dispositivo para projetar os retratos em movimento, 
o que seria o precursor da película de celulóide. 
	 Muybridge fotografou com sucesso o galope de um cavalo quadro a quadro, usando uma 
série de 24 câmeras. As fotos que foram chamadas de The Horse in Motion, mostravam como os 
cascos do cavalo ficavam dobradas sobre o mesmo como se estivesse no ar sem tocar o chão. 
Assim nascia de verdade a sétima arte. 
	 O sonho custou a ser realizado; não foi fácil associar fotogafia, movimento e som todos 
sincronizados. Assim durante 30 anos os filmes foram silenciosos acompanhados de música ao 
vivo e legendas entre as ações. The Great Train Robbery (1903), foi um dos primeiros westerns do 
cinema, com imagens simultâneas em diferentes lugares. O final da estória teve que ser modificado 
desde que a intenção do cinema era educar, portanto nunca em um filme os ladrões poderiam ficar 
impunes como na primeira versão.
	 Surgiram os nickelodeons, pequenos lugares de exibição de filmes onde se pagava o 
ingresso de 1 níquel, sendo considerados os primeiros cinemas.
	 A Itália e a França tornaram-se o berço do cinema até a eclosão da primeira guerra mundial 
que arrasou com a indústria cinematográfica européia. Os produtores americanos começaram a 
investir em um pequeno povoado chamado Hollywoodland, nascendo assim a meca do cinema 
com a criação de grandes estúdios como a Universal, Paramount, 20th Century Fox (da antiga Fox) 
e Metro Goldwyn Meyer. 
	 O cinema trouxe com ele novas profissões de diretores e atores e com isso nasceu o "star 
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system", um sistema de promoção de estrelas e Hollywood!  Surgiram Charlie Chaplin e Buster Keaton, o aventureiro Douglas 
Fairbanks a romântica Clara Bow. Charles Chaplin  Douglas Fairbanks e Mary Pickford, os grande atores daquela época, 
uniram-se e criaram a United Artist desafiando os poderosos estúdios. 
	 Em 1926 chega ao fim o cinema mudo com a introdução do Vitaphone pela Warner Brothers que era simplesmente a 
gravação de som sobre um disco e em 1927, lançou o filme "The Jazz Singer", um musical que pela primeira vez na história do 
cinema tinha alguns diálogos e canções sincronizados intercalados com momentos mudos. Em 1928, o filme "The Lights of New 
York", foi o primeiro filme com som  sincronizado. Foi o fim para muitos atores que não conseguiram adaptar-se ao novo sistema, 
mas ao mesmo tempo foi o início das figuras masculinas apaixonantes como Errol Flyn, Clark Gable, Humphrey Bogart e das 
grandes divas Greta Garbo, Marlene Dietrich, Elizabeth Taylor.
	  A partir de então conhecemos o cinema como ele é de Cidadão Kane a ET e de o Vento Levou a Avatar; feito de 
sonhos sejam eles coletivos ou de uma única pessoa; diverte, educa, apaixona, podendo ser enebriante como O Mágico de 
Oz, realista como A Lista de Schindler, glorioso como Ben-Hur, deslumbrante como Titanic, repleto de efeitos especiais como 
Guerra nas Estrelas, apaixonante como Casablanca, hilariante como A Pantera Cor de Rosa, aterrorizante como O Silêncio 
dos Inocentes, puro como  Hugo Cabret ou nostálgico como O Artista. 
	 Não importa, o cinema continuará retratando o que há de melhor e o que há de pior no ser humano: nossos medos, 
esperanças, anseios, realidades, prazeres e fantasias; aflorando emoções, mexendo com nossos sentimentos; “arrancando” 
lágrimas ou gargalhadas; nos fazendo refletir ou sonhar; entretendo ou educando; nos trazendo felicidade e nos deixando repletos 
de cultura e alegria ... eternamente apaixonados pela sétima arte!    
  
	 Editores da revista de Endocrinologia e Diabetes - Clínica e Experimental
	 Fonte: google.com
	 nautilus.com.br
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Resumo
 A neuropatia diabética é uma complicação multifatorial en-
volvendo danos resultantes da glicotoxicidade. Existem diver-
sas teorias para tentar explicar a patogênese da neuropatia 
diabética, entre elas podemos citar a via poliol, a glicação 
não-enzimática, estresse oxidativo, ativação da proteína C 
quinase, alterações nas neurotrofinas, além da patogênese 
vascular. Existem também os novos mecanismos, entre eles 
a sinalização direta da insulina,  peptídeo C, a interação entre 
RAGE (receptor for advanced glycation endproducts)-AGE e 
PARP (poli ADP-ribose polimerase). É de suma importância o 
entendimento da fisiopatologia da doença para compreender-
mos o mecanismo de ação dos medicamentos que já estão 
aprovados e daqueles que ainda estão sendo estudados.  O 
tratamento é baseado em três elementos: controle glicêmico, 
cuidados com os pés e alívio da dor. Novos medicamentos 
vêm sendo testados, como por exemplo o ácido alfa lipóico e 
a benfotiamina, além daqueles com benefício já estabelecido. 
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1443-1448.

Abstract
Diabetic neuropathy is a multifactorial complication involving 
damages resulting from glucotoxicity. There are several theories 
to explain the pathogenesis of diabetic neuropathy, including: 
polyol pathway, non-enzymatic glycation, oxidative stress, 
activation of protein kinase C, changes in neurotrophins, in 
addition to vascular pathogenesis. There are also new me-
chanisms, including direct insulin signaling, C-peptide, the 
interaction between RAGE (receptor for advanced glycation 
endproducts)-AGE and PARP (poli ADP-ribose polimerase). It 
is extremely important to understanding the pathophysiology 
of the disease to understand the mechanism of action of drugs 
already approved and those that are still being studied. The 
treatment is based on three elements: glycemic control, foot 
care and pain relief. New drugs are being tested, such as alpha 
lipoic acid and benfotiamine, besides those already established 
with benefit. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1443-1448.

INTRODUÇÃO
Dentre as complicações crônicas do diabetes mellitus (DM), 

o comprometimento do sistema nervoso periférico é uma das 
manifestações mais freqüentes, afetando 40% a 50% dos 
pacientes com diabetes tipo 2 e em menor proporção aqueles 
com diabetes tipo 1. Existe uma grande diversidade nos dados 
epidemiológicos referentes à incidência e prevalência da neuro-
patia diabética (ND). Alguns fatores contribuem para isso, tais 
como o amplo espectro de apresentação clínica e variação nas 
metodologias empregadas para o diagnóstico (1).

A exposição crônica à hiperglicemia constitui fator etiológico 
comum, evidenciado nos dados prospectivos do DCCT (Dia-
betes Control and Complications Trial – Type 1) e do UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study – Type 2). A pre-

valência aumenta com controle glicêmico inadequado e com 
maior duração da doença. (1)

De acordo com estudos atuais, a neuropatia diabética é uma 
complicação multifatorial que envolve danos metabólicos resul-
tantes da glicotoxicidade em âmbitos enzimáticos, do estresse 
oxidativo e de processos de glicosilação não-enzimática tardia, 
dano vascular, além das novas teorias implicadas. Existem 
várias formas de apresentação clínica: síndromes dolorosas 
agudas, decorrentes de flutuações glicêmicas; formas silen-
ciosas, acarretando ulcerações e amputações; compressão 
gradual de nervos; e alterações funcionais autonômicas (1,2).	

PATOGÊNESE DA NEUROPATIA DIABÉTICA 
Hipóteses clássicas
Hiperglicemia

Foi verificado também que a maioria dos pacientes com 
IG ou disglicemia associada a neuropatia, apresentam mani-
festações metabólicas de resistência à insulina, dislipidemia e 
hipertensâo assim como obesidade (3).

No DCCT, foi demonstrada redução significativa no desen-
volvimento e progressão da neuropatia clínica (64%), bem como 
na ocorrência de disfunção autonômica (53%) em pacientes 
com DM tipo 1 submetidos a controle glicêmico rigoroso com 
insulinoterapia. 

No estudo UKPDS, foi evidenciado redução na progressão 
da neuropatia em pacientes com DM tipo  2  e  controle glicê-
mico adequado (1).

Via Poliol
As concentrações neuronais altas de glicose estimulam a 

sua conversão em sorbitol pela aldose-redutase utilizando o 
NADPH como coenzima. O sorbitol diminui os níveis do mioino-
sitol elemento importante na composição da bainha de mielina. 
O aumento da atividade da aldose-redutase provoca também 
inibição competitiva da sintase do óxido nítrico pela NADPH, 
reduzindo os níveis do óxido nítrico e o fluxo sanguíneo dos 
vasa vasorum (1). Essa seqüência de eventos provoca des-
truição e desmielinização dos axônios e se constitui na razão 
das pesquisas que utilizaram inibidores da aldose-redutase e 
dietas ricas em mioinositol (3). 

Entre 25% e 62% dos pacientes com neuropatia periférica idiopáti-
ca apresentam pré-diabetes. Entre os indivíduos com pré-diabetes, 
11-25% apresentam neuropatia periférica e 13-21% têm dor neu-
ropática, sendo mais elevada em pacientes com  
manifesto, seguido por indivíduos com intolerância à glicose (IG),  
glicemia de jejum alterada (disglicemia) e menos naqueles  com 
normoglicemia (3).  O teste mais sensível para avaliar o estado 
do metabolismo da glicose é o teste de tolerância oral à glicose, 
sendo indicado à todos que se apresentam com neuropatia (2).
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Kanneberg P

A depleção de mioinositol em neurônios de ratos diabéticos 
associa-se à menor atividade da Na-K-ATPase e diminuição da 
velocidade de condução nervosa e suplementação de mioinosi-
tol na dieta ou o uso de inibidores da aldose redutase revertem 
estas alterações.  No entanto, tem sido difícil reproduzir essa 
evidência em estudos clínicos, os quais têm sido geralmente 
insatisfatórios. (1,2,3)

Glicação não Enzimática
Os produtos finais da glicação avançada - AGEs [ Advanced 

Glycation End-products] - constituem uma classe de moléculas 
heterogêneas formadas a partir de reações aminocarbonilo 
de natureza não-enzimática, que ocorrem aceleradamente no 
estado hiperglicêmico do diabetes. A via clássica da reação de 
Maillard, também denominada glicação, inicia-se com a forma-
ção de base de Schiff instável, gerada pela condensação de 
grupamento carbonila de açúcar redutor, como a glicose, com 
um grupamento amina, oriundo, por exemplo, do aminoácido 
lisina, composto especialmente suscetível à reação. Na seqüên-
cia, a base de Schiff sofre rearranjos, tornando essa estrutura 
mais estável, denominado produto de Amadori. A hemoglobina 
glicada e a frutosamina são conhecidos exemplos de produtos 
de Amadori. Os produtos de Amadori gerados possuem grupos 
carbonilas reativos, que se condensam com grupos aminas 
primários acessíveis, dando origem aos produtos avançados 
da reação de Maillard – os AGEs (4). Em virtude da complexi-
dade e da heterogeneidade das reações que podem ocorrer, 
apenas poucos AGEs foram claramente identificados e podem 
ser quantificados em estudos laboratoriais. Os AGEs  podem se 
ligar a proteínas plasmáticas, como a IgG e a IgM e estimular 
reações imunes, que potencializem a desmielinização neuronal.  
A interação AGE-RAGE (receptor do AGE) resulta na ativação 
do NF-κB, associada a disfunção neuronal. Os AGEs podem 
também estar envolvidos no processo de espessamento dos 
vasos sangüíneos que suprem o nervo, ocasionando isquemia 
vascular. A dieta e o fumo são considerados as principais fon-
tes exógenas de AGEs e podem exercer importante influência 
no desenvolvimento de diversos quadros patológicos, espe-
cialmente do diabetes (3,4,5).  Os medicamentos prováveis 
anti-AGEs investigados, incluem aminoguanidina, aspirina, 
metformina e bloqueadores de receptor da angiotensina-II e, 
embora nenhum deles tenha sido ainda aprovado para indi-
cação específica anti-AGE, alguns já se encontram em fases 
pré-clínica e clínica de testes (5).

Ativação da Proteína C Quinase (PKC)
A hiperglicemia crônica resulta em aumento do 1,2 diacilgli-

cerol intracelular, que induz atividade da enzima PKC. Tem sido 
proposto que anormalidades na PKC beta desempenham um 
papel importante na patogênese da ND. Estudos clínicos com a 
roboxistaurina, inibidor da PKC-beta estão em andamento (1,6). 
Em um pequeno estudo realizado com sessenta doentes com 
ND divididos em grupos conforme o medicamento administrado: 
roboxistaurina, topiramato ou placebo, a roboxistaurina produ-
ziu melhora significativa nas medidas de fibra longas enquanto 
topiramato produziu mudanças significativas nas medidas de 
fibras curtas (7). No entanto ainda são inconclusivos os estudos 
com estas drogas (3).

Ativação da Via da Hexosamina
A glicose intracelular em excesso é desviada para a via da 

hexosamina, onde é convertida à frutose-6-fosfato, que, por 
sua vez, é transformada a N-acetilglicosamina 6-fosfato pela 
enzima GFAT. A N-acetilglicosamina 6-fosfato é, posteriormen-
te, convertida a UDP-N-acetilglicosamina que, por mecanismos 
não totalmente esclarecidos, modula a expressão de proteínas 
que funcionam como fatores de transcrição e que acabam por 
alterar a expressão de várias proteínas, como o PAI-I e o fator 

de crescimento TGF-b, envolvidos na vasculopatia diabética (3). 

Estresse Oxidativo
Aumento do estresse oxidativo pode também resultar de: 

auto-oxidação de glicose e formação de espécies reativas de 
oxigênio e/ou redução de removedores de espécies de oxigênio. 
O fato de que alguns pacientes tratados com o antioxidante 
ácido alfa-lipóico apresentaram melhora dos sintomas e sinais 
da ND certamente parece apoiar um papel para o estresse 
oxidativo na gênese do problema (6,8,9). Recentemente, o 
estresse oxidativo foi proposto como o elemento unificador 
de todas essas vias na instalação das complicações diabéti-
cas, já que as quatro diferentes vias descritas anteriormente 
determinam um mesmo processo induzido pela hiperglicemia: 
a superprodução de radical superóxido (O2

–) pela cadeia de 
transporte de elétron mitocondrial. O excesso de O2

– inibe 
parcialmente o GAPDH, uma enzima da via glicolítica, oque 
resulta em aumento dos metabólitos formados antes da ação 
do GAPDH. Esses metabólitos são desviados para utilização 
nas quatro vias metabólicas responsáveis pelo dano celular da 
hiperglicemia, em um ciclo vicioso que aumenta ainda mais a 
geração de O2 (3,10).

