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EDITORIAL Retinopatia Diabética – Avanços tecnológicos e
Atualidades Terapêuticas.

“Menina dos olhos” dos endocrinologistas o diabete melito envolve quase
que todas as especialidades médicas pela sua complexidade e capacidade de
atingir vários órgãos. Dentro da oftalmologia a retinopatia diabética merece especial
atenção, pois é considerada importante causa de debilitação pelo afastamento do
paciente do meio social e laboral por cegueira.

Cerca de 8% da população brasileira apresenta o diagnóstico de diabete
melito em alguma fase de suas vidas. Na estatística brasileira, estipula-se que
metade dos pacientes portadores de diabetes seja afetada pela retinopatia diabética,
sendo responsável por 7,5% das causas de incapacidade para o trabalho e por
4,5% das deficiências visuais.

O diagnóstico precoce da síndrome hiperglicêmica pode nos permitir tempo
hábil para que noções preventivas sejam repassadas aos pacientes. Os principais
fatores de risco para doença retiniana estão na associação da descompensação
glicêmica com hipertensão arterial, tabagismo e fatores genéticos. Como sempre
oriento aos pacientes recém diagnosticados de diabetes: “o olho faz parte do corpo”,
portanto tudo que nele acontece pode causar reflexos oculares. Manter uma equipe
multidisciplinar é para o diabético uma forma de entender que o que se busca está
além do controle glicêmico e que o cuidado da saúde geral está diretamente
relacionado a melhorias, inclusive ocular.

Acuidade visual pode ser comprometida em qualquer estágio da doença
retiniana, pois a presença de alterações maculares (centrais) é a responsável pela
perda da capacidade de leitura. Desde a fase de retinopatia diabética inicial até a
mais severa proliferativa pode estar associada a complicações causadoras de perda
da visão útil. E são para estes casos que novas terapêuticas têm sido aplicadas
concomitantemente a fotocoagulação a laser. As doenças metabólicas, como  o
diabete melito, estimulam a formação de fatores de crescimento em decorrência
da microangiopatia e, portanto, sempre se pesquisou por drogas anti-angiogênicas.
Atualmente, pode-se dizer que estamos próximos de soluções práticas para tais
maculopatias através do advento de agentes de uso local (intra ou periocular) de
caráter anti-angiogênico e anti-inflamatório. São inovações que nos trazem alento,
pois de fato está se fazendo algo perceptível pelo paciente, uma vez que um
diagnóstico de retinopatia diabética complicada com edema macular significaria
cegueira legal em pacientes ainda jovens e em idade produtiva.

Os avanços tecnológicos podem ser observados através de melhorias em
técnicas cirúrgicas para a maculopatia diabética, além dos avanços diagnósticos
como a tomografia de coerência óptica (OCT), cuja definição permite um estudo
quase que comparável ao histológico minuciando as camadas retinianas. Assim,
as particularidades locais, não vistas pelos exames convencionais, são agora
perceptíveis e explicam o motivo da persistência de baixa visual mesmo após
tratamentos também convencionais. E, então, novas condutas podem ser tomadas
com intuito do restabelecimento do potencial visual.

Nesta publicação tivemos a oportunidade de descrever um caso clinico em
que as novidades de tratamento e de propedêutica podem ser claramente
acompanhadas com resultados satisfatórios. Na capa colocamos duas ilustrações
díspares, a primeira é traduzida como um nível de retinopatia diabética proliferativa
severa e complicada por descolamento tracional e proliferação vítreo-retiniana
denotando um olho de um paciente diabético cuja perda funcional é acompanhada
impreterivelmente de desorganização do globo ocular (atrofia bulbar). Situação que
não podemos passivamente aceitar na atualidade. A foto seguinte reporta o quadro
final de uma paciente diabética com 20/30 de acuidade visual em fase de quiescência
após longo seguimento, tendo sido submetida a panfotocoagulação, grid macular,
triamcinolona intra-vítrea e finalmente vitrectomia posterior. Fotografias obtidas
através do retinógrafo Topcon TRC 50 IX em sistema de composição.

Obstinadamente são 30 anos l igados a vida oftalmológica e mais
especificamente à subespecialidade de retina e vítreo. Catalogando caso a caso
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observo que a prevenção ainda é a melhor conduta em pacientes diabéticos. Continuo
a insistir com meus pacientes a importância das múltiplas especialidades e da
profilaxia, mas o progresso nos campos do diagnóstico e da terapêutica é confortante
frente aos insucessos de anos passados.
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ARTIGO DE REVISÃO
POLINEUROPATIA DIABÉTICA SIMÉTRICA DISTAL PATOGÊNESE E
TRATAMENTO

Resumo

O comprometimento do sistema nervoso periférico é
uma complicação crônica freqüente no diabetes mellitus.
Após 20 anos de doença, cerca de 50% dos pacientes apre-
sentam sinais de neuropatia, especialmente a polineuro-
patia sensitiva simétrica distal. A patogênese ainda não está
completamente esclarecida, mas postula-se uma combi-
nação de um efeito metabólico, dependente do acúmulo de
sorbitol nos axônios, associado ao comprometimento isquê-
mico endoneural, devido à lesão microvascular. O estudo
DCCT demonstrou que o controle glicêmico rígido reduziu
sobremaneira a incidência de neuropatia diabética, bem
como a progressão da neuropatia instalada. Vários medi-
camentos têm sido avaliados quanto à sua eficácia na pre-
venção e no tratamento da polineuropatia diabética. Abran-
je-se a transmissão neuronal (anticonvulsivantes e capsa-
ícina), produção de ácidos graxos (ácido α-lipólico, ácido γ-
linoleico), conversão da glicose em sorbitol (inibidores da
aldose redutase) bem como o controle dos mecanismos
isquêmicos. Estudos randomizados, duplo-cego, placebo
controlado, demonstram que anticonvulsivantes, como a car-
bamazepina, gabapentina, pregabalina e lamotrigina são
eficazes na melhora da dor neuropática sendo bem tolera-
dos pelos pacientes. Na dor refratária, pode-se fazer o uso
do TENS (Transcutaneous Eletrical Nerve Estimulation). A
prevenção das complicações da neuropatia diabética enfa-
tiza controle glicêmico e cuidados com os pés, evitando,
assim, que a perda sensitiva evolua para úlcera, gangrena
úmida e amputação. Endocrinol diabetes clín exp 2006;4:
572-577.

Abstract
The compromising of peripheral nervous system is a

frequent chronic complication in diabetes mellitus. After a
twenty-years illness period, around 50% of patients shown
signs of neuropathy, especially a distal symmetric sensitive
polyneuropathy. The pathogenesis is not completely clear
yet, but a combination of metabolic effect, dependent on an
accumulation of sorbitol within the cells, associated with is-
chemic endoneural compromising, due to a microvascular
lesion have been suggested. The DCCT study demonstra-
ted that a rigid glycemic control, has greatly reduced the occur-
rence of diabetic neuropathy, as well as the progression of
the existing neuropathy. Several drugs have been tested in
efficiency for prevention and treatment of diabetic neuropa-
thy. Drugs that affect neurotransmission (anticonvulsants and
capsaicin), α-lipolic acid, γ-linoleic acid, conversion of glu-
cose into sorbitol (aldose reductase inhibitors) as well as
the control of ischemic mechanisms. Randomized studies,
double-blind, controlled placebo, show that anticonvulsants,
such as carbamazepine, gabapentin, pregabalin e lamotri-
gine, are efficient in  neurophatic pain and are well tolerated
by the patients. In refractory pain, after applied to drugs com-
bination, we can try the administration of capsaicin cream or
even TENS (Transcutaneous Nerve Estimulation). Prevent
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of diabetic neuropathy complications emphasizes glycemic
control and care with the feet, avoing thus that the loss of
sensitiveness  can lead to an ulcer and humid gangrene
Endocrinol diabetes clín exp 2006;4: 572-577.

INTRODUÇÃO
A polineuropatia diabética simétrica distal (PNSD) é

um conjunto de síndromes clínicas que afeta diferentes re-
giões do sistema nervoso, isoladamente ou em conjunto.
Evolui lentamente com sinais e sintomas inespecíficos e
que mimetizam outras patologias. O diagnóstico é, na
maioria das vezes, de exclusão. Atualmente, é a forma mais
comum de neuropatia, acarretando maior número de hos-
pitalizações entre todas as complicações do diabetes. É
responsável, também, por 50% a 75% das amputações não
traumáticas e apresenta mortalidade de, aproximadamen-
te, 25% a 50% em 5 a 10 anos1,3,13.

Vários estudos têm evidenciado que a otimização do
controle glicêmico pode reduzir significativamente a evolu-
ção para PNSD. Novas drogas e estratégias para preserva-
ção das fibras nervosas vêm sendo exploradas em busca
do tratamento efetivo para PNSD, que objetiva reduzir o im-
pacto na qualidade de vida desses pacientes e nos índices
de morbi-mortalidade atribuídos a essa comorbidade. A ori-
entação dos pacientes quanto às medidas de prevenção
continua sendo, entretanto, o melhor caminho para tratar as
complicações da neuropatia e reduzir os índices de ampu-
tações2,3,10.