Alterações em Neurotrofinas
Um promissor candidato que pode estar envolvido na gê-

nese da neuropatia diabética é a alteração de dois fatores de 
crescimeno do nervo, a neurotrofina-3 e o fator neurotrófico 
derivado do cérebro. Embora um recente estudo de fase II com 
fator de crescimento do nervo recombinante humano tenha 
se revelado animador, estudos maiores não confirmam sua 
eficácia (1,2,3,10).

Anormalidades Hemorreológicas
Medidas de disfunção da célula endotelial, incluindo molé-

culas de adesão celular, têm se revelado capazes de predizer 
o desenvolvimento e progressão da neuropatia. Pacientes 
diabéticos com neuropatia e ulcerações demonstram disfunção 
endotelial e redução da expressão da sintetase do óxido nítrico 
endotelial (3,6,10). 

Novos mecanismos
Sinalização Direta da Insulina

Diversos estudos experimentais têm investigado a sinaliza-
ção direta da insulina sobre neurônios em pacientes diabéticos. 
A administração de baixas doses de insulina no nervo acome-
tido reverteu a desasceleração da velocidade de condução 
motora em ratos diabéticos, apesar da hiperglicemia a que 
estavam sendo submetidos. As injeções locais não tiveram 
nenhum impacto sobre a neuropatia em outros territórios. Além 
disso, administração de baixas doses de insulina em bomba 
de infusão via intratecal foi capaz de reverter a diminuição da 
condução nervosa motora e sensitiva, a atrofia de axônios 
mielinizados e a perda de inervação da pele. Receptores de 
insulina foram identificados na mitocôndria, podendo a insulina 
diretamente reverter os danos neuropáticos incipientes (11).

PARP (poli ADP-ribose polimerase)
É uma molécula de reparação do DNA que é ativada por 

peroxinitrito, um radical livre gerado pelo óxido nítrico e supe-
róxido. Apesar de suas funções de reparação, a sua hiperativi-
dade esgota as reservas de energia celular e leva a apoptose. 
PARP participaria então da microangiopatia e sua expressão 
encontra-se aumentada em neurônios de diabéticos. (6) FIG1.

Manifestações clínicas (1,3,6,10,11,12,14).
Polineuropatia distal simétrica: forma mais comum de neu-

ropatia diabética. Evolução insidiosa, simétrica, de forte pre-
domínio sensitivo, acomete principalmente membros inferiores 
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(em botas), embora possa acometer os membros superiores 
também (em luvas). Sintomas sensitivos (dor neuropática, 
parestesias, cãimbras) e motores (fraqueza muscular, atrofia, 
distúrbios do equilíbrio). A perda do reflexo aquileu costuma 
ser precoce e a fraqueza muscular é incomum.

Sensitiva aguda: a polineuropatia sensitiva aguda pode 
ocorrer diante de controle metabólico pobre ou descompensa-
ção metabólica aguda (por exemplo, cetoacidose) bem como 
após melhora brusca no controle glicêmico.

Mononeuropatia do III par: apresentação aguda, com dor 
retro-orbirtária intensa, ptose palpebral, oftalmoplegia, estra-
bismo divergente e diplopia. Uma característica marcante é a 
ausência de midríase. Desordem autolimitada, não necessitan-
do de terapia. O VI par é outro nervo craniano que costuma 
ser acometido.

Síndrome de túnel do carpo: Neuropatia do nervo mediano 
é a mononeuropatia diabética mais comum. Manifesta-se com 
parestesias, hipoestesias e fraqueza muscular do polegar, 
indicador e dedo médio.

Mononeurite múltipla: ocorre quando múltiplos nervos são 
acometidos. O principal diagnóstico diferencial é com vasculite 
sistêmica.

Amiotrofia diabética: uma rara desordem em diabéticos, 

ECA enzima inibidora angiotensinaangiotensin  AGE, produtos finais glicados; AR, aldose redutase; PARP, poly (ADP ribose) polymerase; PKC,
protein kinase C; VCAM/ICAM moléculas de adesão

caracterizada por radiculoneuropatia de L2, L3 e/ou L4. Maior 
acometimento em indivíduos idosos e desnutridos. Apresenta-
-se com dor em região proximal de membro inferior, unilateral, 
evoluindo com fraqueza proximal e atrofia muscular. Desordem 
autolimitada, regredindo após 1-2 anos. A imunoglobulina intra-
venosa foi benéfica em estudos não randomizados.

Radiculoneuropatia troncular: também rara, se apresenta 
com dor intensa, geralmente em faixa. O principal diagnósti-
co diferencial é com herpes-zóster, não apresenta vesículas 
características.

Neuropatia autonômica: hipotensão postural, taquicardia 
fixa, aumento do risco de morte súbita cardíaca, síncope, 
gastroparesia, diarréia/constipação, bexiga neurogênica, im-
potência sexual.

Neuropatia de pequenas fibras: é cada vez mais reconhe-
cida como uma das principais causas de dor em queimação 
nos pés, especialmente em idosos. Os resultados da pesquisa 
sugerem fortemente que mesmo o  pré-diabetes é um fator de 
risco para neuropatia de pequenas fibras. Os sintomas são dor, 
queimação, dormência nas mãos e pés e disfunção autonômi-
ca. A força não é afetada. Reflexos são normais, assim como 
os estudos de condução de nervos. Embora a força esteja 
preservada, a dor neuropática é muitas vezes  incapacitante.

Fisiopatologia da injúria microvascular

Fig 1 Adaptado ref 6
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
É necessário descartar outras causas de neuropatia peri-

férica, de acordo com a clínica e epidemiologia. Entre elas o 
alcoolismo, neuropatia do HIV,  uso de antirretrovirais do grupo 
dos ITRN (estavudina, didanosina), deficiência de vitamina B12 
(especialmente em usuários de metformina) , polineuropatia 
desmielinizante inflamatória crônica, hanseníase, uremia, por-
firia, neuropatias hereditárias, vasculites (obstruem arteríolas 
que vascularizam os nervos – vasa nervorum), Síndrome de 
Guillain-Barré, entre outras. (1,2,6)

TRATAMENTO
 Baseia-se em três elementos: controle glicêmico, cuidados 

com os pés e alívio da dor.
Controle glicêmico: a melhor forma de prevenção da neu-

ropatia diabética é através do controle glicêmico adequado. No 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), a ocorrência 
de neuropatia diabética foi reduzida em 60% em 10 anos com 
um rigoroso controle glicêmico em paciente com diabetes tipo 
1. O efeito da hiperglicemia na progressão da doença parece 
ser dose dependente (aumento da hemoglobina glicada resulta 
em redução da velocidade de condução nervosa) (1,2,6).

Cuidados com os pés: inspeção diária realizada pelos 
pacientes e realizada pelo médico em cada consulta, associada 
a avaliação neurológica anual. Uso de sapatos apropriados e 
bem adaptados e evitar andar descalço (1,6).

Alívio da dor
Antidepressivos tricíclicos (ADT): estudos controlados e 

randomizados evidenciaram que os  ADT (particularmente a 
amitriptilina) são eficazes no alívio da dor neuropática. O efeito 
ocorre em até 6 semanas com doses relativamente menores 
do que as usadas no tratamento para depressão. Deve ser 
administrado à noite para minimizar seus efeitos colaterais 
(sonolência e boca seca) (1,2,6,10).

Têm sido consideradas drogas de primeira linha e atuam 
através do efeito modulador da atividade dos receptores noci-
ceptivos das fibras C e, sobretudo, pelo bloqueio da recaptação 
sináptica de norepinefrina nos sistemas descendentes da dor. 
Adicionalmente, antagonizam os receptores da N-metil-D-
-aspartato, mediadores da hiperalgesia e alodínea (1).

Inibidores seletivos da recaptação da serotonina e nora-
drenalina: tanto a venlafaxina quanto a duloxetina mostraram-
-se eficazes no controle da dor neuropática, principalmente a 
duloxetina pela melhora do humor (6,10).

Anticonvulsivantes: tanto a pregabalina quanto valproato 
podem ser usados para o controle da dor. A eficácia da gabapen-
tina no tratamento da dor neuropática permanece incerta, porém 
diversos estudos relatam melhora dos sintomas com o uso do 
medicamento. O FDA, no entanto, aprovou somente a prega-
balina como droga efetiva no controle da dor neuropática (10).

Creme de capsaicina: evidência de melhora discreta porém 
sem significância estatística quando comparada ao placebo. 
Alguma eficácia apenas nas situações de disestesias (6,10).

Ácido alfa-lipóico AAL- (ácido tióctico): é um potente antio-
xidante, tem sido associado à melhora sintomática em pacien-
tes com  neuropatia diabética em diversos estudos, como por 
exemplo o ”SYDNEY 2” , estudo multicêntrico, randomizado, 
controlado e duplo cego, que avaliou 181 pacientes diabéticos 
com polineuropatia distal simétrica. O estudo comparou o 
ácido alfa lipóico nas doses de 600, 1200 e 1800mg por dia 
com  placebo, por 5 semanas. O AAL reduziu a sintomatologia 
dolorosa em 50-62% dos pacientes versus  26% em uso do 
placebo (6,8,9).

Uma metanálise recente realizou uma pesquisa de  bancos de 
dados do Medline, Embase, Cochrane Central Register e selecio-
nou quinze ensaios clínicos randomizados os quais preencheram 
os critérios de inclusão. A partir desta metanálise concluiu-se que 
houve melhora na velocidade de condução nervosa e também 
dos sintomas relacionados a neuropatia diabética com o uso do 
ácido alfa lipóico endovenoso, na dose de 300-600 mg por dia. (9)

Benfotiamina:  É um derivado da tiamina  (vitamina B1). Age 
impedindo a ativação das três  principais vias de dano hipergli-
cêmico (via da hexosamina, a formação de AGEs intracelular, 
e o diacilglicerol-proteína C quinase) (10,15)

Benfotiamina melhorou a velocidade de condução nervosa 
em pacientes diabéticos e, em um estudo clínico de curta 
duração - 3 semanas,  demonstrou alívio da dor neuropática. 
Porém, a longo prazo, os dados humanos ainda são insufi-
cientes (6,11).
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O Food and Drug Administration (FDA) aprovou tapentadol de 
liberação prolongada (ER)  para o tratamento da dor neuropática 
associada a neuropatia diabética periférica (DPN) em adultos. É 
o primeiro opióide a receber esta indicação. (16)

receptors RAGEs (receptor for advanced glycation endpro-
ducts): pode ser possível a interrupção da ligação AGE-RAGE 
e sinalização deste para os neurônios, através de uma versão 
solúvel de RAGE que seqüestra os AGEs circulantes antes de 
sua ligação nos neurônios. Os estudos com esta intervenção 
ainda são iniciais (14).

Outros tratamentos pouco efetivos: dinitrato de isossorbida 
tópico spray, anti-inflamatórios não esteroidais (9).

Ainda são necessários mais estudos para validar o uso dos 
novos medicamentos que vêm surgindo para o tratamento da 
neuropatia diabética. De acordo com American Diabetes Asso-
ciation (ADA), o tratamento deve ser iniciado com antidepres-
sivos (tricíclicos, particularmente a amitriptilina e duloxetina/
venlafaxina) ou anticonvulsivantes. Se não apresentar melhora 
com monoterapia, associar dois medicamentos de classes 
diferentes. Pacientes que não toleram ou não apresentam 
melhora com essas drogas, podem se beneficiar com o uso 
de tratamentos alternativos: creme de capsaicina, acido alfa 
lipóico, dinitrato de isossorbida tópico, estimulação elétrica 
percutânea, entre outros citados acima. (10)

Drogas usadas no controle da dor na neuropatia de pe-
quenas fibras:

CONCLUSÃO
Neuropatia sensitiva periférica é um achado relativamente 

comum em pacientes diabéticos, com aumento da prevalência 
diretamente proporcional à duração da doença e ao controle 
inadequado da glicemia. Os sintomas disestésicos e a dor 
neuropática levam ao aumento da morbidade pelo diabetes, 
inclusive pela associação de ansiedade, depressão e insônia. 
A prevenção da instalalção da neuropatia pelo controle rigoroso 
da glicemia ainda é a melhor abordagem. No caso de instalação 
da neuropatia, é necessário que esta seja detectada precoce-
mente para que sejam obtidos melhores resultados com o tra-
tamento.  Além dos medicamentos de eficácia já comprovada, 
as propostas atuais de tratamento para neuropatia dolorosa 
sugerem possibilidades terapêuticas inovadoras.

Opióides: Tapentadol ER já está aprovado para o tratamento 
de dor crônica moderada a grave, em adultos que requerem um 
analgésico opióide contínuo durante um período prolongado. 
Ele atua como um receptor mu-opióide e inibidor da recaptação 
da noradrenalina. A investigação demonstrou ainda que tapen-
tadol ER foi geralmente bem tolerado. As reações adversas 
mais comuns, afetando 10% ou mais dos pacientes tratados, 
foram náuseas, obstipação, vômitos, tonturas, dor de cabeça 
e sonolência. (16)

 Estimulação elétrica percutânea: de acordo com o con-
senso de 2011 da American Academy of Neurology (AAN), 
a estimulação elétrica percutânea é efetiva no tratamento da 
neuropatia diabética  com base em três pequenos estudos. Tem 
sido reservada para os casos de neuropatia dolorosa crônica 
não responsiva às terapias convencionais. (9)

Droga que interrompem a ligação dos AGEs com seus 
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ALTERAÇÕES DERMATOLÓGICAS NO HIPERCORTISOLISMO 
DERMATOLOGICAL CHANGES IN HYPERCORTISOLISM  

Resumo

Hipercortisolismo (HC) é um termo aplicado ao estado clínico 
que resulta da exposição prolongada e inapropriada a quan-
tidades excessivas de glicocorticóides. Pode resultar da ad-
ministração prolongada de glicocorticóides exógenos ou da 
hiperprodução crônica de cortisol endógeno. A frequência dos 
sinais clínicos cutâneos no HC é bastante significativa. Com 
o excesso de corticosteroides circulantes ocorre inibição dos 
fibroblastos, levando a perda de colágeno e tecido conjuntivo, 
comprometendo a massa muscular com consumo do tecido 
elástico da pele e da camada muscular dos vasos. Isto resulta 
em uma pele de aspecto adelgaçado e atrófico, suscetível à 
ruptura, formando estrias cutâneas purpúreas principalmen-
te no abdômen inferior, mamas, nádegas e raiz das coxas. 
Cursa com fragilidade vascular, presença de teleangiectasias, 
hematomas, púrpuras, equimoses ao mínimo trauma e dis-
túrbios de cicatrização. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 
1449-1451 .