APRESENTAÇÃO CLÍNICA
Polineuropatia cimétrica distal (PNSD) é a forma mais

comum de neuropatia diabética (ND), sendo responsável
por afetar tanto fibras sensitivas quanto autonômicas. As
fibras nervosas longas são afetadas precocemente, com
início em dedos dos pés e progressão para perna. Em
membros superiores, inicia-se em dedos, mãos e, final-
mente, braço e antebraço. A base fisiopatológica é a lesão
inicial de fibras finas não-mielinizadas ou fibras C, as quais
conduzem as sensibilidades térmica, dolorosa e táctil.
Há progressão para fibras axonais grossas mielinizadas
ou fibras A, que conduzem as sensibilidades vibratória e
propioceptiva 3,11.

As fibras finas acometidas inicialmente, em geral não
apresentam sintomas ou evidências no estudo eletrofisio-
lógico. As primeiras manifestações são dor e hiperalgesia
nos membros inferiores, seguida de perda da sensibilida-
de térmica e de redução da percepção fina sensitiva. Por
isso, atribui-se maior risco de ulceração e gangrena sub-
seqüente1,8,13.

O acometimento das fibras grossas envolve nervos
sensitivos e motores, com sintomatologia proeminente tal
como diminuição dos reflexos tendíneos, perda do reflexo
Aquileu, hipoestesia plantar ou em pododáctilos para diver-
sos tipos de sensibilidade (vibração, tato, picada de agu-
lha, frio). A perda sensitiva traz maior risco de evolução para
neuropatia de Charcot11,12,13.
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PNSD

Tab 1   Diabetic Polyneuropathy Medscape 1999 Acessado em julho 200614

Os pacientes sintomáticos são 25%-30% dos casos. Os
sintomas podem ser brandos ou extremamente limitantes
e variam de parestesias, disestesias até intensa dor neuro-

Fig 1: Trajeto da dor na neuropatia periférica. Ilustração modificada4.

DESENVOLVIMENTO DA DOR NA NEUROPATIA PERIFÉRICA

Após desencadeada a injúria ao nervo periférico, uma
cascata de eventos ativa os canais de membrana dos neu-
rônios nociceptivos localizados no gânglio dorsal medular.
O nervo periférico acometido modifica-se e espalha os ca-
nais de sódio ao longo do axônio. Estímulos do neurônio
nociceptivo desencadeiam a liberação da substância P, pro-
teína relacionada ao gene da calcitonina e glutamato. O se-
gundo neurônio medular, o qual é normalmente excitado
pelo glutamato, é ativado espontaneamente por meio da
ativação do receptor de N-metil-D-aspartato. Finalmente, a
liberação de substancias nociceptivas nos terminais nervo-
sos será responsável pela expressão da hipearalgesia e
alteração da sensibilidade periférica4,15,16.

Voltando a pontuar a PNSD, o principal neurotrans-
missor nas fibras finas tipo C é a substância P e nas fibras
tipo A-delta tanto o glutamato quanto os canais de sódio1,3.

PATOGÊNESE

A patogênese da PNSD abrange múltiplas etiologias,
de origem metabólica, vascular, auto-imune, estresse oxi-
dativo e deficiência do fator de crescimento neuro-hormo-
nal. É uma doença heterogênea com ampla variabilidade
patológica, morfologicamente e funcionalmente semelhan-
te a muitas outras neuropatias metabólicas, como neuro-
patia urêmica e alcoólica1,9. Entretanto, na polineuropatia
diabética, as anormalidades da vasa nervorum são direta-
mente proporcionais à intensidade do comprometimento
das fibras nervosas. Evidências clínicas sugerem que a in-
teração entre os fatores metabólicos e isquêmicos com os
mecanismos de reparo das fibras nervosas é responsável
por desencadear a polineuropatia diabética. Entre os fato-

pática. A dor torna-se o sintoma mais limitante, geralmente
de caráter em queimação, com piora noturna e melhora
com a deambulação1,7,11,12. Tabela 1

res isquêmicos, a disfunção endotelial pode ser especial-
mente importante, particularmente no DM tipo 2. Conhecer
a fisiopatologia desse processo é o primeiro passo para
saber escolher as melhores formas de intervenção na ND1,3,9.

Fatores Metabólicos
Os principais mecanismos responsáveis na gênese

da PNSD são progressão da hiperglicemia e seus produ-
tos, acúmulo de sorbitol e aumento do estresse oxidativo. O
prolongado impacto dos metabólicos responsáveis pela pro-
gressão e desenvolvimento das complicações relaciona-
das ao DM gera um processo de “memória metabólica”. O
desenvolvimento das complicações vasculares do DM ini-
cia-se com a predisposição genética, associada a eventos
facilitadores, tais como tabagismo ou obesidade, tendo
como resultado um estado inflamatório crônico. A inflama-
ção e a hiperglicemia são responsáveis pela cascata de
eventos que afetam as proteínas celulares, a expressão
genética e a expressão dos receptores de superfície celular
no endotélio, o que culmina nas mudanças do processo
patológico e complicações vasculares2,3.

Glicosilação e hiperglicemia
Sabe-se que na hiperglicemia crônica há combina-

ção da glicose em excesso com os aminoácidos séricos e
com as proteínas tissulares. Esse processo não-enzimáti-
co origina produtos de glicosilação irreversíveis que, in vi-
tro, apresentam forte inteiração com o colágeno e que, pos-
sivelmente, estão incluídos no desenvolvimento das com-
plicações microvasculares do diabetes. Esses peptídeos
glicosilados também são responsáveis pelo aumento da
permeabilidade vascular, atividade trombótica, expressão
para moléculas de adesão e quimiotaxia dos monócitos,
geração e biodisponibilidade do óxido nítrico (importante
vasodilatador e inibidor do estresse da microvasculatura)
que também contribui para injúria vascular1,15. FIG 2.

Fig 2: Efeito da glicose na biodisponibilidade do óxido nítrico e
geração de radicais livres
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Sorbitol
Parte da glicose que entra na célula é metabolizada

em sorbitol por meio da enzima aldose redutase. Esse pro-
cesso é mais pronunciado na hiperglicemia permanente. O
acúmulo de sorbitol eleva a osmolaridade intracelular, inter-
fere na atividade da Na + K+ ATPase, no metabolismo celular
e contribui, de maneira particular, na gênese dos eventos
danosos1,3,9.

Estresse oxidativo
A hiperglicemia causa acúmulo e estabilização das

moléculas reativas de oxigênio. Experiências com animais
in vitro evidenciam que a prolongada exposição a essas
moléculas reduz a defesa antioxidante e culmina com dano
e degeneração das fibras nervosas periféricas. Por isso,
pacientes com diabetes que são tratados com agentes an-
tioxidantes apresentam significativa melhora dos sintomas
e das alterações neuropáticos3,9,15.

Eventos isquêmicos
A isquemia nervosa tem sido incluída na patogênese

da PNDS devido à presença do estreitameno da parede
vascular endoneural e das oclusões vasculares evidencia-
das nas autópsias. Evidências clínicas, baseadas em estu-
dos com animais, evidenciam que a redução do aporte de
oxigênio às fibras nervosas periféricas em animais diabéti-
cos, facilita a progressão da PNSD. Por isso, intervenções
metabólicas, tais como inibidores da aldose redutase e blo-
queadores da conversão da glicose em sorbitol, melhoram
a condução nervosa e amenizam a diminuição do supri-
mento sanguíneo em ratos diabéticos15,16.

Regeneração da fibra nervosa
Os mecanismos de regeneração das fibras nervo-

sas periféricas estão comprometidos nos pacientes diabé-
ticos devido à perda dos peptídeos neurotróficos responsá-
veis pela manutenção do tônus nervoso, reparação e rege-
neração celular. Esses peptídeos incluem o fator de cresci-
mento neural, fator neutrófico cerebral, fatores de cresci-
mento insulina-like e fator de crescimento endotelial. Além
disso, a insulina também possui funções tróficas nas fibras
nervosas periféricas a qual está em carência evidente no
DM tipo 1 e na maioria dos DM tipo 2 1,3,15.

MANEJO DOS MECANISMOS PATOGÊNICOS

Controle da hiperglicemia
Vários estudos têm sugerido a forte relação entre hi-

perglicemia e o desenvolvimento da ND. A maior prevalên-
cia ocorre entre as pessoas que apresentam pobre controle
do diabetes. O estudo do DCCT (Diabetes Complications
Control Trial), evidenciou efeitos significativos da terapia
insulínica na prevenção da ND. A prevalência reduziu em,
aproximadamente, 50% naqueles tratados com insulina
durante cinco anos. Os resultados do DCCT suportam a
necessidade do controle glicêmico rigoroso, mas o efeito
da insulina como um fator de crescimento e imunomodu-
lador, ao lado dos efeitos metabólicos, também deve ser
analisado. No UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), o
controle da glicemia foi associado à melhora na percep-
ção vibratória1,7.

Salienta-se, também, a importância de determina-
dos fármacos no tratamento adjuvante do DM tipo 2, tais
como antihipertensivos ( inibidores da conversão da angio-
tensina, antagonistas do canal de cálcio), hipoglicemiantes
orais, agentes hipolipidêmicos e antioxidantes1,2,3,10.

Inibidores da enzima aldose redutase
Os inibidores da enzima aldose redutase são drogas que

minimizam a toxicidade da hiperglicemia, pois reduzem o
fluxo de glicose por via específica e inibem o acúmulo de
sorbitol e frutose nos tecidos. Estudos recentes demons-
tram que essas drogas podem ser efetivas na melhora da
dor na ND8,10.

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina
O mecanismo de ação dos inibidores da enzima de

conversão da angiotensina é interromper a ativação da an-
giotensina II e esgotar o efeito vasodilatador da bradicini-
na, a qual aumenta a produção de prostaglandinas. Ocor-
re então, relaxamento endotelial e aumento do fluxo san-
guíneo local.  Por isso, são drogas muito eficazes no trata-
mento da hipertensão e na prevenção da nefropatia em
pacientes diabéticos. Por mecanismos ainda pouco co-
nhecidos, essas drogas também podem ser úteis na reti-
nopatia e na neuropatia diabética. Em estudo recente, tre-
ze pacientes diabéticos e hipertensos fizeram uso de lisi-
nopril 20mg/dia, por 12 semanas, e apresentaram impor-
tante melhora na sensibilidade distal, sensação térmica e
propriocepção15. O efeito do trandolapril está sendo avalia-
do num estudo duplo-cego, placebo controlado, com 41
pacientes diabéticos normotensos e tem apresentado dis-
creta ação benéfica quanto à propagação da isquemia
perineural10.

Ácido α-lipólico e o estudo ALADIN
O ácido α-lipólico  (ácido 1,2-dithiolano-3-pentanoi-

co), um derivado do ácido octanóico, está presente nos ali-
mentos sendo também sintetizado pelo fígado. O ácido α-
lipólico tem-se mostrado benéfico devido à melhora da dis-
função vascular. É efetivo na atenuação das manifestações
da neuropatia diabética, tanto periférica quanto
autonômica.Vários estudos, no entanto, ainda estão em
andamento para concluir a indicação desse agente no tra-
tamento da ND1,10,16. Em um estudo trinta e nove pacientes
diabéticos usaram ácido α-lipólico endovenoso (0.2 mmol/
L) e apresentaram melhora na vasodilatação mediada pelo
óxido nítrico17. The Alpha Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy
(ALADIN) foi um estudo que avaliou 328 pacientes com dia-
betes tipo 2, com neuropatia periférica sintomática que  re-
ceberam ácido α-lipólico endovenoso ou placebo por 3 se-
manas. Após 5 dias evidenciou-se uma significativa melho-
ra nos sintomas neuropáticos (dor, queimação e parestesi-
as) nos pacientes que receberam 600 e 1200mg/dia de
ácido α-lipólico em comparação com o placebo. Este dado
põe em dúvida a validade do uso oral do medicamento18.
Resultados satisfatórios também foram observados no ALA-
DIN II que avaliou 299 pacientes diabéticos tipo 1 e 2 e no
ALADIN III, que randomizou 509 diabéticos20.

Inibidores da proteína C-quinase (PKC)
O 1,2-diacilglicerol (DAG) ativa a PKC a qual é res-

ponsável por inúmeras  reações intracelulares. A hipergli-
cemia crônica resulta em aumento do 1,2-diacilglicerol in-
tracelular. Tem sido proposto que anormalidades na PKC-
ß  desempenham um papel importante na patogênese da
ND. A permeabilidade vascular intra-ocular é aumentada
através da ativação da PKC, in vivo, e o inibidor seletivo PKC
- ß evita tal mecanismo. Estudos recentes, realizados em
ratos diabéticos, demonstram que os inibidores de PKC - ß
melhoram o fluxo sanguíneo nervoso21. Por isso, têm-se
observado a probabilidade do benefício dessa medicação
em pacientes com neuropatia diabética15.

Ácido γ -linoleico
Ácido γ-linoleico é um ácido graxo essencial que

atua como constituinte da membrana neuronal e substrato
para formação da prostaglandina E, necessária para pre-
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servação do suprimento sanguíneo nervoso. No diabetes, a
conversão do ácido γ-linoleico e subseqüente metaboliza-
ção, está comprometida, o que contribui na patogênese da
ND. 1,3

Recentemente, um estudo multicêntrico duplo-cego pla-
cebo-controlado usou o ácido γ-linoleico por um ano e
demonstrou melhora significante tanto na sintomatolo-
gia clínica quanto nos resultados dos testes eletrofisioló-
gicos 3,10.

Imunoglobulina humana intravenosa (IgIV)
O uso da IgIV tem se mostrado apropriado em al-

guns pacientes com a forma da PNSD associada a sinais
de doença auto-imune neuronal. O tratamento é bem tolera-
do e considerado seguro, especialmente quanto à ocorrên-
cia de transmissão viral. A maior complicação é a evolução
de reação anafilática. Porém, apresenta incidência peque-
na e maior acometimento em pacientes com deficiência de
imunoglobulinas (principalmente IgA)3.

MANEJO DA DOR

O manejo da dor é a etapa mais difícil na terapêutica
da ND. Após a confirmação diagnóstica da PNSD pode-se
iniciar a tratamento com duloxetina, pregabalina, um anti-
convulsivante como a gabapentina ou um antidepressivo
tricíclico. Têm-se ainda, opções de terapias analgésicas
tópicas1,3,4,10.

Anticonvulsivantes
Gabapentina

A gabapentina é um efetivo anticonvulsivante que
atua como análogo do GABA. Acredita-se que seu efeito
analgésico ocorra pela interação nos canais de cálcio das
sinapses nervosas15,16. Estudos demonstram, uma impor-
tante redução na dor e melhora na qualidade de vida, quan-
do administrada na dose de 300 a 600mg três vezes ao
dia. Os efeitos colaterais mais significantes são tontura e
confusão mental. Um estudo randomizado, que compara
gabapentina com amitriptilina, não encontrou diferença para
o alívio da dor entre as duas drogas. Gabapentina é consi-
derada mais cara que amitriptilina, porém, mais tolerável
2,4,10,15.
Pregabalina

A Pregabalina, aprovada pela European Medicines
Agency e pelo Food and Drugs Administration (FDA), é uma
substância que parece agir por inibição do receptor pré-si-
náptico de excitação de vários neurotransmissores, incluin-
do o glutamato e a substância P. A dose inicial é de 50mg
três vezes ao dia (total de 150mg/dia), mas pode ser au-
mentada, gradativamente, até 300mg/dia. Os efeitos cola-
terais mais comuns são tontura, sonolência, edema perifé-
rico e ganho de peso (porém, não afeta o controle do diabe-
tes). Pregabalina pode causar sedação e confusão men-
tal1,2,10,16.
Lamotrigina

É um agente anticonvulsivante que bloqueia os ca-
nais de cálcio voltagem-sensitivos e inibe a degradação do
glutamato15. Vários estudos ainda estão avaliando a indica-
ção da lamotrigina na PNSD. Nota-se que esse anticonvul-
sivante aplicado na dose de 200 a 400 mg/dia, tem apre-
sentado eficácia na atenuação da dor na ND6,16.
Carbamazepina

A Carbamazepina foi aprovada pelo FDA para o trata-
mento da neuralgia do trigêmio e também  tem–se  de-
monstrado apropriada para PNSD. Essa droga atua blo-
queando a condução nervosa pelo mecanismo de supres-
são da ativação das fibras C e das fibras A. A dose utilizada
nos estudos recentes é de 300 a 1000 mg/dia. Os efeitos

colaterais mais encontrados são tontura, náuseas, rash cu-
tâneo e, raramente, leucopenia6,15,16.
Topiramato

As evidências na indicação de Topiramato para anal-
gesia na PNSD ainda não estão bem específicas.  Estudos
propõem dose inicial de 25mg à noite, podendo alcançar
50mg/dia após quatro semanas. Geralmente, não é neces-
sário mais que 100mg/dia. Em estudo recente, Vinik e cols
demonstraram que o topiramato alivia os sintomas da
PNSD e diminui os níveis de pressão sanguínea, colesterol
e hemoglobina glicosilada. Entre os anticonvulsivantes ana-
lisados na terapia do PNSD, o topiramato parece ter menor
potencial de alterar a disfunção metabólica que acomete os
nervos na ND6,10.

Antidepressivos tricíclicos
Atuam no sistema nervoso central, através do blo-

queio da recaptação da serotonina e noradrenalina e, pro-
vavelmente, aliviam a dor pelo bloqueio dos canais de só-
dio. Tanto a dor quanto a hiperalgesia são atenuadas. Os
efeitos colaterais incluem disautonomia e boca seca. A efi-
cácia terapêutica ocorre precocemente (entre seis sema-
nas) e em menores doses do que no tratamento da de-
pressão. É recomendado o uso da amitriptilina ou desi-
pramina em pacientes com dor severa, podendo ser as-
sociadas a pregabalina ou anticonvulsivantes, mas não à
duloxetina. A dose inicial de desipramina é 25mg à noite,
podendo alcançar máximo de 200mg/dia por poucas se-
manas15,16.

A amitriptilina é freqüentemente substituída pela nor-
triptilina, quando os efeitos colinérgicos são importantes.
Porém, ambas as drogas são contra-indicadas em pacien-
tes com doença cardíaca devido à cardiotoxicidade dos tricí-
clicos 6,10.