Abstract
Hypercortisolism is a term applied to the clinical condition that 
results from prolonged and inappropriate exposure to exces-
sive amounts of glucocorticoids. It may result from prolonged 
administration of exogenous glucocorticoids or chronic over-
production of endogenous cortisol. The frequency of clinical 
signs of hypercortisolism in the skin is significant. The excess 
of circulating corticosteroids causes the inhibition of fibroblasts, 
leading to loss of collagen and connective tissue, that affects 
the muscle mass and consume the elastic tissue of the skin 
and muscle layer of vessels. Such changes results in a thinner 
looking and atrophic skin, susceptible to tearing and  purple 
striae mainly in the lower abdome, breasts, buttocks and thighs 
roots. It also triggers a vascular fragility, with  telangiectasias,  
purpura, bruising to a minimum trauma and healing disorders.   
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1449-1451.

INTRODUÇÃO
Hipercortisolismo é um termo aplicado ao estado clínico que 

resulta da exposição prolongada e inapropriada a quantidades 
excessivas de glicocorticoides. Pode resultar da administração 
prolongada de glicocorticoides exógenos ou da hiperprodução 
crônica de cortisol endógeno (1,2).

É mais comumente causada pela administração exógena 
terapêutica de corticóide sistêmico, porém existem alguns casos 
relatados, principalmente em crianças, de hipercortisolismo 
causado por corticóides tópicos (3). 

Apesar de mais seguros que a terapia sistêmica, os 
corticóides tópicos, particularmente o grupo de alta potência 
(dipropionato de betametasona, clobetasol, triamcinolona, 
fluticasona), podem causar supressão significativa do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal, com doses de 2g/dia, usados por 
2 ou mais semanas. Os fatores que predispõem a supressão 
do eixo são: uso crônico de corticóides de alta potência via 
oral ou intramuscular, em grande extensão de pele, áreas 

tratadas com oclusão, lesões de pele no local da aplicação, 
pacientes jovens e indivíduos com insuficiência hepática (4).

As causas endógenas de hipercortisolismo são a secreção 
ectópica de ACTH, geralmente pelo tumor de pequenas células 
pulmonar (5), a secreção excessiva de ACTH por adenomas 
hipofisários, o que representa 2/3 dos casos. O restante é 
causado principalmente por neoplasia maligna, principalmente 
em crianças, ou benigna da adrenal (6).

O principal exemplo de glicocorticoide produzido pelo orga-
nismo e o cortisol (hidrocortisona), sintetizado no córtex adrenal 
a partir do colesterol (7). A secreção diária de cortisol varia de 10 
a 20mg, com valores máximos pela manhã, ele é metabolizado 
pelo fígado e excretado pelas vias renal e hepática.

Sua produção é regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-
-adrenal, e o uso ou a secreção de corticosteroides em altas 
doses, por longos períodos de tempo ou repetidamente (mes-
mo que por poucos dias) leva a ruptura do ritmo circadiano de 
produção de cortisol (7). 

 O cortisol liga-se ao seu receptor ativando elementos 
de resposta do DNA o que induz a transcrição de genes 
nas células alvos (1). Supressão da sensibilidade tipo IV 
demonstrada no teste de Mantoux, inibição dos leucócitos, 
da migração dos macrófagos, da secreção e ação das cito-
quinas assim como da resposta antigênica primária fazem 
parte da ação dos corticosteróides usados com agentes 
anti-inflamatórios (1,4,6,10).

Sinais e sintomas associados à hipercortisolemia
 Letargia, ganho de peso e obesidade central, formação 

de giba e moon face, fraqueza e fadiga, fraqueza muscular 
proximal, irregularidades menstruais, hipertensão, edema, 
osteoporose, litíase renal, disfunção erétil, intolerância à gli-
cose ou diabete melito, parada do crescimento, glaucoma são 
alguns dos sinais e sintomas da presença de hipercortisolismo. 
Os achados dermatológicos incluem acúmulo de gordura su-
praclavicular, atrofia de pele, estrias grossas violáceas, acne  
hirsutismo e acantosis nigricans  (2,5,8). As alterações do me-
tabolismo ósseo e mineral se manifestam através de episódios 
de litíase renal, baixa densidade mineral óssea e fraturas por 
fragilidade. (1,4,7). 

Pele e glicocorticóides
A frequência dos sinais clínicos cutâneos no hipercortiso-

lismo é bastante significativa. Newell-Price e cols realizaram 
uma meta-análise de cinco estudos em adultos com síndro-
me de Cushing e observaram que o hirsutismo ocorreu em 
aproximadamente 75%, adelgaçamento da pele em 84%.  
As púrpuras ocorreram em 65% dos pacientes. As estrias 
violáceas estiveram presentes em aproximadamente 56% e 
a acne em 50% (9).

Um estudo realizado por Fardet e cols evidenciou altera-
ções de pele em 46% dos pacientes tratados por três meses 
com prednisona em doses maiores que 20 mg por dia (10,11).

O excesso de corticosteróides circulantes, seja por admi-
nistração exógena ou produção endógena, causa aumento do 
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catabolismo protéico, inibe a divisão das células epidérmicas 
e diminui a síntese de colágeno I e III e síntese protéica. A 
inibição da atividade proliferativa dos fibroblastos, leva à 
perda de colágeno e tecido conjuntivo, comprometendo a 
massa muscular e consumindo o tecido elástico da pele e 
da camada muscular dos vasos. Essas altereções resultam 
em uma pele de aspecto adelgaçado e atrófico, suscetível à 
ruptura formando estrias cutâneas purpúreas principalmente 
no abdômen inferior, mamas, nádegas e raiz das coxas. A 
fragilidade vascular, cursa com presença de teleangiecta-
sias, hematomas, púrpuras, equimoses ao mínimo trauma 
ou espontâneas. Em casos extremos a pele descama com o 
pequeno trauma de uma fita adesiva (sinal de Liddle). Ocor-
rem distúrbios de cicatrização, levando pequenas feridas a 
cicatrizarem lentamente (1,2, 7,12,13).

Os glicocorticóides tópicos são com frequência usados 
para tratamento de doenças de pele como dermatite atópica, 
psoríase e vitiligo e são muito efetivos quando usados por um 
curto espaço de tempo. O uso prolongado de corticóide tópico 
pode induzir erupções acneiformes, mudanças na pigmentação 
e hipertricose (4).  Os esteróides fluoretados como dexametaso-
na, triamcinolona, acetonide, betametasona e beclometasona, 
penetram melhor na pele do que os não fluoretados como a 
hidrocortisona. A alterações de pele mais freqüentes com o uso 
de esteróides tópicos são atrofia, estrias, rosacea, dermatite 
perioral acne e púrpura, sendo as mais raras a hipertricose, al-
teração da pigmentação e cicatrização de lesões e exacerbação 
de infecção em lesão pré-existente. Atrofia, teleangiectasias e 
estrias já se tornam evidentes após 2 semanas de uso contínuo. 
Crianças em uso abusivo da droga tópica, baseado na super-
fície corporal, fazem síndrome de Cushing, com hipertricose, 
alteração da pigmentação, retardo na cicatrização de lesões e 
esteatose hepática (1).

Pouco se usa a investigação histopatológica da pele de 
pacientes sob ação de hipercortisolismo. Os achados são: 
a atrofia de pele que manifesta-se pelo adelgaçamento da 
epiderme com diminuição do espaço interfibrilar e colapso do 
colágeno e da elastina com elastofagocitose. Lesões tardias 
apresentam aumento do adelgaçamento das fibras na derme 
reticular com aumento dos glicosaminoglicans e distensão das 
estrias (1,10).

Efeito corticosteróide na pele
Atrofia e adelgaçamento da pele: o estrato córneo da 

epiderme torna-se fino e há perda de gordura subcutânea, o 
que permite, em alguns casos, a visualização de vasos sub-
cutâneos. Em casos extremos a derme pode desprender-se 
da epiderme aos pequenos traumas. Há uma variabilidade 
deste sinal dependendo da idade e da espessura da pele do 
paciente. A atrofia de pele é dependente de doses cumulativas 
dos corticosteróides (5).

Fragilidade vascular e púrpura: a perda de tecido celular 
subcutâneo pelos efeitos catabólicos dos glicocorticóides resul-
ta em púrpuras após mínimos traumas. Geralmente ocorrem 
em áreas foto expostas como dorso das mãos e antebraço e 
não são palpáveis. Há dificuldade em manter acesso venoso, 
ocorrendo equimoses extensas nos locais de punção. Pacien-
tes com hipercortisolismo são mais propensos a desenvolver 
púrpura senil e diátese hemorrágica (5,10).

Estrias Violáceas: Ocorre  aumento do apetite, com 
consequente ganho de peso. O aumento de peso causa es-
tiramento da pele, já fragilizada, pela diminuição da síntese 
do colágeno e leva ao aparecimento de estrias. As estrias 
são mais grossas (0,5 a 2 cm), de coloração violácea, pois 
como a pele torna-se cada vez mais fina, fica evidente o 
sangue venoso na derme subjacente. Ocorrem geralmente 
em pacientes mais jovens, podem ser numerosas e são mais 
comuns no abdômen, flancos, mamas, coxas, braço e região 
axilar (510,12). (Figura 1)

Figura 1: Estrias abdominais largas e violáceas. 

Infecções: a hipercortisolemia apresenta inúmeros efeitos 
sobre a imunidade inata e adquirida, resultando em um aumento 
do risco de infecção, especialmente para bactérias comuns, 
vírus e fungos patógenos. As infecções cutâneas são causadas 
principalmente por Stafilococos e herpes vírus. Quando há  
infecção fúngica trata-se frequentemente de ptiríase versicolor, 
encontrada principalmente no tronco. Onicomicose pode ocor-
rer em alguns pacientes, porém candidíase oral é rara sendo 
mais comum em paientes diabéticos(1,5,10,12). Infecção fatal 
por citamegalovírus é relatada principalmente em crianças, em 
uso abusivo de corticosteróide tópico (1).

Hiperpigmentação: a hiperpigmentação é induzida pe-
los altos níveis de ACTH circulantes. Este é um importante 
hormônio pigmentante nos humanos. Atua através da ligação 
com os receptores do hormônio estimulador de melanócitos. A 
hiperpigmentação ocorre mais frequentemente em pacientes 
com secreção ectópica de ACTH, e é menos frequente nos 
pacientes com adenoma hipofisário, pois os tumores fora do 
território hipofisário, produzem proopiomelanocortina (POMC). 
A POMC é um pró-hormônio do hormônio estimulador do me-
lanócito (MSH) e do ACTH, os quais são capazes de estimular 
a síntese de melanina. Não ocorre em pacientes com tumor 
adrenal, já que nestes a secreção de ACTH está suprimida. A 
hiperpigmentação pode ser generalizada, porém é mais notável 
em áreas foto expostas (face, pescoço e dorso das mãos) e 
em áreas com traumatismos leves crônicos, áreas de fricção e 
pressão (cotovelos, joelhos, ombros, abdômen). Pigmentação 
irregular pode ocorrer no interior dos lábios e mucosa bucal, 
ao longo da linha dentária. Cicatrizes cirúrgicas ou traumáti-
cas tornam-se permanentemente hiperpigmentadas quando 
as concentrações de ACTH no plasma estão muito elevadas. 
A regressão da hiperpigmentação depende da duração do 
hipercortisolismo e da diminuição da secreção de ACTH (5,14).

Acantose Nigricans: placas hiperpigmentadas aveludadas 
em áreas intertriginosas, associadas à insulinoresistencia cau-
sada pela obesidade e pelo antagonismo do cortisol à insulina 
ocorrem com freqüência na região axilar e em torno do pescoço 
(14). (Figura 2)

Figura 2: Acantoses Nigrícans axilar.
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Hipertricose, Alopécia e Acne: mulheres com HC apre-
sentam sinais de hiperandrogenismo, pois, a maior fonte de 
andrógenos nas mulheres são as glândulas adrenais, as quais 
são estimuladas pelo ACTH. O cortisol não possui atividade 
androgênica. Sinais de hiperandrogenismo são mais comuns 
em mulheres com carcinoma adrenal, pois estes tumores se-
cretam uma grande quantidade de precursores androgênicos 
e testosterona. Ocorre aumento da pilificação principalmente 
acima do lábio inferior e no queixo. O escalpe torna-se mais 
fino e pode ocorrer alopecia, principalmente temporal. A pele 
torna-se mais oleosa e propensa a acne, principalmente na 
face, pescoço e ombros (1,5). A acne está associada ao uso 
prolongado de corticosteróides mesmo em pequenas doses.

 Neoplasias de pele: tumores de pele, com exceção do 
melanoma, podem ser mais frequentes em pacientes que usam 
corticóides via oral. O risco de carcinoma espinocelular e ba-
socelular mostrou-se aumentado em usuários de glicorticóides 
orais comparado com o grupo controle nos estudos Karagas e 
cols e Sorensen e cols (10, 15, 16).

Tratamento hipercortisolismo e atenuação dos efeitos 
colaterais

O tratamento da síndrome de Cushing está direccionado 
para causa da hipercortisolemia. Exérese do tumor de hipófise, 
adrenal ou ectópico deve ser realizada. Ocasionalmente, pode 
ser necessário uso de radioterapia, quimioterapia ou drogas 
que bloqueiem a síntese de esteróides, como  cetoconazol (13).

Nos casos de administração exógena, recomenda-se o 
emprego dos glicocorticóides pelo menor tempo possível, em 
dias alternados para prevenir efeitos colaterais em indivíduos 
susceptíveis. Este regime reduz, mas não previne a toxicidade 
esteróide (1,2,12). Doses e tempo de tratamento prolongado 
produzem efeitos colaterais mais sérios e evidentes. Sempre 
que possível substituir a terapia sistêmica por outras vias: 
tópicas, nasal, ocular.

Uma vez curada o HC, todos os sinais clínicos com exceção 
das estrias, são reversíveis, porém isto pode levar de 2 a 18 
meses. Não existem tratamentos com bases científicas para 
estrias já constituídas e as lesões sofrem involução natural, 
passando da fase aguda hemorrágica, quando se apresentam 
purpúricas, para uma fase cicatricial atrófica esbranquiçada. 
Há relatos de melhora com ácido retinóico, ácido glicólico e 
laser de 585 nm (17) 

CONCLUSÃO
A maior causa de hipercortisolismo é devido ao uso externo 

de corticosteróide. Assim com o costicosteróide farmacológico a 
hiperprodução endógena seja por adenoma hipofisário, produ-
ção ectópica de ACTH ou produção tumoral adrenal de cortisol 
e rompem o circuito hipotálamo-hipófise-adrenal com alterações 
no metabolismo protéico, das gorduras e dos hidratos de car-
bono. Efeitos colaterais de corticosteróides sistêmicos usados 
para tratamento de doenças reumatológicas assim como dos 
tópicos usados para tratar patologias cutâneas em grandes 
doses e por um longo período trazem complicações graves 
como diabetes, osteoporose, hipertensão arterial, obesidade 
centrípeta e alterações cutâneas irreversíveis com as estrias. 
Pesquisas têm investido na procura de novas fórmulas com 
perfil farmacológico com menor efeito adverso.  
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Resumo

É conhecido que o paciente com diabetes é mais susceptível 
a infecções. Entretanto, apesar de frequentes, determinados 
tipos de infecções cutâneas nem sempre são familiares ao 
médico que presta o atendimento a este paciente. Observa-
-se, porém, uma maior ocorrência de certas infecções cutâne-
as em pacientes com DM, com curso menos favorável para 
algumas delas. Experimentalmente, ocorre depressão da ati-
vidade dos neutrófilos, menor eficiência da imunidade celular, 
alteração dos sistemas antioxidantes e menor produção de in-
terleucinas. O conhecimento destas infecções assume maior 
importância por requererem freqüentemente uma abordagem 
multidisciplinar envolvendo endocrinologistas, infectologistas, 
dermatologistas, entre outros. As lesões cutâneas infecciosas 
são o principal foco desta discussão. Endocrinol diabetes 
clin exp 2012; 1452-1455.

Abstract
It is well-known that patients with diabetes are more susceptible 
to infections. Although frequent, specific types of skin infection 
are not always familiar to the physician providing care to this 
patient There are, however, certain infections that are more 
common in DM, sometimes with a less favorable course than 
in non-diabetics. Experimentally, DM patients have a depressed 
neutrophil activity, a less effective cell mediated immunity, alte-
red antioxidant systems and diminished interleukin synthesis. 
The general knowledge of these infections assumes great 
importance since they often require a multidisciplinary appro-
ach, involving endocrinologists, infectologists, dermatologists, 
among others.  The mains focus of the article was the infeccions 
cutaneous associated with diabetes mellitus. Endocrinol dia-
betes clin exp 2012; 1452-1455.

INTRODUÇÃO
O Diabetes Mellitus (DM ) é uma  doença de caráter meta-

bólico que se caracteriza por níveis aumentados de glicose no 
sangue (1 ) e que pode  associar-se a complicações, disfunção 
ou insuficiência de diversos órgãos,  especialmente olhos, rins, 
nervos, cérebro, coração e vasos sanguíneo (2) .Os indivíduos 
portadores de DM tendem a apresentar também infecções 
mais frequentes e mais graves. As razões para esse aumento 
incluem anormalidades não completamente definidas da imuni-
dade celular e função dos fagócitos associadas à hiperglicemia 
de longa evolução (3,4). A hiperglicemia crônica tem influência 
no aparecimento das complicações por indução da glicação 
não-enzimática de proteínas. Tais produtos são inicialmente 
reversíveis, porém, devido à hiperglicemia crônica, algumas 
proteínas sofrem alterações significantes nas paredes dos 
vasos, levando ao comprometimento do tecido local.  Isso 
pode ocorrer com as proteínas do endotélio e do colágeno, por 
exemplo, acarretando em maior suscetibilidade às infecções 
cutâneas (5). A própria microangiopatia e neuropatia, decorren-
tes da hiperglicemia crônica, pode permitir ulceração da pele 
e infecção secundária. (6). O pé com má perfusão sanguínea 
ou isquêmico propriamente dito é predisposto a infecções se-

veras devido à baixa tensão de oxigênio local. Diminuição da 
perfusão local, edema e infiltração de neutrófilos e aumento 
do tempo de cicatrização tornam pequenos traumas abrasi-
vos problemáticos. O exame precoce das extremidades dos 
diabéticos pode prevenir o pé diabético. Micoses interdigitais, 
onicomicose, ausência de pulsos, alteração da pele e falta de 
cuidados do paciente com os pés devem alertar o diabetologista 
para a prevenção do pé diabético infectado(1,3,4) (figura 1). 

As principais lesões cutâneas em pacientes diabéticos 
serão descritas a seguir: 

INFECÇÃO PLANTAR
A lesão do pé diabético decorrente da neuropatia e/ou vas-

culopatia é considerada importante fonte para desenvolvimento 
de infecção cutânea. A infecção pode ser mono ou polimicro-
biana. Staphilococus. Aureus, Staphilococus. epidermiditis e 
bastonetes gram negativos perfazem a maioria da flora (7).

A infecção no paciente diabético pode variar de uma sim-
ples celulite localizada a uma celulite necrotizante, abcesso 
profundo ou  gangrena e são oriundas de traumas, úlceras e 
principalmente de lesões interdigitais e /ou peri –ungueais. As 
infecções leves são causadas por uma ou duas espécies de 
cocos gram positivos. Já as infecções mais graves tendem a 
apresentar flora polimicrobiana. (7,9)

Uma alta taxa (cerca de 84 %) de pacientes diabéticos 
desenvolvem infecção fúngica interdigitálica  (8). Celulite e 
erisipela podem ter como porta de entrada infecção fúngica 
interdigital.

Complicações severas podem ocorrer no pé diabético in-
fectado. Um grande número de amputações das extremidades 
inferiores ocorre anualmente em pessoas diabéticas e estima-

Fig.1: Pé diabético (foto do acervo do Serviço de Cirurgia vascular do 
Hospital Universitário Evangélico de Curitiba)
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-se que mais da metade delas poderia ser evitada mediante 
cuidados apropriados com os pés (10). Lembrar que tecido 
necrosado não responde a antibioticoterapia e que tratamento 
cirúrgico deverá ser realizado em grangrenas tanto úmidas 
como mumificadas (7) (Fig. 2,3,4).

Fig.2: Úlcera plantar em pé diabético (foto do acervo do Serviço de Cirurgia 
vascular do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba)

Fig.3: Necrose e infecção secundária em pé diabético (foto do acervo do Ser-
viço de  Cirurgia vascular do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba)

Fig. 4: Amputação em pé diabético (foto do acervo do Serviço de  Cirurgia 
vascular do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba)

CELULITE
Infecção celular da derme e subcutâneo,  pode ocorrer em 

qualquer área do corpo, principalmente em áreas com trauma 
local. Como porta de entrada pode ocorrer em áreas com 
lesões fúngicas secundárias. Geralmente são causadas por 
estreptococcus e estafilococcus. Estas bactérias fazem parte 
da flora natural da pele.  O diagnóstico é principalmente clínico 
(calor rubor e dor com edema) e a terapêutica se faz através de 
antibioticoterapia, de preferência com mecanismo de ação diri-
gidos a microorganismos gram positivos, tais como penicilinas, 
cefalosporinas, macrolídeos. Estreptococcus do grupo A são os 
patógenos mais comuns e respondem a penicilina e cefalexina. 
Em casos mais severos deve-se administrar oxacilina (2g EV 
a cada 4 horas) ou cefazolina (1g EV cada 8 horas). Repouso, 
elevação das pernas fazem parte do arsenal terapêutico. No 
caso mais severos, tratamento invasivo com debridamento 
pode ser preconizado (10,11,12).

ERISIPELA
Forma superficial da celulite, causada na maioria das vezes 

pelo estreptococcus. Geralmente apresenta intenso eritema po-
dendo se associar a comprometimento linfático. Os locais mais 
comuns são as pernas e face. Sua incidência está aumentada 
em indivíduos diabéticos (11) (figura 5).

Fig.5: Erisipela em membro inferior direito de paciente diabética  (foto do 
acervo do Serviço de  Cirurgia vascular do Hospital Universitário Evangélico 
de Curitiba).

FASCEÍTE NECROTIZANTE
A fasceíte necrotizante, afecção não muito comum em não 

diabéticos, porém presente em 15% dos pacientes diabéticos.  
Infecções cirúrgicas e  abuso de drogas endovenosas são 
fatores predisponentes para fasceíte necrotizante. O patógeno 
freqüente é o streptococcus pyogenes, no entanto bacteróides 
como estafilococcus e enterococcus também podem estar as-
sociados, afetando tecidos celulares subcutâneos profundos 
e a fáscia muscular com necrose extensa da pele e tecido 
subjacente. E. coli e proteus comumente estão presentes em 
culturas destas lesões (1,7,9). No diabetes esta infecção é 
tipicamente polimicrobiana, contando com um germe anaeróbio 
e um ou mais aeróbios. Inicia-se com febre, dor local e eritema 
cutâneo e ao fim de 72 horas adquire cor bronzeada ou violeta 
surgindo em sua superfície lesões bolhosas que evoluem para 
necrose tecidual que se não tratada precocemente pode evoluir 
a choque séptico e óbito do paciente.  O tratamento exige início 
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precoce de antimicrobianos e debridamento cirúrgico agres-
sivo, além de medidas suportivas e, eventualmente, oxigênio 
hiperbárico (12,13).

ERITRASMA
O eritrasma é uma infecção bacteriana superficial que tem 

como agente etiológico o Corynebacterium minutissimum, 
considerada comum em pacientes com DM. Inicia-se com 
pontos vermelhos acastanhados, pruriginosos em região axilar 
e inguinal, podendo acometer também região inframamária e 
espaços interdigitálicos (14).

MUCORMICOSE
A mucormicose é causada é causada por fungos oportu-

nistas da ordem mucorales, espécie rhizopus, em indivíduos 
imunodeprimidos ou debilitados, principalmente diabéticos, 
desnutridos ou sob terapia imunossupressora. Pacientes dia-
béticos são predispostos devido ao decréscimo da atividade 
fagocitária neutrofílica, associada à acidose e hiperglicemia, as 
quais desenvolvem excelente meio de cultura ao desenvolvi-
mento da reprodução fúngica. Há três formas de apresentação: 
cutânea, rinocerebral e sistêmica. A forma cutânea é rara e 
caracteriza-se pela presença de lesões eritemato-edematosas 
ou pápulo-nodulares, que se tornam vesico-necróticas ou ulce-
rosas. Se não tratada pode evoluir a complicações cerebrais 
e óbito (15,16).

HERPES ZOSTER
Herpes zoster é a reativação do vírus varicela–zoster que 

se desenvolve após infecção primária latente do vírus. Os 
fatores responsáveis pela reativação são desconhecidos, mas 
acredita-se ser a disfunção imune um potencial ativador. Rela-
tos indicam maior incidência de varicela-zoster em indivíduos 
diabéticos o que pode predizer a doença mesmo que ainda 
não haja seu diagnóstico, portanto, na vigência da infecção, 
screening para DM deve ser realizado (17,18).

PARONÍQUIA
Paroníquia é a infecção mais comum em diabéticos com in-

flamação da área periunguel adjacente à unha e borda ungueal. 
Geralmente tem início por evento traumático (queda de objetos 
nos pés, batidas etc) A onicomicose é um fator predisponente 
para a infecção. Antibióticos devem ser direcionados aos pató-
genos mais comuns da pele. Paroníquias de repetição devem 
ser tratadas cirurgicamente com remoção da unha. Infecção 
fúngica deve ser tratatada por um período maior com fungicidas 
como fluconazol. O uso de sinvastatina deverá ser cauteloso 
nestes pacientes (1,5,19).

INFECÇÃO DE PELE NO DIABÉTICO O QUE É IMPORTANTE 
RELEMBRAR (20,21,22,23,24,25)

• Diabéticos tipo 2 apresentam manifestações crônicas tipo 
macro ou microangiopatia no ato diagnóstico, portanto 
é necessário o exame dos pés do diabético na primeira 
consulta.

• Hipohidrose (leva a fissuras na pele que podem infectar), 
diminuição da pilificação e pequenas lesões podem pas-
sar despercebidas para o paciente e já significam lesões 
decorrentes de neuropatia periférica e/ou autonômica .

• Pacientes em uso de metformina podem ter deficiência 
de vitamina B12, com queixas que podem levar a um 
diagnóstico errôneo de neuropatia e confundir em relação 
à etiologia das lesões de pele.

• Fumo e diabetes: sinal vermelho para lesão arterial de 
membros inferiores. 

• Lesões pequenas e disseminadas podem, principalmente 
no diabético tipo1 jovem, significar auto agressão.

• 23% dos pacientes diabéticos com infecção por methicillin-
-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) têm lesões de 

longa duração, internamento por muitos dias ou são renais 
crônicos. Na grande maioria a infecção por MRSA não 
é diferente da população em geral. Hospitalização com 
isolamento deve ser adotado. 

• Em lesões de longa duração, dosar albumina. Desnutrição 
pode ser um fator concorrente. O patógeno responsável 
na grande maioria das vezes é o Pseudomonas.

• Neuropatia autonômica leva a alteração da unidade pilose-
bácea, ressecamento da pele com shunts arteriovenosos 
do subcutâneo e da derme. 

• Secreção de lesões causadas por Staphylococcus usu-
almente não têm odor e são amareladas como creme, 
por Streptococcus também são inodoras e leitosas, por 
Proteus têm odor de uréia, por Pseudomonas são verdes 
com odor pútrido de fruta e por gram-negativos são tipi-
camente claras.