Inibidores seletivos da recaptação da serotonina
Duloxetina

Recentemente aprovada pela European Medicines
Agency e pelo FDA para tratamento da dor na polineuropa-
tia diabética. Duloxetina, um inibidor da recaptação da sero-
tonina e da noradrenalina que atua de maneira rápida na
sintomatologia e mantém o alívio da dor também durante a
noite. Pode ser administrada na dose diária de 60mg ou
120mg, sendo ambas efetivas, porém, 60mg é mais bem
tolerado. Os efeitos colaterais mais comuns são náuseas,
sonolência, tontura, anorexia e constipação. Disfunção eré-
til e rubor facial foram raramente relatados. Duloxetina não
deve ser administrada com outro inibidor da recaptação da
serotonina / noradrenalina, mas pode ser associada com
agentes anticonvulsivantes1,10.
Outros

Um estudo recente com 98 pacientes analisou o
emprego da paroxetina, fluoxetina, citalopram e sertrali-
na no tratamento da ND20. Em geral, essas drogas são
mais bem toleradas que os antidepressivos tricíclicos,
porém, têm-se demonstrado menos eficazes no alívio da
dor da ND, portanto, não devem ser usadas em monote-
rapia6,16.

Antiarrítmicos
Mexiletina

Mexiletina, um agente antiarrítmico que deprime a
despolarização cardíaca, foi recentemente, analisado como
uma droga capaz de inibir a estimulação das fibras curtas
sensitivas15. Por isso, atualmente, alguns pacientes que per-
manecem com dor refratária ao tratamento tradicional, po-
dem fazer uso de mexiletine após avaliação cardiológica. A
dose de 450mg/dia parece ser efetiva e relacionada a pou-
cos efeitos colaterais4,10.
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Opióides
Tramadol

Tramadol é um agonista não-seletivo dos recepto-
res centrais opióides que age inibindo a recaptação neuro-
nal da noradrenalina e a degradação da serotonina. Um
estudo randomizado, duplo-cego, avaliou o uso de trama-
dol, na dose de 210mg/dia, que mostrou um maior alívio da
dor do que com o placebo. Os principais efeitos colaterais
foram náuseas, constipação, cefaléia e sonolência. Deve-
se, entretanto, salientar o risco de dependência no uso de
narcóticos em pacientes com ND. Por isso, atualmente, são
pouco indicados como opção terapêutica5,10,15.

Anti- inflamatórios não esteróides (AINES)
AINES são efetivos em pacientes com anormalida-

des músculo-esqueléticas associadas à ND. Estudos evi-
denciam que tanto o ibuprofeno quanto o sulindac (200mg
duas vezes ao dia) podem aliviar substancialmente a dor
em pacientes com ND10.

TENS ( Transcutaneous Eletrical Nerve Estimulation)
Pacientes que permanecem com dor, apesar da te-

rapia medicamentosa combinada, podem ser candidatos a
eletroterapia. Eletrodos são posicionados em áreas de sen-
sibilidade álgica e causam alívio significativo local15.

Outra opção, ainda em estudo, aos pacientes com
dor severa refratária é o implante de estimulador elétrico
em coluna vertebral. Não é geralmente recomendado por
ser um procedimento muito invasivo e com alto custo1,10.

Capsaína
Capsaína é um agente natural extraído da pimenta

que causa analgesia local por depleção da substância P.
Possui alta seletividade por neurônios sensitivos e atua tanto
nas fibras C quanto nas fibras delta-A. Está disponível na
forma de creme para aplicação tópica (até quatro vezes ao
dia), devendo-se manter longe de regiões genitais e dos
olhos. Há uma exacerbação inicial dos sintomas, seguida
do alívio em duas a três semanas. A aplicação de capsaína
deve ser reservada aos pacientes com dor persistente ape-
sar do uso de antidepressivo tricíclicos em dose máxi-
ma1,8,10,15.

PREVENÇAO DAS COMPLICAÇÕES DA NEUROPATIA DIA-
BÉTICA

Sabe-se que a detecção precoce e o controle glicê-
mico, bem como dos fatores de risco coexistentes com o
diabetes (tabagismo, etilismo, hipertensão) podem preve-
nir, atrasar ou amenizar a progressão da ND2.8.

Cuidados com os pés
O cuidado diário com os pés é essencial para pre-

venir as complicações da ND. Pacientes devem ser instru-
ídos a examinar seus pés à procura de fissuras, calosida-
des, processos infecciosos nas unhas e interdigitais. A
aplicação de cremes ou pomadas na planta do pé e entre
os dedos deve ser desaconselhada. Os sapatos devem
ser confortáveis para evitar lesões por pressão contínua.
Os pacientes precisam ser orientados a cortar as unhas
corretamente e não andarem descalços para não expor os
pés a traumas12,13.

Nas consultas, os pacientes diabéticos devem ter seus
pés examinados por seus médicos a procura de evidências
precoces da instalação da ND. A American Diabetes Associa-
tion  recomenda pelo menos uma consulta anual para avali-
ação dos pés, sendo que aqueles pacientes que apresen-
tam fatores de risco para ulceração (neuropatia, lesão pele
avançada, doença vascular ou deformidades nos pés) de-

vem ser reavaliados freqüentemente e encaminhados aos
especialistas (podólogos, cirurgião vascular). Todos os di-
abéticos devem, portanto, serem submetidos, anualmen-
te, a testes que avaliam à sensibilidade vibratória, térmica
e ao tato fino. A avaliação da sensibilidade plantar é feita
através do teste do monofilamento com 10 g (5.07 Sem-
mes-Weinstein). A combinação desses testes alcança até
87% de sensibilidade na detecção da ND.  Em um pacien-
te com ND, o cuidado com os pés é fator determinante
para evitar a progressão de úlceras, infecções e amputa-
ções2,3,8,12,13.

CONCLUSÃO

A ND é uma complicação comum do diabetes,
geralmente associada a consideráveis índices de morbidade
e mortalidade. Gera, portanto, grande impacto econômico
quando estes pacientes evoluem com complicações
ulcerosas, internamentos freqüentes e, finalmente,
amputações.  No diabetes, o comprometimento  de fatores
metabólicos, vasculares e, talvez, hormonais desencadeia
um desequilíbrio no mecanismo de dano e reparo das fibras
nervosas. Isso ocorre, preferencialmente, nas fibras
sensitivas distais e fibras autonômicas, levando a uma
progressiva perda da função sensitiva e surgimento das
manifestações da polineuropatia diabética. O conhecimento
da fisiopatogenia da ND tem se mostrado cada vez mais
relevante na busca de terapias realmente eficazes. O manejo
da ND e a prevenção de complicações com os pés
englobam uma grande variedade de opções terapêuticas.
O tratamento deve ser individualizado de acordo com as
manifestações de cada paciente atentando sempre para os
efeitos colaterais das medicações utilizadas. As novas
drogas, ainda em estudo, visam a atingir diferentes
mecanismos que culminam na perda sensitiva periférica
bem como nos mecanismos de dor associados a ND. O
tratamento efetivo será aquele capaz de reduzir o impacto
na qualidade de vida desses pacientes. Percebe-se que a
prevenção da evolução da ND continua sendo a etapa mais
eficaz no contexto avaliado. O controle glicêmico rigoroso,
com manutenção dos valores da hemoglobina glicosilada
abaixo de 6.5 % em pacientes diabéticos tipo 1 e 2, é
realmente determinante na evolução da ND. Pacientes
devem ser educados com medidas preventivas no cuidados
com os pés visando assim, amenizar as complicações da
ND e reduzir os índices de amputações relacionados a esta
patologia.

Fig 3:  Teste com monofilamento de 10-g. Ilustração modificada ref12

Gonçalves TD
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RETINOPATIA  DIABÉTICA
A  PREVENÇÃO  AINDA  É  O  MELHOR  TRATAMENTO

Resumo

Os autores descrevem o caso de um paciente que foi sub-
metido a tratamento devido a maculopatia diabética por meio
de cirurgia (vitrectomia) e injeção intravítrea de acetato de
triamcinolona. Endocrinol diabetes clín exp 2006;4: 578-581.

Abstract
The authors describe a patient who was submitted to treat-
ment due diabetic maculopathy through surgery (vitrectomy)
and intravitreal acetate injection of triamcinolone. Endocri-
nol diabetes clín exp 2006;4: 578-581.

INTRODUÇÃO
O diabete melito é uma doença plurimetabólica mul-

tisistêmica de grande prevalência na população mundial.
Estima-se que a prevalência brasileira esteja por volta dos
7%, com aumento progressivo desse percentual nas últi-
mas décadas por fatores genéticos, ambientais, além de
mudanças dos métodos diagnósticos1,2.

Uma das maiores causas de cegueira no mundo,
entre indivíduos de 20 a 55 anos de idade, é a retinopatia
diabética. Seu aparecimento está relacionado principalmente
com o tempo de doença1. Portanto, sua prevalência tam-
bém aumentou, visto que a expectativa de vida da popula-
ção elevou-se. Outros fatores relacionados incluem: mau
controle metabólico, gravidez, nefropatia, hipertensão arte-
rial sistêmica, tabagismo, hiperlipidemia e obesidade2.

Até há pouco tempo, o exame clínico acompanhado
da angiografia fluoresceínica eram os únicos recursos de
diagnóstico e controle. A angiografia baseia-se na injeção
do contraste fluoresceína sódica em veia da fossa antecu-
bital, por exemplo, e visualização da vascularização e de
outras alterações teciduais da retina2,11. Grande revolução
ocorreu com o surgimento de um novo exame de altíssima
tecnologia, a tomografia de coerência óptica ou OCT. Esse
aparelho é capaz de produzir, de forma não-invasiva, ima-
gens através de cortes seccionais da retina in vivo, poden-
do-se visualizar com uma precisão de 10 mm todas as dez
camadas retinianas1,2,8. Portanto, enquanto a angiografia
documenta a retina frontalmente, a OCT a faz transversal-
mente. Desta forma, temos hoje condições de avaliar a reti-
na tridimensionalmente. A OCT tem se mostrado impres-
cindível no diagnóstico e acompanhamento de muitas do-
enças vítreo-retinianas8,11.

Outro marco na oftalmologia moderna foi o apareci-
mento das drogas antiangiogênicas e antiinflamatórias de
uso intravítreo, tais como o bevacizumab3,9 e o acetato de
triamcinolona8,18. Essa nova safra de drogas trouxe ânimo
renovado no tratamento das complicações oftalmológicas
de nossos pacientes diabéticos.

Os autores descrevem o caso de um paciente que foi
submetido a tratamento devido a maculopatia diabética por
meio de cirurgia (vitrectomia) e injeção intravítrea de acetato
de triamcinolona.

RELATO DE CASO
C.A., masculino, 53 anos, caucasiano, natural e pro-

cedente de Curitiba. Encaminhado ao nosso serviço no ano
de 2001 por quadro de retinopatia diabética proliferativa.
Submetido a panfotocoagulação de retina tipo full scatter e
tipo grade macular (grid macular) com laser verde (figura 1
e 2). Após o referido tratamento, a acuidade visual diminuiu
de 20/30 para 20/80, justificado, através da angiografia, por
um acentuado edema macular cistóide. Foi, então, subme-
tido à vitrectomia via pars plana com liberação da membra-
na hialoídea posterior. Dois meses após nova angiografia,
demonstrou resolução do edema (figura 3 e 4) e retorno da
acuidade visual para 20/30. Após perda de seguimento de 5
anos, o paciente foi novamente avaliado em janeiro de 2006
com queixa de queda visual (20/60) e história recente de
facectomia (extração da catarata) de olho direito. Angiogra-
fia e OCT foram essenciais no diagnóstico de reapareci-
mento do edema macular cistóide (figura 5,6 e 7), compli-
cação não incomun em pacientes diabéticos pós-facecto-
mia1,2,26. Diante disso, o paciente foi submetido à injeção
intraocular de acetato de triamcinolona na dose de 4mg/
0,1mL8,20,21. Foi seguido com OCT de controle, havendo
melhora progressiva da espessura macular, acompanha-
da de melhora visual. O paciente apresenta hoje uma acui-
dade visual final e corrigida de 20/25, com uma boa aparên-
cia angiográfica e tomográfica (figuras 8,9 e 10).

DISCUSSÃO
A história natural da retinopatia diabética cursa com

maculopatia e proliferações neovasculares periféricas. En-
quanto a primeira causa diminuição visual central (leitura),
a segunda é mais séria, podendo evoluir para hemorragia
vítrea e descolamento tracional de retina. A evolução deste
quadro é dependente do controle clínico sistêmico do paci-
ente1,2.

A retinopatia diabética é inicialmente uma microangi-
opatia com alteração da parede capilar, aumentando a per-
meabilidade e induzindo a transudação e conseqüente ede-
ma retiniano. A evolução do quadro faz com que a isquemia
resultante7 induza a liberação de fatores de crescimento
vascular, como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). No campo da oftalmologia existem vários estudos
em andamento no intuito de produzir drogas que consigam
inibir a ação do VEGF, grande responsável pelos processos
neovasculares4,5,17.

O tratamento do paciente diabético é feito de forma
multidisciplinar. Deve ser avaliado, periodicamente, por uma
equipe composta por endocrinologistas, nefrologistas, car-
diologistas, nutricionistas, psicólogos e oftalmologistas.

Basicamente, o quadro de retinopatia diabética não-
proliferativa deve ser rotineiramente acompanhado, na ten-
tativa de prolongar por mais tempo a visão útil do paciente.
Esse quadro não-proliferativo pode evoluir para um quadro
proliferativo (formação de neovasos) na dependência de
vários fatores1,2. Dentre eles, os mais importantes são o
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tempo de doença, os fatores ambientais e a predisposição
genética do diabético1,2,10. A maculopatia diabética é, atual-
mente, tratada através de fotocoagulação11 em grid - peque-
nos e múltiplos disparos de laser verde ao redor da fóvea,
associado ao acetato de triamcinolona intra-ocular18,19-23 e
vitrectomia14,15,16. Na fase proliferativa, o paciente deverá ser
tratado prontamente através de laser pela técnica de panfo-
tocoagulação10,24 em sessões quinzenais, completando-a
em, no máximo, 30 a 60 dias. A persistência dos neovasos
leva à hemorragia vítrea que, por sua vez, leva à proliferação
fibro-vascular e descolamento de retina. Para abortar esse
processo, sugere-se a vitrectomia ainda na fase de hemor-
ragia vítrea (vitrectomia precoce)13. Atualmente, outra forma
bastante promissora de tratamento implica no uso de agen-
tes anti-VEGF, como o Bevacizumab6,12.

 Ilustrativamente, o nosso paciente apresentava um
quadro de retinopatia diabética proliferativa com acuidade
visual relativamente boa. No entanto, houve piora da acui-
dade visual após a panfotocoagulação26. Essa piora já foi

Figuras 1 e 2 – Panfotocoagulação e grid macular de olho direito do paciente. Fig. 1: fotografia de controle com filtro red-free demonstrando
as marcas de laser (marcas brancas) e as hemorragias intra-retinianas (pontos escuros). Fig. 2: fase final da angiografia fluoresceínica
demonstrando o edema macular cistóide pronunciado.

relatada em estudos anteriores25,26,28 e ocorre por indução
de reação inflamatória causada pelo laser20,21.22,26. Submeti-
do a vitrectomia com remoção da membrana hialoídea pos-
terior, houve resolução do edema com consequente melho-
ra visual. Quatro anos após, houve recidiva do edema ma-
cular cistóide após a realização de fascectomia. Este fato
pode ser explicado pela liberação de prostaglandinas e/ou
outros agentes flogísticos19,26,27. Como tratamento da recidi-
va do edema macular, optou-se por injeção intravítrea de
4mg de triamcinolona. O excelente resultado anatômico
pode ser mostrado pelas figuras 8, 9 e 10. Em sua última
visita, apresentou acuidade visual muito próxima do normal
(20/25).

O aparecimento dessas novas formas terapêuticas
tem-nos deixado muito esperançosos no manejo do pacien-
te diabético. Cada vez mais estamos conseguindo diag-
nosticar precocemente a retinopatia diabética, tornando pos-
sível o tratamento adequado na hora certa e proporcionan-
do-lhes visão útil por toda a vida.

Figura 1 Figura 2

Figuras 3 e 4 – Olho direito após vitrectomia via pars plana. Fig. 3: fotografia de controle após vitrectomia e retirada da membrana hialoídea
posterior. Fig. 4: fase final da angiografia demonstrando ausência de edema macular

Figura 3 Figura 4
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Figuras 5 e 6 – Reaparecimento do edema macular cistóide em olho direito após cirurgia de catarata. Fig.5: foto controle. Fig.6: angiografia
mostrando, em detalhe, importante edema macular cistóide.

Figura 5 Figura 6

Figura 7 – Imagem de OCT do olho direito mostrando elevação pronunciada da fóvea às custas de edema macular cistóide.

Figuras 8 e 9 – Olho direito após injeção intravítrea de acetato de triamcinolona. Fig. 8: fotografia de controle mostrando uma aparência
nromal. Fig 9: angiografia demonstrando ausência de vazamento macular.

Figura 8 Figura 9

Shiokawa e cols
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Figura 10 – Imagem de OCT demonstrando ausência de lesões cistóides intra-retinianas e anatomia macular normal, inclusive a típica
depressão foveal.
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Entre as neoplasias de tireóide, a mais comum é a do tipo
histológico papilífero, correspondendo 74-80% dos casos,
patologia de excelente prognóstico se realizado diagnósti-
co precoce e ressecção cirúrgica. A freqüência desta doen-
ça vem aumentando e para determinar seu diagnóstico a
punção aspirativa por agulha fina (PAAF) vem sendo utiliza-
da. O objetivo deste estudo foi determinar a eficácia, sensi-
bilidade e acurácia desse método no diagnóstico de carci-
noma papilífero de tireóide. Foram analisadas as punções
aspirativas com posterior correlação histológica coletadas
na Santa Casa de Curitiba (PR), entre 1997 e 2002. Das 113
punções com correlação histopatológica, 52 foram excluí-
das por apresentarem ao laudo “lesão folicular”, uma vez
que esse padrão citológico é principalmente relacionado a
outras entidades. Entretanto, foram consideradas aquelas
conclusivas para lesão folicular sugestiva de variante foli-
cular de carcinoma papilífero. Entre as 61 punções restan-
tes, 32 tiveram diagnóstico positivo para a neoplasia estu-
dada. Foram observados: um caso falso-positivo para a
neoplasia, cujo diagnóstico definitivo pela histopatologia foi
tireoidite de Hashimoto, e um falso-negativo, cujo laudo
acusou bócio colóide. Para o perfil epidemiológico, a neo-
plasia foi mais freqüente entre mulheres (90,6%) com ida-
de média de 42 anos. Os resultados encontrados revela-
ram que a PAAF é um bom método para indicar a ressecção
cirúrgica, se positiva para carcinoma papilífero de tireóide
apresentou sensibilidade de 96,87%, eficácia de 96,55% e
acurácia de 96,72% em nosso estudo. Endocrinol diabetes
clín exp 2006;4: 582-584.