• Atrás de uma infecção de partes moles de aparência 
inocente pode estar uma osteomielite.

• Ao iniciar a antibioticoterapia considerar a realização de 
provas de função renal.

• Realizar radiografia de partes moles quando se suspeita 
de crepitação; ultrassonografia na avaliação de abcessos.

• Nunca esperar pela leucocitose nestes pacientes para 
diagnóstico de infecção.

• Ao colher material para cultura, desprezar material de 
superfície pela contaminação.

• Nunca ocluir quando a lesão for limpa.
• Agentes como polvidine, H2O2 e clorhexedine são bacte-
ricidas, mas destroem tecido sadio e devem ser evitados 
diante de gangrena ou grande quantidade de tecido ne-
crosado na lesão.

• Sulfadiazina de prata é um ótimo agente tópico, controla 
gram positivos e negativos sem agredir o tecido sadio.

• Pacientes alérgicos a penicilina respondem bem à clinda-
micina associada à quinolona.

CONCLUSÂO 
Os pacientes diabéticos são mais suscetíveis a dermato-

ses por vezes infreqüentes em não-diabéticos e por isso nem 
sempre familiares ao médico que presta assistência a esses 
pacientes. Algumas dessas doenças necessitam de diagnóstico 
rápido e tratamento imediato para que sejam evitadas compli-
cações ocasionalmente graves ou mesmo fatais. 
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A INÉRCIA CLÍNICA NO TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS: 
PERSPECTIVA DOS MÉDICOS NA ATENÇÃO PRIMÁRIA À SAÚDE
CLINICAL INERTIA IN THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS: PRIMARY 
HEALTH CARE DOCTORS´ PERSPECTIVE 

Resumo

Objetivo: Avaliar dificuldades dos médicos da atenção primária 
à saúde (APS), em Londrina, PR, no tratamento do diabetes 
mellitus (DM). Material e Métodos: Um questionário impresso 
foi enviado aos médicos que atendem pacientes com DM na 
APS, contendo perguntas sobre a qualidade do atendimento, 
dificuldades e inseguranças dos médicos, obstáculos, e suges-
tões para melhoria. Resultados: Dos 47 participantes, 85% 
disseram estar preparados para tratar "a maioria dos casos" de 
DM, mas 87% relataram ao menos uma dificuldade ou insegu-
rança, e 81% referiram dificuldades com o uso de insulina. Mais 
de 1/3 dos clínicos não prescreveria insulina a um paciente com 
2 antidiabéticos orais e mau controle. Má adesão do paciente 
e problemas estruturais do sistema de saúde também foram ci-
tados pela maioria. Investimentos em infraestrutura e pessoal, 
educação dos pacientes, e educação dos profissionais foram 
sugeridas para melhoria. Conclusão: Importantes lacunas de 
conhecimento foram observadas, especialmente sobre insuli-
na, demandando educação em serviço, possivelmente com o 
uso de novas tecnologias de comunicação e informação. En-
docrinol diabetes clin exp 2012; 1456-1461.

Abstract
Objectives: The objective was to assess primary care physi-
cians´ difficulties regarding diabetes mellitus (DM) treatment in 
Londrina, PR. Material and Methods: A printed questionnaire 
was sent to primary care physicians who treat DM patients, 
with questions on quality of treatment, physicians´ difficulties 
and insecurities, barriers, and suggestions for improvement. 
Results: 85% from 47 respondents affirmed to be prepared to 
treat "most cases" of DM, but 87% reported at least one difficulty 
or insecurity, and 81% reported difficulties with insulin. Over 1/3 
of the physicians would not prescribe insulin to a patient with 2 
oral drugs and poor glycemic control. Patients´ non-adherence 
and problems related to the health system were also indicated 
by most participants. Investments on infrastructure and human 
resources, patients´ education, and professionals´ education 
were suggested for improvement. Conclusion: Important 
knowledge gaps were identified, specially on insulin use, which 
should be addressed by educational activities, possibly with 
the use of new information and communication technologies.. 
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1456-1461.

INTRODUÇÃO
O diabetes mellitus (DM) é um importante problema de 

saúde pública, cuja prevalência vem aumentando ao longo 
das últimas décadas, atingindo proporções epidêmicas em 
todo o mundo, inclusive no Brasil (1). Em nosso país, apenas 
26% da população tem acesso à saúde privada (2), portanto 
a maioria dos pacientes com DM é tratada na rede pública 
do Sistema Único de Saúde (SUS), geralmente no nível da 
Atenção Primária à Saúde (APS). Nesse nível, geralmente o 
tratamento é conduzido por médicos não especialistas em DM, 
a exemplo do que ocorre em países desenvolvidos, como os 
Estados Unidos, onde mais de 80% dos pacientes com DM são 
tratados por clínicos gerais (3). Infelizmente, vários estudos 
mostram que uma significativa parcela dos clínicos gerais 
não está preparada para tratar DM adequadamente (4,5,6), 
o que se reflete na subutilização de medicamentos orais 
(7) e de insulina (4), e na baixa frequência de bom controle 
glicêmico, Um estudo brasileiro observou que apenas 24% 
dos pacientes com diabetes tipo 2 (DM2), eram submetidos 
a tratamento efetivo (8,9).

A relutância do profissional de saúde em avançar nas 
etapas do tratamento, mesmo quando a terapêutica em uso 
se mostra insuficiente, é conhecida como inércia clínica, e 
é provavelmente um dos maiores fatores por trás do mau 
controle glicêmico observado na maioria dos pacientes com 
DM (10). A inércia clínica pode ter várias causas, mas um 
fator importante é a falta de conhecimento e/ou segurança do 
clínico em iniciar terapêuticas mais avançadas (principalmente 
insulina), já observada em várias casuísticas (4,11,12).

OBJETIVO
Analisar as principais dificuldades e obstáculos percebidos 

pelos médicos da Atenção Primária à Saúde (APS) no muni-
cípio de Londrina, PR, em relação ao tratamento do diabetes 
mellitus (DM), e suas sugestões para enfrentamento desses 
problemas.

MATERIAL E MÉTODOS
Um questionário impresso, contendo questões de múltipla 

escolha e questões de resposta livre (texto), foi criado pelos 
autores.

Na primeira parte do questionário, foram coletados dados 
pessoais sobre o médico participante (resposta opcional), seu 
preparo para o atendimento a diabéticos e sobre a importância 
do DM na APS. A próxima etapa do questionário se referia ao 
conhecimento do médico em relação às diversas etapas da 
avaliação, tratamento, medicações e complicações do DM. 
Confrontado com casos objetivos, o participante da pesquisa 



 1457Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.XIII- NUM.2

Inércia Clínica

foi questionado sobre suas condutas relativas ao uso de insu-
lina e encaminhamento ao endocrinologista. A percepção do 
médico sobre a qualidade do atendimento e suas dificuldades, 
nas Unidades Básicas de Saúde, também foi analisada.  

Finalmente, o participante deveria indicar se percebia a 
necessidade de atividades de educação em serviço, sobre 
qual assunto e usando qual formato, e se tinha algum co-
mentário final a fazer sobre o manejo de DM na APS (estas 
últimas perguntas tinham resposta livre, em campo de texto).

O questionário foi encaminhado a todos os médicos dire-
tamente envolvidos no atendimento a pacientes com DM no 
nível da APS no município de Londrina (um universo de 87 
médicos, atuantes em Equipes de Saúde da Família [ESFs] 
ou como clínicos plantonistas), no mês de março/2012.

Os dados foram tabulados em planilha do Microsoft Excel 
2007 (Microsoft, Redmont, WA) e depois analisados usando 
software estatístico Epi-Info 3.3.2 for Windows (CDC, Atlanta, 
GA). As respostas às questões de texto livre foram cuidadosa-
mente lidas pelos autores, que identificaram as idéias centrais 
e tabularam suas frequências na mesma planilha Excel.

A participação dos médicos foi voluntária, e todos os par-
ticipantes assinaram um termo de consentimento informado, 
conforme normas da Resolução MS 196/96. O estudo foi 
previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

instituição (CEP/UEL), conforme parecer número 051/2011.
 

RESULTADOS 
Dos 87 profissionais médicos convidados, 47 concorda-

ram em responder ao questionário. Os participantes tinham, 
em média, 15 anos de formados (variando de 1 a 38); 13 
disseram ter menos de 10 anos de formados, e 25, 10 anos 
ou mais. Em relação à residência médica, 21 não fizeram, 6 
não informaram se haviam feito, e 20 fizeram residência (8 
em Clínica Médica e/ou especialidade clínica; 3 em Cirurgia 
e/ou especialidade cirúrgica; 2 em Pediatria; 2 em Medicina 
Preventiva e Social).

A grande maioria dos participantes (85%) referiu que sentia 
estar bem preparada para avaliar e tratar adequadamente 
"a maioria dos casos" de DM na APS; 6% informaram estar 
preparados para tratar "todos os casos" e 8% se sentem pre-
parados para tratar "apenas os casos mais simples". 

A Tabela 1 mostra a percepção dos participantes sobre seu 
conhecimento e segurança em relação a vários aspectos do 
tratamento do DM. É importante notar que, de uma maneira 
geral, 87% dos participantes referiram ao menos uma dificul-
dade ou insegurança com relação ao manejo de pacientes 
com DM, e 81% referiram ao menos uma dificuldade ou 
insegurança com relação ao manejo de insulina.

Tabela 1: Autopercepção dos médicos da Atenção Primária à Saúde quanto ao seu nível de conheci-
mento e segurança em relação aos vários aspectos do manejo do diabetes mellitus. Londrina, 2012

* 2 participantes (4%) afirmaram que essa tarefa "não era sua função".
# 1 participante (2%) afirmou que "não sabia e não estava seguro" sobre essa tarefa.
Abreviações: DM = diabetes mellitus; MEV = mudanças de estilo de vida; ADOs = antidiabéticos orais; 
AMGC = automonitorização da glicemia capilar.

A Tabela 2 expõe as condutas escolhidas diante de um 
paciente em uso de duas ou mais drogas orais em doses 
efetivas, mas com glicemia ainda acima da meta - uma si-
tuação com clara indicação de início de insulina, de acordo 
com as atuais diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 
(1). Quando somadas as alternativas que, de alguma forma, 
indicavam o início do uso de insulina, observou-se que 64% 
dos participantes apontaram a insulinização como a conduta 
"mais correta", enquanto 62% informaram que essa é sua 
conduta "mais frequente" nessa situação; ou seja, cerca de 
um terço dos participantes não prescreveria insulina numa 

situação com clara indicação para início de insulinoterapia.
Os principais motivos indicados para encaminhamento de 

pacientes com DM ao endocrinologista foram: diabetes tipo 
1 com mau controle (83%), insuficiência renal grave (70%), 
complicações crônicas do DM (70%) e usuário de insulina 
com hipoglicemias frequentes (47%). Cerca de 1/6 dos par-
ticipantes encaminharia pacientes "em uso de drogas orais 
apenas, com mau controle", e 11% encaminhariam "para 
iniciar o uso de insulina".

A Tabela 3 apresenta os principais obstáculos, citados 
pelos participantes, encontrados no tratamento do DM na APS. 
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Tabela 2: Respostas dos médicos da Atenção Primária à Saúde às perguntas sobre um paciente com 
diabetes mellitus mal controlado, apesar do uso de duas ou mais drogas orais em doses efetivas. Lon-
drina, 2012

Obs.: A soma das frequências das respostas é superior a 100% porque os médicos puderam dar mais 
de uma resposta a essa pergunta.
Abreviações: ADOs = antidiabéticos orais.

Os obstáculos mais frequentes foram relacionados à adesão 
do paciente: 79% dos médicos pesquisados informaram que 
uma das maiores dificuldades é "convencer o paciente a mu-
dar seus hábitos de vida"; enquanto 38% citaram "convencer 

o paciente a usar insulina" e 19% citaram "convencer o pa-
ciente a usar hipoglicemiantes orais corretamente". Problemas 
relacionados à estrutura do sistema de saúde também foram 
indicados por 70% dos participantes (Tabela 3).

Tabela 3: Maiores dificuldades relatadas pelos médicos da Atenção Primária à Saúde no manejo do 
diabetes mellitus. Londrina, 2012 

Obs.: A soma das frequências das respostas é superior a 100% porque os médicos puderam dar mais 
de uma resposta a essa pergunta.
Abreviações: DM = diabetes mellitus; ADOs = antidiabéticos orais; UBS = Unidade Básicas de Saúde.

Quanto às medidas sugeridas para melhorar o atendimento 
aos pacientes com DM na APS, a mais citada foi a implemen-
tação do atendimento multidisciplinar (30%), com a inclusão 
de nutricionistas e educadores físicos e o envolvimento dos 
demais profissionais de saúde no cuidado ao paciente. Outras 
sugestões foram: priorizar as consultas dos pacientes com 
DM com mais tempo para consulta e/ou mais vagas (19%); 
educação dos profissionais de saúde (15%); maior disponibi-
lidade de exames para rastreamento de complicações crôni-
cas do DM (15%); educação/conscientização dos pacientes 
(13%); disponibilizar antidiabéticos orais "mais modernos" 

(13%); facilitar acesso a fitas reagentes e glicosímetros para 
automonitorização da glicemia capilar (11%); contratação de 
mais médicos e/ou profissionais de enfermagem (8%), e a 
formação de "grupos" de diabéticos (8%).

Na Tabela 4, estão expostos quais os tópicos em que os 
participantes desejam atividades de educação sobre DM. 
Manejo de insulina foi a demanda educacional mais citada 
pelos participantes, que solicitaram, especificamente, trei-
namento sobre os seguintes tópicos: uso de esquemas de 
insulina NPH e regular (51%), uso de "novas" insulinas: de 
ação prolongada e ultrarrápidas (6%), tratamento inicial do 
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DM1 (4%), e "como iniciar insulina" (2%). As modalidades 
de educação preferidas pelos participantes foram: cursos 
com especialistas (preferidos por 2/3 dos médicos) e discus-
sões de casos clínicos (sugeridas pela metade). Apostilas, 

manuais ou "protocolos" impressos (36%), e simulações 
(23%) também foram citados. Um dos participantes sugeriu 
um curso à distância, usando a web, como forma ideal de 
educação em serviço.