Abstract
The aim of this study was to determine the efficacy, sensibility
and accuracy of the fine needle aspiration (FNA) for papillary
thyroid neoplasm diagnosis, once this cancer is the most
frequently found in this gland (74-80%) and has excellent prog-
nostic if made early diagnosis and surgical resection.
Were analyzed FNA with histological correlation, collected in
a Santa Casa Curitiba (PR), between 1997 and 2002. From
the 113 FNA, 52 were excluded by presenting the finding “folli-
cular injury”, once this cytological standard occurs mainly for
others entities. However, were considered those conclusive
to follicular injury consistent with follicular variant of papillary
neoplasm. Between the 61 remaining, 32 FNA had presen-
ted positive diagnosis for the studied cancer. Were obser-
ved: one false-positive, whose its diagnosis by histopatho-
logy was Hashimoto’s thyroiditis; and one false-negative,
whose its diagnosis was colloid goiter. The neoplasm was
more frequent between women (90,6%) and the middle age
found was 42 years. Results found demonstrated that FNA
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is a good method to indicate surgical resection, if positive for
papillary thyroid neoplasm, with a sensibility of 96,87%, effi-
cacy of 96,55% and accuracy of 96,72%.Endocrinol diabe-
tes clín exp 2006;4: 582- 584.

INTRODUÇÃO
A neoplasia de tireóide representa aproximadamen-

te 1% de todos os casos novos de neoplasias relatadas
nos Estados Unidos e 92% de todas as neoplasias endó-
crinas1. Entre os cânceres de tireóide, o mais comum é do
tipo histológico papilífero, correspondendo a aproximada-
mente 74-80% dos casos. Sabe-se que a freqüência deste
vem aumentando com  as melhorias das técnicas diagnós-
ticas e campanhas informativas sobre a doença2.

Para elucidação diagnóstica há diversos recursos
sendo utilizados, uma vez que a palpação da tireóide é pouco
sensível para o diagnóstico de nódulos, geralmente identifi-
cando lesões maiores que 1cm, com dificuldade para distin-
guir nódulos benignos e malignos3. O exame ecográfico vem
sendo muito empregado para diagnóstico de nódulos tireoi-
dianos benignos, malignos e de metástases cervicais. No
entanto, seus achados são inespecíficos para caracteriza-
ção do nódulo quanto à sua natureza. Por essa razão, quase
todos os nódulos são investigados através da punção aspi-
rativa por agulha fina (PAAF). Esse dispositivo empregado
mais freqüentemente a partir da década de 60, têm se mos-
trado excelente para diagnóstico de carcinoma papilífero4.

A PAAF também está se tornando ferramenta impor-
tante devido seu baixo custo, por não necessitar anestesia
e pela sua efetividade no diagnóstico de massas tumorais.
São descritas poucas complicações, além de não produzir
cicatrizes e poder ser repetida caso necessário ampliar
amostragem para estudos complementares5.

Uma vez firmado o diagnóstico do carcinoma papilí-
fero, não há consenso quanto a realização de tireoidecto-
mia total. Alguns profissionais julgam este tratamento mui-
to radical, preferindo condutas mais conservadoras. No en-
tanto há estudos que revelam menores taxas de recorrên-
cia e aumento de sobrevida nos pacientes submetidos a
tireoidectomia total2.

Sabe-se que o carcinoma papilífero é curável e o prog-
nóstico destes pacientes é favorável com a excisão cirúrgi-
ca. A PAAF, portanto, é importante não só por sua alta eficá-
cia e sensibilidade, mas também porque, ao predizer a ne-
cessidade de cirurgia ou não, evita que sejam feitas inter-
venções cirúrgicas desnecessárias4.

A presente casuística procura demonstrar o desem-
penho da PAAF em nódulos tireoidianos para o diagnóstico
de carcinoma papilífero.

MÉTODOS
Os dados foram obtidos a partir dos arquivos da Santa
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Casa de Curitiba, Paraná, num período de quatro anos, de
1997 a 2002. Foram analisadas de forma retrospectiva aque-
las punções aspirativas por agulha fina guiadas por ultra-
sonografia, aplicadas em lesões palpáveis e impalpáveis
de tireóide e que tiveram correlação histopatológica, atra-
vés da ressecção cirúrgica. Os critérios para indicação ci-
rúrgica foram: exame citopatológico com resultado maligno
ou suspeito, nódulos volumosos e clínica sugestiva de ma-
lignidade, como rápido crescimento do nódulo, consistên-
cia firme, aderência a estruturas adjacentes, rouquidão, si-
nais compressivos, paralisia de corda vocal, evidência de
linfonodomegalias.

As punções aspirativas foram realizadas em nível am-
bulatorial, conforme técnica descrita por Solomon6, na qual
o paciente é colocado em posição supina com um pequeno
travesseiro sob os ombros para hiperestender o pescoço.
Essa técnica não utiliza anestésico local e indica anti-sep-
sia com álcool a 70%. A aspiração é realizada com seringa
de 10ml, acoplada a um suporte tipo pistola, e agulha fina
13x4,5 (26G½). À punção, aplica-se sucção ao ser atingida
a lesão. No momento em que há material na base da agu-
lha, a sucção é desfeita, e a agulha retirada. Em seguida, o
material é distribuído nas lâminas. Nos pacientes avalia-
dos a punção foi realizada em pelo menos três locais dife-
rentes de cada nódulo encontrado. Foram, em média, con-
feccionados 6 preparados, secos ao ar e, posteriormente,
corados pelo método de May-Grunwald-Giemsa e analisa-
dos por um único patologista. Os cortes histológicos, pro-
venientes das peças cirúrgicas, foram corados por hemato-
xilina-eosina e analisados por três diferentes patologistas.

Os resultados citopatológicos foram divididos em três
grupos: a) negativo para carcinoma papilífero, b) positivo
para carcinoma papilífero, c) indeterminado ou suspeito. O
laudo era incluído no terceiro grupo quando se observava
lesão folicular, uma vez que este corresponde a um resulta-
do inespecífico que pode ocorrer nas seguintes situações:
adenoma ou carcinoma folicular, variantes foliculares do car-
cinoma papilífero ou lesões hiperplásicas. As amostras in-
clusas foram aquelas que tiveram correlação histopatológi-
ca e as excluídas aquelas que obtiveram resultado citopa-
tológico indeterminado ou suspeito.

Os cálculos de sensibilidade, acurácia e eficiência
foram determinados conforme a teoria de probabilidade
aplicada a testes diagnósticos, utilizando-se como padrão-
ouro o exame histopatológico7. A média de idade e a preva-
lência de sexo, buscando estabelecer um perfil epidemio-
lógico, foram calculadas através de média aritmética e por-
centagem, respectivamente.

RESULTADOS
Dentre as 400 PAAF de tireóide realizadas no período

assinalado, 113 tiveram correlação histológica. Destas, cin-
qüenta e duas tiveram diagnóstico citopatológico variável,
não sendo carcinoma papilífero (lesão folicular), sendo ex-
cluídas da amostragem. Assim, a amostra analisada foi de
61 correlações cito-histopatológicas (figura 1).

A média de idade encontrada na amostra foi 44 anos,
em um intervalo de 11 a 83 anos. As punções predomina-
ram no sexo feminino, numa proporção de aproximadamen-
te 9 mulheres para 1 homem.

Das 61 PAAF de tireóide analisadas, 32 tiveram diag-
nóstico de carcinoma papilífero e, destas, apenas uma não
teve correlação histopatológica positiva (falso-positivo), tendo
como diagnóstico definitivo o de tireoidite de Hashimoto.
Das 29 PAAF negativas, somente uma teve diagnóstico his-
topatológico de carcinoma papilífero (falso-negativo), com
correspondência citopatológica de bócio colóide. Dessa for-
ma, obteve-se uma porcentagem de 1,64% de falso-negati-
vos e 1,64% de falso-positivos.

Nos pacientes com diagnóstico definitivo de carcino-
ma papilífero (n=32) a média de idade encontrada foi 42
anos no mesmo intervalo da amostra analisada. O sexo
predominante foi o feminino (90,6%).

A partir dos cálculos realizados, o uso da PAAF no
diagnóstico de carcinoma papilífero de tireóide obteve nes-
te estudo sensibilidade de 96,87%, eficiência de 96,55% e
acurácia de 96,72%.

DISCUSSÃO
Antes da década de 60, os nódulos tireoidianos geral-

mente eram acompanhados com cintilografia e retirados ci-
rurgicamente, conforme o risco de malignidade e o estudo
posterior histopatológico das peças demonstravam que na
grande maioria das vezes o ato cirúrgico era desnecessário8.

A PAAF passou a ser realizada mais freqüentemente
a fim de definir, com maior segurança a indicação cirúrgica
desses nódulos tireoidianos. Hoje, a punção aspirativa por
agulha fina nesses nódulos é considerada exame de alta
sensibilidade, com número de falso-negativos em torno de
2% e falso-positivos em torno de 1%, considerando todos
os tipos de lesões que possam ser encontradas8. Assim, é
o método diagnóstico inicial para doença nodular de tireói-
de, com grande aceitação pela facilidade de execução e
melhor relação custo-benefício para o diagnóstico e sele-
ção de pacientes para cirurgia9,10,12. Na presença de diag-
nóstico negativo para neoplasia, a PAAF permite observar o
paciente clinicamente, reduzindo a necessidade de cirurgia
em mais de 50% dos casos, sendo a prevalência de carci-
noma detectado por PAAF, em nódulo de tireóide, de aproxi-
madamente 4%13,14.