DISCUSSÃO
O presente estudo demonstrou que os médicos pertencen-

tes às equipes de Saúde da Família do município de Londrina, 
PR, com grande freqüência, deixariam de indicar o uso de 
insulina em pacientes cronicamente hiperglicêmicos em uso 
de 2 ou mais hipoglicemiantes orais.

Embora a maioria dos médicos neste estudo tenha ini-
cialmente afirmado não ter dificuldades para diagnosticar ou 
prescrever o tratamento inicial do DM, é interessante observar 
que mais de 80% deles tenham posteriormente referido difi-
culdades em tarefas mais complexas, que deveriam ser da 
alçada do clínico geral, principalmente: iniciar, acompanhar 
ou ajustar insulina (Tabela 1), o que demonstra que a falta 
de conhecimento e/ou de experiência sobre insulinoterapia o 
que poderia estar contribuindo para a inércia clínica. Déficits 
de conhecimento ou insegurança relacionados ao manejo 
de insulina em pacientes com DM são um fenômeno comum 
entre médicos não especialistas (11,12). Um estudo realizado 
entre clínicos gerais nos Estados Unidos mostrou que 66% 
desses profissionais julgam que a prescrição de insulina é 
um dos aspectos mais difíceis do tratamento do DM (4). O 
estudo DAWN observou que a "resistência à terapia insulínica" 
é comum tanto entre pacientes quanto entre médicos: 55% 
dos clínicos gerais entrevistados nesse grande levantamento 

Tabela 4: Demandas de treinamento/educação continuada identificadas pelos médicos 
participantes, com relação ao tratamento do DM na APS

Obs.: A soma das frequências das respostas é superior a 100% porque os médicos 
puderam dar mais de uma resposta a essa pergunta.
Abreviações: DM = diabetes mellitus; ADOs = antidiabéticos orais.

internacional informaram que atrasam o início da insulina "até 
que seja absolutamente necessária" (13), uma postura em 
nítido desacordo com as diretrizes atuais, que recomendam 
insulinização oportuna, sempre no DM1 e em qualquer tempo 
no DM2, a partir do momento em que as drogas orais não são 
suficientes para garantir o bom controle glicêmico (1). 

Além disso, cerca de um quarto dos médicos entrevistados 
neste estudo prefere postergar a tarefa de iniciar a terapia 
com insulina, ou delegá-la, como demonstrado pelas motivos 
indicados de encaminhamento ao endocrinologista.

É importante frisar que, além de fatores relacionados ao 
próprio profissional de saúde (deficiências de conhecimento, 
habilidades, e atitudes procrastinadoras), fatores associados 
ao próprio paciente diabético, bem como fatores relacionados 
à estrutura do sistema de saúde, também contribuem para a 
inércia clínica. 

A má adesão do paciente aos hábitos de vida, uso de 
drogas orais ou insulina foi um fator citado pela maioria dos 
participantes deste estudo. A falta de adesão do paciente é 
um problema já observado em vários outros estudos; em uma 
cidade gaúcha, por exemplo, menos de 1/3 dos pacientes com 
DM atendidos na APS seguia a dieta prescrita, e somente 
1/5 fazia exercícios físicos regularmente (14). Outro estudo, 
realizado em Fortaleza, usando medidas objetivas de adesão 
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farmacológica, mostrou que 71 a 86% dos pacientes com DM 
seguidos na APS eram considerados não aderentes aos anti-
-diabéticos orais (15). Características conhecidas do sistema 
de atendimento médico atual colaboram para perpetuar esse 
quadro, tais como a falta de outros profissionais de saúde 
para compor equipes multidisciplinares, e o foco no atendi-
mento a condições agudas, levando a grande demanda por 
consultas de urgência, restringindo o tempo disponível para 
cada atendimento e impossibilitando um trabalho adequado 
de educação e orientação do paciente. (16)

Por sua vez, os problemas relacionados à estrutura do 
atendimento médico, citados por 70% dos médicos de Lon-
drina, incluíram: consultas muito rápidas, falta de vagas para 
retorno, e falta de equipes multidisciplinares e do apoio de 
outros profissionais de saúde (Tabela 3), os quais corres-
ponderam às sugestões mais frequentes dos médicos para 
melhoria do atendimento ao paciente diabético na APS.

De todas as medidas sugeridas para melhoria do atendi-
mento, no entanto, a educação em serviço, citada por 15% 
dos participantes deste estudo, é provavelmente a de maoir 
custo-efetividade, pois exige consideravelmente menos in-
vestimento (financeiro, pessoal) do que as demais medidas 
citadas, e pode gerar significativa melhora nas atitudes (17), 
e, possivelmente, na prática dos profissionais de saúde (18). 
Insulinoterapia foi a demanda educacional mais comum citada 
pelos médicos de Londrina, refletindo suas dificuldades com 
o tema. Quanto à modalidade de educação, embora a maio-
ria dos participantes tenha preferido atividades tradicionais 
(palestras de especialistas e discussões de casos clínicos), 
sabe-se que há limitações para a participação dos profissio-
nais médicos nesse tipo de atividades, principalmente por falta 
de tempo, dada sua grande demanda de trabalho.

Novas tecnologias de informação e comunicação, possibi-
litando a realização de aulas e discussão de casos à distância 
ou outras formas de ensino, podem ser recursos valiosos 
para facilitar o acesso desses profissionais à educação em 
serviço. Outras modalidades que vêm despertando cada vez 
mais interesse são: simuladores online para ensinar clínicos 
gerais a manejar insulina (19), e serious games computado-
rizados para a mesma finalidade (20). As vantagens dessas 
novas abordagens educacionais vão permitir que o profissional 
aprenda sozinho, no seu próprio ritmo e em horário flexível, 
nas suas horas vagas; e como podem ser disponibilizadas na 
web, podem ser ótimas opções para educação em serviço em 
larga escala, com custo relativamente acessível. A tendência 
atual para uso de simuladores e games para educação em 
serviço dos profissionais de saúde sobre DM pode ser ilustrada 
pelo recente lançamento, pela American Diabetes Associa-
tion (ADA), de um simulador para ensino de médicos sobre 
aspectos-chave do tratamento de DM, disponível na web, no 
endereço: http://therasim.net/ada01/login.php (21)

CONCLUSÕES
Esta pesquisa demostrou que há importantes lacunas de 

conhecimento ou de experiência dos médicos generalistas da 
APS com relação ao tratamento do DM, especialmente com 
relação ao manejo de insulina, o que pode contribuir para a 
inércia clínica e a falha em atingir as metas recomendadas de 
controle glicêmico. Além disso, vários problemas estruturais 
do sistema de saúde e limitações culturais/educativas dos 
pacientes foram relatados como relevantes obstáculos ao 
manejo do DM na APS.

Possíveis soluções incluem, além de investimentos para 
melhorar estrutura de atendimento na APS e campanhas de 
educação e conscientização para melhorar a adesão dos 
pacientes ao tratamento, atividades de educação em serviço 
para melhor capacitação dos profissionais de saúde no aten-
dimento ao paciente com DM, uma abordagem provavelmente 
mais custo-efetiva que as anteriores, especialmente com o 

uso de novas tecnologias de informação e comunicação, tais 
como: simuladores e games. 
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ÁCIDO ÚRICO EM ALTERAÇÕES DO METABOLISMO DA GLICOSE: 
VILÃO OU EXPECTADOR NA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
URIC ACID IN ALTERATIONS OF GLUCOSE METABOLISM: VILLAIN OR 
EXPECTATOR  IN CORONARY ARTERY DISEASE?  

Resumo

Introdução: Estudos correlacionando ácido úrico e doença ar-
terial coronariana apresentam resultados inconclusivos. Acha-
dos sugerem que o diabetes mellitus tipo 2 possa estar rela-
cionado com hiperuricemia. Objetivos: Determinar a relação 
entre níveis séricos de ácido úrico e extensão e gravidade de 
doença arterial coronariana. Material e Métodos: Estudo pros-
pectivo que correlacionou os níveis de ácido úrico com exten-
são e gravidade da doença arterial coronariana. Os pacientes 
foram divididos em diabéticos, hiperglicêmicos e controles. O 
perfil metabólico utilizado para comparação constituiu-se em 
idade, sexo, glicemia de admissão, glicemia de jejum, medida 
da circunferência abdominal, presença de hipertensão arterial 
sistêmica e dislipidemia, CK-MB atividade, proteína C reativa 
ultra-sensível e óbito. Para separar os pacientes foram utiliza-
das medidas de glicemia de admissão e jejum. A doença co-
ronariana foi avaliada por cateterismo cardíaco. Resultados: 
139 indivíduos foram incluídos no estudo. 40.2% eram hiper-
glicêmicos, 33.8% diabéticos e 26% controles. Não houve di-
ferença estatisticamente significativa nos níveis de ácido úrico, 
distribuição por sexo, presença de HAS ou dislipidemia, valores 
de PCR e óbito. Diabéticos apresentaram valores significativa-
mente maiores de CK-MB atividade e circunferência abdominal. 
Os níveis de ácido úrico não se correlacionaram com extensão 
ou gravidade da doença coronariana. Conclusão: Ácido úrico 
neste estudo, não se correlacionou com extensão e gravidade 
da doença arterial coronariana. Endocrinol diabetes clin exp 
2012; 1462-1466.

Abstract
Introduction: Studies correlating uric acid and coronary 
artery disease are inconclusive. Findings suggest that 
type 2 diabetes mellitus may be related to hyperuricemia. 
Objectives: To determine the relationship between serum uric 
acid and the extent and severity of coronary artery disease. 
Material and methods: A prospective study was conducted 
in order to correlate uric acid levels with extent and severity 
of coronary artery disease. Patients were divided in diabetics, 
admission hyperglycemics and controls. The metabolic profile 
utilized for comparison included age, sex, admission glucose, 
fasting blood glucose, abdominal circumference measure, 
presence of systemic arterial hypertension, dyslipidemia, 
CK-MB activity, ultrasensitive C-reactive protein and death. 
Patients were divided based in admission glycemia and fasting 

blood glucose. The extent and gravity of coronary artery 
disease was evaluated by cardiac catheterization. Results: 
139 individuals were included. 40,2% were hyperglycemic, 
33,8% diabetics and 26% were controls. No statistically 
significant difference was observed on uric acid levels, sex, 
hypertension, dyslipidemia, ultrasensitive C-reactive protein or 
death. Diabetics presented significantly higher CK-MB activity 
levels and abdominal circumference values. Uric acid did not 
correlate with extent and gravity of coronary artery disease. 
Conclusion: Uric acid in this study did not correlate with extent 
and severity of coronary artery disease. Endocrinol diabetes 
clin exp 2012; 1462-1466.

INTRODUÇÃO
Doenças cardiovasculares e, particularmente, a doença 

arterial coronariana (DAC), permanecem como as principais 
causas de morte no mundo (1). Nos últimos anos, foi atingido 
um progresso notável ao se determinar novos fatores de risco 
para DAC (2,3).

Desde o começo do século XX, o ácido úrico (AU) vem 
sendo sugerido como um fator de risco para a doença coro-
nariana (4). Há pelo menos 50 anos, concentrações séricas 
medianas de AU vêm sendo relatadas em pacientes com 
DAC comparado a controles (5), e alguns estudos sugerem 
que a mensuração do AU sérico pode melhorar a predição de 
eventos relacionados a eventos coronarianos (6).

Entretanto, os estudos epidemiológicos prospectivos têm 
demonstrado achados inconclusivos e muitos estudos obtêm 
associação positiva entre AU e DAC apenas na vigência de 
fatores de confusão (7,8). A interpretação dos dados tem se 
mostrado desafiante devido à ligação intrínseca entre o AU 
e fatores de risco importantes para doença cardiovascular 
como a hipertensão arterial, dislipidemia e as desordens do 
metabolismo da glicose (9,10).

A cineangiocoronariografia, realizada através de catete-
rismo cardíaco, estima a magnitude da doença coronária em 
pacientes com doença confirmada e pode ajudar na eluci-
dação dos mecanismos por trás do crescimento das lesões 
ateroscleróticas. Estudos que avaliaram o impacto do AU nas 
características angiográficas e desfecho clínico de pacientes 
com DAC obtiveram resultados incertos (11). 

O objetivo deste estudo foi relacionar AU sérico de pa-
cientes diabéticos, hiperglicêmicos sem diabetes e controles, 
e a extensão e a severidade da doença arterial coronariana, 
avaliada através de cateterismo cardíaco.
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MATERIAL E MÉTODOS
Estudo prospectivo que analisou a relação entre o valor 

do ácido úrico sérico de pacientes com diferentes níveis glicê-
micos admitidos em unidade de terapia intensiva coronariana 
por síndrome coronariana aguda e a extensão e severidade 
da doença arterial coronariana, avaliada pela quantidade de 
artérias com obstrução significativa e obstruções críticas no 
cateterismo cardíaco.

Os critérios de inclusão para o estudo compreendiam ida-
de igual ou superior a 18 anos, primeiro episódio de síndrome 
coronariana aguda (SCA), comprovação por eletrocardiogra-
ma ou positividade de marcador de necrose miocárdica. O 
critério de exclusão consistiu em apresentar qualquer doença 
crônica que não o diabetes mellitus.

Os dados foram coletados no prontuário eletrônico da 
Unidade de Terapia Intensiva Coronariana do Hospital Uni-
versitário Evangélico de Curitiba entre agosto e dezembro 
de 2010. Todos os pacientes concordaram com a coleta de 
dados e inclusão no trabalho mediante assinatura de Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. O protocolo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição.

Os pacientes admitidos no período foram separados 
em três grupos: diabéticos, hiperglicêmicos na admissão e 
controles. A separação foi realizada com base nos valores 
de glicemia de admissão e de jejum durante o internamento. 
Hiperglicemia de admissão foi considerada como ≥ 110 mg/
dl e ≤125mg/dl. Para o diagnóstico de diabetes mellitus, foi 
utilizado o valor consensual de glicemia de jejum em duas 
ocasiões igual ou superior a 126 mg/dl.

O grupo de pacientes diabéticos, foi constituído por 
aqueles com diagnóstico prévio de diabetes mellitus, uso 
prévio de drogas hipogliceminates orais ou insulina ou que 
foram diagnosticados no internamento. Os hiperglicêmicos 
na admissão foram constituídos por pacientes com glicemia 
de admissão igual ou superior a 110 mg/dl na ausência de 
história pessoal de diabetes e sem confirmação  diagnóstica 
posterior de diabetes por meio de glicemias de jejum. O grupo 
controle apresentou glicemia de admissão inferior a 110 mg/
dl e de jejum inferior a 100 mg/dl em todo o internamento.

Os grupos foram comparados entre si, além do ácido úrico 
sérico, quanto à idade, sexo, glicemia de admissão, glicemia 
de jejum, medida da circunferência abdominal, presença de 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) e dislipidemia, CK-MB 
atividade, proteína C reativa ultra-sensível (PCR) e óbito no 
internamento.

O ácido úrico, glicemia de admissão e a PCR foram cole-
tadas no momento da admissão do paciente. O perfil lipídico 
foi coletado em um período de até 24 horas após a admissão, 
após 12 horas de jejum. A CK-MB atividade foi coletada no 
momento da admissão até sua normalização, sendo conside-
rado o valor do pico enzimático como a extensão do evento. 
A glicemia de jejum foi coletada após 12 horas de jejum, 
sempre ás 7h, durante todo o internamento. 

Ácido úrico, glicemia de jejum e lipidograma foram deter-
minados por métodos enzimáticos. A CK-MB atividade e a 
PCR foram determinadas por métodos imunológicos. 

A circunferência abdominal foi medida no meio da dis-
tância entre a crista ilíaca e o rebordo costal inferior. Foram 
considerados alterados valores superiores a 94-102 centrí-
mentros para homens e 80-88 centímetros para mulheres, 
conforme recomendações da última recomendação da Asso-
ciação Brasileira para o Estudo da Obesidade e Síndrome 
Metabólica (SM) (12).

O diagnóstico de infarto agudo do miocárdio (IAM) com 

supra desnivelamento de ST, IAM sem supra de ST, angina 
instável e hipertensão arterial sistêmica (HAS) obedeceram 
às respectivas diretrizes publicadas pela Sociedade Brasileira 
de Cardiologia (SBC) (13,14,15). Para caracterização de dis-
lipidemia foi realizado o lipidograma completo e considerado 
como dislipidêmico o paciente que apresentasse pelo menos 
um dos parâmetros a seguir: hipercolesterolemia ou hiper-
trigliceridemia isoladas, hiperlipidemia mista ou HDL baixo. 
Os parâmetros diagnósticos de dislipidemia obedeceram à 
diretriz publicada pela SBC (16).

Para avaliar a extensão e severidade da doença arterial 
coronariana, foram analisados os laudos de cateterismo 
cardíaco realizados em pacientes admitidos por SCA com 
indicação de realização do exame. Uma redução de 50% do 
lúmen coronariano foi necessária para se considerar como 
obstrução arterial significativa. O valor de 70% de obstrução 
do lúmen foi necessário para se considerar como obstrução 
crítica, conforme recomendações da Sociedade Brasileira de 
Hemodinâmica e Cardiologia Intervencionista (17).

A análise estatística foi realizada com o auxílio do pro-
grama GraphPad Prism 5. Foram utilizados os testes do Qui-
-quadrado para variáveis categóricas e teste de correlação 
linear de Pearson.

Para as comparações entre mais de dois grupos, foi 
utilizada análise de variância (ANOVA) e teste de compara-
ções múltiplas de Tukey. Para todas estas comparações, foi 
considerado um nível de significância de p<0,05. 

 
RESULTADOS

Dos 186 indivíduos admitidos no período, 7 foram exclu-
ídos por possuírem diagnóstico de outra doença crônica e 
29 por episódio prévio de síndrome coronariana aguda. O 
resultado de exames laboratoriais estava incompleto em 11 
pacientes, portanto 139 indivíduos satisfaziam os critérios. 
Destes, 40.2% eram hiperglicêmicos à admissão, 33.8% 
diabéticos e 26% permaneceram euglicêmicos durante o 
internamento.

O ácido úrico sérico médio dos diabéticos foi de 6.39 
± 2.67 mg/dl. Os hiperglicêmicos apresentaram média de 
6.14 ± 1.76 e os controles, 6.18 ± 2.13. Não houve diferença 
significativa entre os grupos (p=0,83).

Houve diferença significativa (p<0.05) entre os grupos 
quanto à glicemia de admissão, de jejum, CK-MB e circun-
ferência abdominal.

A glicemia de jejum dos hiperglicêmicos não diferiu dos 
diabéticos (p=0.219) e controles (p=0.202). Apenas os dia-
béticos apresentaram elevação significativa em relação aos 
sadios (p=0.006). 

A glicemia de admissão dos hiperglicêmicos foi significa-
tivamente mais baixa que dos diabéticos (p<0.001) e mais 
elevada que dos controles (p=0,04).

A extensão do evento isquêmico avaliada pelo pico da CK-
-MB atividade mostrou níveis significativamente maiores da 
enzima em hiperglicêmicos e diabéticos em relação aos con-
troles, com valores de p=0.02 e p=0.04 respectivamente. Os 
hiperglicêmicos e diabéticos não diferiram entre si (p=0.981). 

A circunferência abdominal foi significativamente maior 
em diabéticos quando comparados com hiperglicêmicos 
(p=0.007) e controles (p<0.001), porém estes grupos não 
diferiram entre si (p=0.339).

Não houve diferença significativa entre os grupos quanto 
à distribuição por sexo, presença de HAS ou dislipidemia, va-
lores de PCR e óbito. As tabelas 1 e 2,  resumem os achados 
do perfil metabólico cardiovascular.
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A quantidade média de obstruções significativas e críticas 
foi de 1,18 e 0,97 por paciente, respectivamente.

Não foi encontrada correlação estatisticamente signifi-

cativa entre ácido úrico e obstruções significativas (p=0.84), 
bem como obstruções críticas (p=0.75). A tabela 3 resume 
tal relação.

Tabela 1- Perfil Metabólico Cardiovascular

Tabela 2- Perfil Metabólico Cardiovascular 

Tabela 3- Relação do ácido úrico com extensão e gravidade da doença arterial coronariana.

DISCUSSÃO
Atualmente estudos mostram uma forte correlação entre 

hiperuricemia e distúrbios do metabolismo da glicose (disgli-
cemia, intolerância à glicose, resistência à insulina e diabetes 
tipo 2) (18). Há um enorme corpo de evidências unindo AU 
com síndrome de resistência à insulina, obesidade, hiperten-

são e dislipidemia e à síndrome metabólica que une todas 
estas patologias (19).Um destes estudos comparou indivíduos 
com índice de massa corporal (IMC) normal, níveis de ácido 
úrico normais  ou alterados e síndrome metabólica (SM). 59% 
dos indivíduos com AU maior que 10 mg/dl apresentaram 
características de SM, em contraste com 5,9% dos indivíduos 
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com AU em níveis normais (19) .
A relação do AU com a DAC torna-se ainda mais complexa 

ao analisar os estudos de Sui et al.e Ryu et al., que concluíram 
que o ácido úrico pode ser um preditor do desenvolvimento 
de SM, assim como pode estar elevado em pacientes não 
portadores de SM. Nos pacientes estudados o ácido úrico 
apresentou íntima relação com resistência insulínica e dia-
betes e portanto com um maior risco de DAC. Diante de tais 
evidências os autores concluíram que o AU não poderia ser 
visto apenas como fenômeno secundário (20,21).

Recentemente a Organização Mundial da Saúde con-
siderou o nível sérico de AU como um componente da SM 
e especulou se níveis elevados de AU poderiam aumentar 
o risco de desenvolvimento de doença cardiovascular em 
associação com a SM (22).

Devido à estes resultados, muitos estudos sugerem que 
elevações do AU podem predizer com segurança uma ele-
vação significativa do risco de mortalidade cardiovascular 
e em geral (23,24). No entanto o conflito da relação entre 
hiperuricemia e mortalidade por doença cardiovascular não 
terminou com a divulgação destes estudos (25,26). Autores 
demonstraram que, quando os demais fatores de risco para 
DAC foram adicionados à equação, a relação entre AU e 
DAC tornou-se insignificante (27). Uma pesquisa baseada na 
população do estudo National Health Epidemiologic Follow 
up Study (NHEFS) com 5926 pacientes, documentou uma 
relação independente entre os níveis de AU sérico e o risco 
cardiovascular, que não se manteve entre pacientes com um 
alto risco cardiovascular estabelecido antes do estudo (28).

Outra grande coorte, o estudo Framingham concluiu que o 
AU não possui um papel causal como fator de risco indepen-
dente na DAC, apresentado relação devido à associação do 
AU com outros fatores de risco (29).  Portanto, os mecanismos 
pelos quais o AU pode estar associado com a aterosclerose 
ainda permanecem incertos (30,31), não estando claro qual o 
efeito do AU na extensão, gravidade e progressão da doença 
cardiovascular (31,32,33).

Neste estudo, dividiu-se os pacientes em três grupos 
conforme a glicemia, sendo um de diabéticos, um de hiper-
glicêmicos e outro de controles. O objetivo desta divisão foi 
de esclarecer outro ponto duvidoso na literatura, que seria a 
variação de ácido úrico em pacientes com diferentes níveis 
glicêmicos, uma vez que pacientes com glicemia alterada 
tendem a apresentam níveis séricos de AU elevados(31, 34).

A opção pela divisão em diabéticos e hiperglicêmicos, e 
não um grupo comum, originou-se da hipótese muito estuda-
da nos últimos 7 anos de que estados pré-diabéticos apre-
sentam risco cardiovascular igual ou maior que individuos 
diabéticos (35). O valor de 110 mg/dl foi utilizado com base 
em estudos consistentes de Deedwania et al. e Kosiborod 
et al.(36,37).

Caso fosse encontrada correlação positiva entre ácido 
úrico e DAC, poderia ser  avaliada a influência da uricemia 
nos grupos diabéticos ou hiperglicêmicos no momento do 
evento, ou se a gravidade das lesões se faria presente 
apenas no grupo com doença estabelecida, como afirmam 
alguns estudos. Como não foi encontrada diferença entre os 
grupos nem mesmo constatada influência do ácido úrico na 
extensão e severidade da DAC, concluímos também que no 
estudo não houve correlação entre distúrbio do metabolismo 
da glicose e uricemia.

A ausência de correlação isolada entre AU e extensão e 
gravidade da DAC avaliada pela coronariografia no presente 
estudo concordou com outros artigos, como o realizado por 
Hashemi et al., no qual 240 pacientes foram submetidos à 
estudo angiográfico, não tendo sido encontrada correlação 
entre o AU sérico, grau de estenose de vasos ou extensão 
da doença coronariana (30). Nunes et als. também publica-
ram um artigo com 116 pacientes com DAC diagnosticada 
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CONCLUSÃO
As presentes evidências permitem concluir que, no contexto 

de SCA, não houve associação cineangiocoronariográfica, na 
população estudada, entre ácido úrico e extensão ou gravidade 
de DAC.
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QUALIDADE DE VIDA DO PACIENTE COM ESPONDILOARTRITE 
E SUA ASSOCIAÇÃO COM ATIVIDADE INFLAMATÓRIA E DANO 
CUMULATIVO 
QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH SPONDYLOARTHRITIS AND ITS 
ASSOCIATION WITH INFLAMATORY ACTIVITY AND CUMULATIVE DAMAGE  

Resumo

Introdução: As espondiloartrites constituem um grupo de do-
enças reumáticas que alteram a qualidade de vida, acarretando 
incapacidade física, social, econômica ou psicológica depen-
dendo da atividade e gravidade. Diversos instrumentos auxi-
liam a quantificar a atividade da doença, o comprometimento 
funcional e a qualidade de vida do paciente. Objetivo: Avaliar 
a qualidade de vida em pacientes com espondiloartrite utilizan-
do o questionário 12-Item Short (SF-12) e correlacionar com 
atividade inflamatória medida pelo Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index (BASDAI) e dano cumulativo pelo Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI). Material 
e Métodos: Estudo observacional analítico realizado de se-
tembro/2009 a junho/2010. Foram aplicados os questionários 
BASDAI, BASFI, e SF-12 nos pacientes com diagnóstico de 
espondiloartrite. Resultados: Foram entrevistados 64 pacien-
tes com 19 a 69 anos, 39 (61%) do sexo masculino e 25 (39%) 
do feminino, 49 (76,5%) caucasianos e 15 (23,5%) de origem 
africana, 46 (71,9%) com diagnóstico de espondilite anquilo-
sante. A média do BASDAI foi de 4,5 ± 2,3 (0-8,9), do BASFI 
de 4,8 ± 2,9 (1,8-10), do SF-12 físico de 37 ± 19,8 (14-57), do 
SF-12 mental de 45,1 ± 12,6 (18-64), e a do SF-12 total de 82 
± 18. Quanto maior o BASDAI e BASFI, menor o SF-12 físico, 
mental e total. Conclusão: Os níveis de atividade inflamatória 
e o dano cumulativo gerado pelas espondiloartrites estão rela-
cionados à piora na qualidade de vida, no âmbito físico e men-
tal, demonstrando a importância do diagnóstico e terapêutica 
precoces para diminuir a evolução da doença, o impacto social 
e melhorar a qualidade de vida. Endocrinol diabetes clin exp  
2012; 1468 -1472.

Abstract
Introduction: Spondyloarthritis are a group of rheumatic di-
seases that change quality of life, causing physical, social, 
economic or psychological inability accordingly with activity and 
gravity. Several instruments help quantifier the disease activity, 
functional impairment, the patients’ quality of life. Objective:  
Evaluate the quality of life in patients with spondyloarthritis by 
12-Item Short (SF-12) and correlate with inflammatory activity 
measured by Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index (BASDAI) and cumulative damage by Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index (BASFI). Material and Methods: 
Analytical observational study accomplished from September 
2009 to June 2010. BASDAI, BASFI and SF-12 forms were 

TÓPICOS EM CLÍNICA MÉDICA

applied in patients with spondyloarthritis diagnosis. Results: 
Sixty-four patients with age between 19 and 69 years were 
interviewed, 39 (61%) male and 25 (39%) female, 49 (76,5%) 
Caucasian and 15 (23,5%) African, 46 (71%) with ankylosing 
spondylitis. The BASDAI medial was 4,5 ± 2,3 (0-8,9), BASFI 
medial was 4,8 ± 2,9 (1,8-10), physical SF-12 medial was 37 
± 19,8 (14-57), mental SF-12 medial was 45,1 ± 12,6 (18-64) 
and total SF-12 medial was 82 ± 18. The higher the BASDAI 
and BASFI, the lower the physical, mental and total SF-12. 
Conclusion: Inflammatory activity levels and cumulative damage 
produced by spondyloarthritis are related to worse quality of 
life, in physical and mental ambits, showing the importance of 
early diagnosis and treatment to diminish the disease evolution, 
the social impact and improve the quality of life. Endocrinol 
diabetes clin exp 2012; 1468-1472.