Os dados obtidos nesse trabalho foram semelhan-
tes aos encontrados na literatura. Nos trabalhos de Murus-
si et al. e Torres et al. a média das idades dos pacientes
que se submeteram a PAAF de tireóide foi de 50 e 40 anos
respectivamente, sendo que o presente estudo obteve uma
média de 44 anos7,15. A proporção de pacientes femininos
sobre masculinos (9:1) também foi equivalente à literatura.
O estudo de Murussi et al. encontrou que a cada 12 mulhe-
res um homem era submetido a PAAF. Outro estudo obser-
vou relação de 11:17,15.

 Em nosso estudo a prevalência de diagnóstico de
carcinoma papilífero foi maior em mulheres. Os dados dis-
poníveis revelam que a presença nódulo do sexo masculi-
no confere duas a três vezes maior risco de malignidade
em relação ao sexo feminino, coincidindo com a estatística
do trabalho, onde 50% dos pacientes do sexo masculino
submetidos à punção tiveram resultado positivo para carci-
noma papilífero10,16,17.

A maioria dos estudos revela que o carcinoma papi-
lífero é o mais comum16,18,19,20,21. Em regiões com carência
de iodo há aumento da prevalência de outros carcinomas,
como o folicular e o anaplásico22. A probabilidade de um
nódulo ser maligno, quando o resultado da PAAF é insatis-
fatório é de 10%18; esse resultado insatisfatório ou falso
negativo, em um paciente com carcinoma, pode atrasar em
até 28 meses a cirurgia e mudar o prognostico da doença7.
Os índices de falso-positivos são pouco mais comuns e
têm diagnóstico prejudicado pela presença de tireoidite de
Hashimoto, pelas células de Hürtle6,10,23. Na literatura o índi-
ce de falso positivo considerando todos os resultados da
PAAF é de 7 a 12%  podendo chegar a 20%15,19. Quando
casos suspeitos são incluídos nos casos positivos, aumen-
ta a chance de falso resultado. No presente estudo, excluin-
do-se as lesões foliculares, obteve-se uma porcentagem
de 1,64% de falso-negativos e 1,64% de falso-positivos,
sendo o falso-positivo encontrado teve diagnóstico definiti-
vo à histopatologia de tireoidite de Hashimoto. Esta é fre-
qüentemente associada a carcinoma papilífero, no entanto,
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deve-se analisar que ambas são entidades comuns, sen-
do que a possibilidade de coexistência é mais provável que
a relação etiológica9,19,24,25.

Assim como os demais estudos, as taxas de sensi-
bilidade, de eficiência e de acurácia foram altas. No entan-
to, nenhum dos estudos revisados analisou a eficácia da
PAAF especificamente para o diagnóstico de carcinoma
papilífero de tireóide. Um estudo analisou uma amostra-
gem de 754 PAAFs, comparando os resultados dessas com
o diagnóstico anátomo-patológico, quando indicada a cirur-
gia15. No total de 93 pacientes submetidos à cirurgia, foram
detectados 19 casos de carcinoma papilífero, o mais preva-
lente dos carcinomas no estudo, correspondendo a 65,6%
deles. Nesse trabalho foi encontrado acurácia de 86%, sen-
sibilidade de 92%, especificidade de 80%, valor preditivo
negativo (VPN)  92,3%, valor preditivo positivo (VPP) 79,5%15.
A sensibilidade de 92% e a especificidade de 80% estão
também de acordo com dados revisados por Gharib e Goe-
llner, cuja sensibilidade varia de 65 a 98% e especificidade
varia de 72 a 100% e acurácia em torno de 95%26. Outro
relato calculou esses valores e encontrou para o exame
citológico, também considerando todos os resultados, uma
sensibilidade de 81,2%, especificidade de 69,2%, acurácia
de 72,7%, VPP de 52,0% e VPN de 90,0%7. Esses autores
consideraram que a PAAF apresentou alta sensibilidade
para neoplasia maligna e, portanto, os pacientes com esse
diagnóstico devem ser submetidos à ressecção cirúrgica.

CONCLUSÃO
Esse estudo demonstrou que a PAAF como fator di-

agnóstico de carcinoma papilífero de tireóide apresenta efi-
ciência, sensibilidade e acurácia altas e assim, pacientes
com esse diagnóstico devem ser submetidos à ressecção
cirúrgica. No entanto, sabe-se que sua associação à histó-
ria clínica, exame físico e exame ultrasonograficos contribu-
em para um diagnóstico ainda mais preciso de nódulos
tireoidianos, quanto ao comportamento maligno.

Figura 1 - Organograma amostral. Das 113 punções aspirativas com
correlação histopatológica, apenas 61 foram inclusas no estudo.

Referências
1. KELLEY DJ, KIM M. Thyroid Evaluation of Solitary Thyroid Nodu-

le. eMedicine Clinical Knowledge Base [serial on line], Mar
2003. Avaliado em: http://www.emedicine.com.

2. SANTACROCE L, GAGLIARDI S, LOSACCO T, KENNEDY A.
Thyroid Papillary Carcinoma. eMedicine Clinical Knowledge
Base [serial on line], Jul 2005. Avaliado em: http://
www.emedicine.com.

3. SUPIT E, PEIRIS AN. Cost-effective management of thyroid no-
dules and nodular thyroid goiters. South Med J. 2002;
95(5):514-9.

4. FERRAZ AR, ARAÚJO Fº VJF, GONÇALVES AJ, FAVA AS, LIMA
RA. Diagnóstico e Tratamento do Câncer de Tireóide. Socieda-
de Brasileira de Cirurgia de Cabeça e Pescoço. Projeto Diretri-
zes, 2001. Avaliado em: http:// www.soccancer.ufc.br/docs/

catireoide.pdf
5. ZIMMER L, JOHNSON J. Fine-Needle Aspiration of Neck Mas-

ses. eMedicine Clinical Knowledge Base [serial on line], Jul
2005. Avaliado em: URL: http://www.emedicine.com.

6. SOLOMON D. Fine needle aspiration of the thyroid: an update.
Thyroid Today 1993; 16(3):1-9.

7. TORRES OJM, CALDAS LRA, PALÁCIO RL, AZEVEDO RP, PA-
CHECO JS, LAULETTA NETO J, MACAU RP. Punção aspirativa
com agulha fina (PAAF) em nódulo da tireóide: análise de 61
casos. Rev Bras Canc 2002; 48(4): 511-515.

8. BRITO DH, GRAF H, COLLAÇO LM. Valor da repunção aspirati-
va na doença nodular benigna de tireóide. Arq Bras End Me-
tab 2001; 45 (3): 246-51.

9. BURCH HB. Evaluation and management of the solid thyroid
nodule. Endocrinol Metab Clin North Am 1995; 24 (4): 663-
710.

10. HAMMING JF, GOSLINGS BM, VAN STEENIS GJ, VAN RA-
VENSWAAY CLAASEN H, HERMANS J, VAN DE VELDE CJH.
The value of fine-needle aspiration biopsy in patients with no-
dular thyroid disease diveded into groups of suspicion of malig-
nant neoplasms on clinical grouds. Arch Intern Med 1990;
(150): 113-6.

11. HAMBERGER B, GHARIB H, MELTON LJ, GOELLNER JR, ZINS-
MEISTER AR, Fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules:
impact on thyroid practice and cost of care. Am J Med 1982;
(73): 381-4.

12. SINGER PA, COOPER DS, DANIELS GH, LADENSON PW, GRE-
ENSPAN FS, LEVY EG, et al. Treatment guidelines for patients
with thyroid nodules and well-differentiated thyroid cancer. Arch
Intern Med 1996; (156): 2165-72.

13. HAMBURGER JI. Diagnosis of thyroid nodules by fine needle
biopsy: use and abuse. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79
(2): 335-9.

14. WANG C, CRAPO LM. The epidemiology of Thyroid disease and
implications for screening. End Metab Clin North Am 1997;
26 (1): 189-218.

15. MURUSSI M, PEREIRA CEFN, BRASIL BMAA, TSCHIEDEL B. Pun-
ção de Tireóide em Hospital Geral. Arq Bras End Metab 2001
Dec; 45 (6): 576-83.

16. BELFIORI A, LA ROSA GL, LA PORTA GA, GIUFFRIDA D, MILA-
ZZO G, LUPO L, et al. Cancer risk in patients with cold thyroid
nodules: relevance of iodine intake, sex, age, and multinodula-
rity. Am J Med 1992; (93): 363-9.

17. MAZZAFERRI EL, DE LOS SANTOS ET, RAFAGHA-DEYHANI S.
Solitary thyroid nodule: diagnosis and management. Med Clin
North Am 1988; (72): 1177-211

18. GHARIB H. Management of thyroid nodules: Another look.
Thyroid Today 1997; (20): 1-11.

19. LIVOLSI VA. Cytology and needle biopsy. In: LiVolsi VA, editor.
Surgical Pathology of The Thyroid Thyroid .
Philadelphia:W.B. Saunders; 1990:367-84.