INTRODUÇÃO
As espondiloartrites constituem um grupo de doenças 

reumáticas de origem imunológica com padrão familiar, carac-
terizam-se por inflamação sinovial e das ênteses, com envol-
vimento axial e artrite periférica oligoarticular, principalmente 
em indivíduos portadores do antígeno HLA B27 (1,2). Estão 
incluídas no grupo de doenças denominadas espondiloartri-
tes: espondilite anquilosante, artrite psoriásica, artrite reativa, 
espondiloartrite juvenil e artrite enteropática (1,2)

A espondilite anquilosante (EA) é uma doença sistêmica 
inflamatória crônica caracterizada por acometimento primário 
do esqueleto axial com prevalência de 0,9% na população 
geral (3). Acomete preferencialmente a coluna vertebral, po-
dendo evoluir com rigidez e limitação funcional progressiva do 
esqueleto axial (4). Geralmente se inicia no adulto jovem (2ª a 
4ª décadas da vida), preferencialmente do sexo masculino e 
da cor branca (2). Em virtude da extrema raridade da presença 
do HLA B27 em populações negras africanas, a EA é muito 
pouco freqüente nesta etnia (5). No Brasil, país de intensa 
miscigenação étnica, a EA, bem como outras espondiloartrites, 
costuma ser encontrada em mulatos (devido à influência da 
ascendência genética branca), mas é bastante rara em negros 
não miscigenados (5).

A EA de início no adulto, que se inicia a partir dos 16 
anos, costuma ter como sintoma inicial a lombalgia de ritmo 
inflamatório, com rigidez matinal prolongada e predomínio 
dos sintomas axiais durante sua evolução. A EA juvenil, que 
se manifesta antes dos 16 anos de idade, costuma iniciar-se 
com artrite e entesopatias periféricas, evoluindo, somente 
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Espondiloartrite

após alguns anos, com a característica lombalgia de ritmo 
inflamatório (6).

A EA juvenil costuma ter diagnóstico mais tardio, e muitos 
destes pacientes podem ser diagnosticados como artrite idio-
pática juvenil no início dos sintomas. O comprometimento do 
quadril é mais freqüente na criança do que no adulto, o que 
determina um pior prognóstico pela necessidade de próteses 
totais de quadril em muitos pacientes (6).

A artrite psoriásica (AP) é uma artrite inflamatória associa-
da à psoríase cutânea, pode se apresentar clinicamente de 
cinco maneiras: oligoartrite assimétrica, poliartrite assimétrica, 
acometimento distal, artrite mutilante e, mais raramente, com 
um quadro de espondilite, no qual os sintomas clínicos cos-
tumam ser indistinguíveis dos apresentados pela espondilite 
anquilosante (1).

A artrite reativa (AR) se constitui de um quadro de artrite 
séptica associado a quadro infeccioso anterior, geralmente 
infecção intestinal. A tríade característica da doença é formada 
por uretrite, conjuntivite e oligoartrite assimétrica recorrente com 
predomínio em grandes articulações. Acometimento axial pode 
aparecer em 20% dos casos (7).  

Ocorre acometimento articular em 2-26% dos pacientes com 
doença inflamatória intestinal: doença de Crohn (DC), retocolite 
ulcerativa (RCUI), doença de Whipple, doença celíaca e cirurgia 
de bypass intestinal. As articulações podem ser acometidas 
de três maneiras: oligoartrite periférica, poliartrite periférica e 
espondilite enteropática em 2-12% dos pacientes com DC ou 
RCUI. O quadro clínico da artrite enteropática é semelhante 
ao da espondilite anquilosante e a evolução costuma ser inde-
pendente do quadro intestinal (7).  

As espondiloartrites alteram a qualidade de vida do pacien-
te, acarretando diferentes graus de incapacidade física, social, 
econômica ou psicológica dependendo da sua atividade e 
gravidade (8,9). Consequentemente, torna-se difícil quantificar 
e mensurar a doença em si baseando-se apenas em alguns 
parâmetros clínicos ou laboratoriais (9).

Desta forma, desde o início da década de 90, têm sido 
descritos diversos instrumentos para avaliar os diferentes pro-
blemas apresentados pelos pacientes com espondiloartrites, 
auxiliando a quantificar a atividade da doença, o comprome-
timento funcional, o grau de lesão estrutural, a evolução do 
paciente e a qualidade de vida (9).

Os objetivos deste estudo foram avaliar a qualidade de vida 
em pacientes com espondiloartrite, utilizando o questionário 
SF-12, e correlacionar com atividade inflamatória medida pelo 
BASDAI e com dano cumulativo gerado pela doença medido 
pelo BASFI.

MATERIAL E MÉTODOS
Foi realizado estudo observacional analítico no período 

de setembro de 2009 a junho de 2010, sendo convidados a 
participar deste estudo todos os pacientes com diagnóstico 
de espondiloartrite da Clínica de Reumatologia do Hospital 
Universitário Evangélico de Curitiba (HUEC) de acordo com 
os critérios do ESSG (Grupo Europeu de Estudo das Espon-

diloartrites) (10)
Foram incluídos no estudo pacientes com diagnóstico defi-

nido de espondiloartrite  de acordo com os criterios da ESSG, 
de ambos os sexos e excluídos os que possuíam doenças 
associadas, gerando um grupo final de 64 pacientes. Nenhum 
paciente se recusou a participar do estudo. Foi aplicado termo 
de consentimento livre e esclarecido e a pesquisa foi subme-
tida ao comitê de ética da Faculdade Evangélica do Paraná 
(FEPAR) com aprovação no mês de julho de 2010.

 Após coleta de dados demograficos e clínicos foram apli-
cados três questionários, BASDAI, BASFI e SF-12. O BASDAI 
(11) é um questionário desenvolvido para medir a atividade da 
doença. Provou ser válido, reprodutível e sensível a mudanças. 
Consiste em seis questões que abordam domínios relacionados 
à fadiga, dor na coluna, dor e sintomas articulares, dor devido 
ao acometimento das ênteses e duas questões relacionadas 
à qualidade e quantidade de rigidez matinal. O escore, medido 
em escala visual analógica (EVA), varia entre 0 e 10 (0 = bom; 
10 = ruim). 

O BASFI é uma medida de avaliação da capacidade funcio-
nal. Inclui oito itens relacionados a atividades da vida diária e 
dois itens que medem as habilidades do paciente em lidar com 
o seu dia-a-dia. O escore é de 0 a 10 em EVA (0 = bom; 10 = 
ruim). Constitui, junto com o Dougados' Functional Index (DFI), 
medida escolhida para o item função dos domínios definidos 
pelo grupo ASAS (12,13).

SF-12 é um instrumento genérico de avaliação de qualidade 
de vida, multidimensional. É uma versão mais concisa do 36-
Item Short-Form Health Survey (SF-36), contempla apenas 12 
itens e o tempo de aplicação é de 1 a 2 min.(14). Inclui duas 
questões relativas ao funcionamento físico, duas questões 
sobre o quanto a saúde limita as atividades físicas do paciente, 
uma pergunta sobre dores no corpo, uma pergunta sobre vita-
lidade (energia/fadiga), uma pergunta sobre o funcionamento 
social, duas perguntas sobre a influência das limitações físicas 
nos problemas emocionais e duas questões sobre a saúde 
mental em geral (14). Apresenta um escore final de 0 a 100, 
no qual zero corresponde ao pior estado geral de saúde e 100 
ao melhor estado de saúde (15).

Os dados obtidos foram avaliados estatisticamente e 
agrupados em tabelas de frequência e de contingência para 
estudos de associação. Foram utilizados o teste t de Student 
e a correlação de Pearson. 

RESULTADOS
Foram entrevistados 64 pacientes com espondiloartrite no 

período de setembro de 2009 a junho de 2010. A idade variou 
entre 19 e 69 anos (média de 46,02±10,86 anos), 39 (61%) 
eram do sexo masculino e 25 (39%) do sexo feminino. Com 
relação à etnia, 49 (76,5%) eram caucasianos e 15 (23,5%) 
de origem africana (pardos e negros). O SF12 total dos cauca-
sianos variou entre 84,35±17,68 e os de origem africana entre 
74,59±17,92. Os tipos de espondiloartrite e sua distribuição 
estão no Gráfico 1. Não houve influência da idade, sexo e do 
tipo de espondiloartrite nas variáveis.
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O valor do BASDAI variou de 0 a 8,9, uma média de 4,555 
± 2,371 e o valor do BASFI variou de 1,8 a 10, média de 4,783 
± 2,954. O valor do SF-12 físico variou de 14 a 57,04, média 
de 36,97±19,84, do SF-12 mental de 18 a 64,08, média de 
45,10±12.58, e foi encontrado um valor médio de 82,06±18 

Gráfico 1- Distribuição das formas de espondiloartrites estudadas

no SF-12 total. 
Houve correlação entre o resultado do SF-12 físico e 

o do BASDAI (p=0,0003) e BASFI (p<0,0001), mostrando 
que quanto maior o BASDAI e o BASFI, pior o SF-12 físico 
(Gráfico 2 e 3).

Gráficos 2 e 3 – BASDAI e BASFI em relação ao SF12 físico

Também houve correlação entre o resultado do SF-12 
mental e o do BASDAI e BASFI (p<0,0001) mostrando que 

quanto maior o BASDAI e BASFI, pior o SF-12 mental (Grá-
ficos 4 e 5). 

Gráficos 4 e 5 – BASDAI e BASFI em relação ao SF-12 mental
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Houve,também, influência significativa do SF-12 total no 
BASDAI e no BASFI (p<0,0001), mostrando que o BASFI e 
o BASDAI influem no SF-12 físico e mental dos pacientes 

(Gráfico 6 e 7).  Todos os resultados se encontram agrupados 
na Tabela 1.

Gráficos 6 e 7 – BASDAI e BASFI em relação ao SF12 total.

Tabela 1 – Correlação entre SF12 e BASDAI/BASFI

DISCUSSÃO 
As espondiloartrites não são apenas preocupações para 

pacientes, suas famílias e médicos, mas também de interesse 
da política de saúde. Entretanto, descrições sobre a qualidade 
de vida nestes pacientes são raras. Estimativas do impacto 
social de doenças crônicas como a espondiloartrites são ne-
cessárias para melhor planejar e alocar recursos para pesquisa, 
treinamento e cuidados de saúde. Nosso estudo tem como base 
não só o perfil epidemiológico dos pacientes como também a 
correlação entre atividade inflamatória e dano cumulativo com 
a qualidade de vida física e psicológica dos pacientes.

O estudo MAPPING (16), sobre qualidade de vida dos 
pacientes comparando as artrites reumáticas (entre elas as 
espondiloartrites) com osteoartrose sintomática periférica, dor 
lombar e transtornos de tecidos moles, constatou que o primeiro 
grupo tinha o pior escore utilizando os questionários SF-36 e 
EuroQol (EQ-5D), com impacto principalmente no SF-36 físico. 
O presente estudo realizou o questionário SF-12, uma variação 
do SF-36 que também mostrou grande impacto na qualidade 
de vida destes pacientes.

O estudo multicêntrico RESPONDIA (17) analisou 4.405 
pacientes de países ibero-americanos diagnosticados com 
espondiloartrotrites, incluindo o Brasil. Este estudo representa 
a maior casuística de pacientes com diagnóstico de espondilo-
artrites nas Américas e no Brasil, incluindo pacientes das cinco 
macro-regiões do país. Tanto no Brasil quanto nos outros países 
ibero-americanos, a prevalência da doença foi maior em ho-
mens, com média de idade entre 43,7 e 46,5 anos. Também foi 
encontrada uma maior prevalência de espondilite anquilosante 
em relação às outras espondiloartrites, seguido de artrite pso-
riática e espondiloartrite indiferenciada. Devido ao predomínio 
de espondilite anquilosante, no nosso estudo também houve 
predomínio do sexo masculino e a média de idade encontrada 
foi parecida (46,02 anos). O valor médio do BASFI encontrado 
na população ibero-americana foi 3,50 e o BASDAI de 4,02, 

valores semelhantes aos encontrados  neste estudo, que teve 
uma média de 4,5 no BASDAI e de 4,7 no BASFI. 

Em estudo realizado na Tunísia (18), foi feita uma compara-
ção entre o resultado do SF-12 físico com o do BASDAI e BASFI 
em pacientes com diagnóstico de espondilite anquilosante. A 
média do SF-12 físico encontrado foi de 29,8 ± 6 (21,7-53,2), 
do SF-12 mental de 35,3 ± 6,6 (22,5-55,8) e do SF-12 total de 
32,67 ± 5 (23,2-54,5), valores menores do que os encontrados 
em nosso estudo, no entanto, também associados significativa-
mente a BASFI e BASDAI elevados, exceto o valor do SF-12 
total. Segundo este estudo, os fatores que influenciam a qua-
lidade de vida do paciente com espondilite anquilosante são: 
não possuir um trabalho, dor, alteração radiológica estrutural 
importante, diminuição da capacidade funcional e a atividade 
importante da espondilite anquilosante.

Os questionários utilizados são instrumentos que são fa-
cilmente aplicados e devem ser utilizados na prática clínica de 
rotina para avaliação do doente com espondiloartrite. 

CONCLUSÃO
Os níveis de atividade inflamatória (BASDAI) e o dano 

cumulativo gerado pelas espondiloartropatias estão relacio-
nados a uma pior qualidade de vida, tanto no âmbito físico 
quanto no mental, demonstrando a importância do diagnóstico e 
instituição da terapêutica precoce, visando diminuir a evolução 
da doença, o impacto social e melhorar a qualidade de vida 
destes pacientes.
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