20. HALL TL, LAYFIELD LJ, PHILIPPE A, ROSENTHAL DL. Sources
of diagnostic error in fine needle aspiration of the thyroid. Can-
cer 1989; (63): 718-25.

21. MAZZAFERRI EL. Management of a solitary thyroid nodule. N
Engl J Med 1993; 328(8): 553-9.

22. SCHNEIDER AB, RON E. Carcinoma of follicular epithelium. In:
Braverman LE, Utiger RD, editors. Werner’s & Ingbar’s The
Thyroid. A fundamental and Clinical Text. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2000:875-86.

23. KINI SR, SMITH-PURSLOW MJ. Adequacy, reporting system and
cytopreparatory technique. In Kini SR, editor. Guides to Clini-
cal Aspiration Biopsy of Thyroid. 2nd ed. New York-Tokyo:
Igaku-Shoin; 1996:13-28.

24. SCHWARTZ MR, WHEELER TM, RAMZY I. Cytopathology of
Endocrine Organs. In: Lechago J, Gould VE, editors. Blood
Blood-worth’s Endocrine Pathology . 3rd ed.
Baltimore:Williams & Wilkins; 1997:663-90.

25. ROSAI J, CARCANGIU ML, DELELLIS RA. Papillary carcinoma.
In: Tumors of The Thyroid Gland Gland. Armed Forces Institute
of Pathology: Washington; 1990:65-121.

26. GHARIB H, GOELLNER JR. Fine-needle aspiration biopsy of the
thyroid: an appraisal. Ann Intern Med 1993; (118): 282-9.

Recebido em 22-08-2006
Aceito em 30-08-2006



                                                                                       585Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VI - NUM.IV

Justificativa: Embora a pericardite seja a manifestação mais
facilmente reconhecida da artrite reumatóide (AR), esta afe-
ta os 3  folhetos do coração.
Objetivo: Estudar o comprometimento valvular na AR ten-
tando correlacioná-lo com variáveis clínicas,  auto-anticor-
pos e índice funcional .
Metodologia: Foram estudados 123 pacientes com AR, as-
sintomáticos do ponto de vista cardiovascular, através de
ecocardiografia bidimensional. Pesquisou-se, nestes mes-
mos pacientes: hábito de fumar, idade, tempo de  doença,
fator reumatóide, fator antinuclear, anticardiolipinas, presen-
ça de nódulos reumatóides e classe funcional.
Resultados: Encontraram-se lesões valvulares em 10
(8.13%) dos pacientes, sendo a válvula aórtica a mais afeta-
da. O aparecimento das lesões valvulares foi mais comum
nos pacientes com duração de doença maior do que 15
anos (p= 0.04). Não se encontrou associação entre tais le-
sões e sexo, idade do paciente, exposição ao fumo, látex,
anticorpos antinucleares, nódulos reumatóides e classe
funcional. A prevalência de anticorpos anticardiolipina foi
muito baixa (3.7 %), não permitindo uma análise adequada
deste parâmetro.
Conclusões: Uma pequena porcentagem de pacientes com
AR têm envolvimento valvular assintomático  que é mais
comum em pacientes com AR de longa duração. Endocri-
nol diabetes clín exp 2006;4: 585- 587.

Abstract
Background: Although pericarditis is the cardiac lesion more
frequently recognized in rheumatoid arthritis (RA), this dise-
ase may affect the 3 cardiac layers.
Objective: To study the valvular lesions in RA trying to percei-
ve some relation with other clinical involvements, auto anti-
bodies and functional class.
Methods: One hundred and twenty three patients with RA
without cardiac symptoms were studied through bidimen-
sional echocardiography, with relation to smoking habits,
age and disease duration, rheumatoid factor, antinuclear an-
tibody, anticardiolipin antibodies, rheumatoid nodules and
functional class.
Results: It was found that 10 patients (or 8.13%) had valvular
lesions, being the aortic valve the most commonly affected.
The valvular lesions were more common in patients with
disease duration longer than 15 years (p=0.04). No correla-
tion was found between valvular lesions and sex, age, to-
bacco exposure, latex, antinuclear antibodies, rheumatoid
nodules or functional class. Anticardiolipin antibody’s preva-
lence was very low (3.7%) and didn’t allow an adequate
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analysis.
Conclusion: A small part of RA patients had asymptomatic
valvular lesions which occurred more frequently in patients
with long disease duration. Endocrinol diabetes clín exp
2006;4: 585- 587.

INTRODUÇÃO
A artrite reumatóide (AR) é uma doença inflamatória

crônica de etiologia desconhecida que compromete articu-
lações causando deformidades1. A membrana sinovial arti-
cular é o principal alvo nesta doença1. Entretanto, várias
manifestações extra-articulares podem ser encontradas,
incluindo-se nestas, as cardíacas.

Na AR, o coração pode estar lesado nas suas três
camadas1. A pericardite é o envolvimento cardíaco mais pron-
tamente reconhecido, embora  dano miocárdico, vasculite
coronariana, disfunção diastólica, doença arteriosclerótica
e lesões valvulares  também sejam encontrados2.

A freqüência de lesões valvulares na AR é descrita na
literatura de maneira extremamente variável, indo de 33 até
70%4, variabilidade esta que parece depender das popula-
ções estudadas e dos métodos usados na detecção do
envolvimento valvular. Em alguns estudos a ocorrência de
lesão valvular parece se associar com sexo masculino e
presença de nódulos5, idade, duração da doença2 e o grau
de envolvimento inflamatório6. Em outros, entretanto, estas
associações não são confirmadas7,8.

Este trabalho procura verificar a freqüência de en-
volvimento valvular  na população de AR local e  analisar
as suas possíveis associações com presença de nódu-
los, fator reumatóide e fator antinuclear, anticorpos anti-
cardiolipinas, tempo de doença e classe funcional do pa-
ciente.

METODOLOGIA
Foram  convidados a participar do estudo todos os

pacientes com artrite reumatóide que consultaram no Am-
bulatório de Reumatologia do Hospital Universitário Evan-
gélico de Curitiba durante o ano de 2005 com pelo menos 4
dos 7 critérios de classificação do American College of
Rheumatology para esta doença9. Deste conjunto foram
excluídos aqueles com  hipertensão arterial, angina e infar-
to do miocárdio, doenças cardíacas congênitas, diabetes
mellitus, insuficiência renal e doença pulmonar obstrutiva
crônica. Incluíram-se 123 pacientes  que foram submetidos
a estudo ecocardiográfico bidimensional com Doppler e flu-
xo a cores usando-se um aparelho Apogee 800 plus ATL.
Todos os pacientes incluídos eram assintomáticos do pon-
to de vista cardio-respiratório.

Estes pacientes foram examinados quanto à idade,
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sexo, tempo de doença, hábito de fumar, presença de nódu-
los reumatóides ao exame físico, presença de fator reuma-
tóide, fator antinuclear (FAN), anticorpos anticardiolipinas
(aCl) e índice funcional segundo os critérios do American
College of Rheumatology  para classificação funcional glo-
bal em AR10. O fator reumatóide foi determinado por imuno-
turbidimetria sendo considerado positivo todo pacientes com
mais do que 15 UI/ml. O FAN foi pesquisado por imunofluo-
rescência utilizando-se células Hep-2; os anticorpos anti-
cardiolipinas foram pesquisados pelo método de ELISA,
sendo considerados positivos os com valores superiores a
10 GPL e 10 MPL para anticardiolipinas IgG e IgM respecti-
vamente.

Os dados foram submetidos a estudo estatístico atra-
vés da construção de tabelas  de frequência e contingência,
usando-se dos testes do Qui-quadrado e de Fisher para
cálculos de associação, com auxílio do software Graph Pad
Prism, versão 4,0. O nível de significância adotado foi de
5%.

RESULTADOS
Dos 123 pacientes, 13 eram homens e 110 eram

mulheres com idade entre 21 e 85 anos (média de 50.5 ±
13.5) e tempo de doença entre 12 e 468 meses (média de
106.9 ± 94.2).

Ao exame ecocardiográfico foram detectadas 13 le-
sões endocárdicas em 10 pacientes (8.13% da população
estudada). Identificaram-se 3 casos de insuficiência aórti-
ca, 4 de estenose aórtica, 2  de espessamento da válvula
aórtica, 3 de insuficiência mitral e 1 de insuficiência tricúspi-
de. Figura 1.

Além disto, notaram-se 16 casos de prolapso de vál-
vula mitral.

As características das populações com e sem  lesão
endocárdica atribuídas a AR está resumida na tabela 1.

a) Estudo das lesões endocárdicas em relação ao hábito
de fumar:

A informação acerca do uso do tabaco foi obtida em
118 pacientes dos quais 9 tinham lesões endocárdicas.
Destes, 32 eram fumantes, 24 eram ex-fumantes e 62 nun-
ca haviam fumado. Nesta subpopulação incluíram-se 13
homens e 105 mulheres. Os dados obtidos da análise de
uso do fumo em pacientes com e sem lesões endocárdi-
cas encontram-se  resumidos na tabela 2.

b) Estudo das lesões endocárdicas em relação à presença
de nódulos e do fator reumatóide:

Na  amostra de 123 pacientes estudados existiam
nódulos em 13 (10.5%) dos pacientes: 3 eram homens (23%
da população masculina de AR) e 10 eram mulheres (9.09%
da população feminina de AR).

No que se refere ao teste do látex, este foi positivo
em 95 pacientes (73.9%).

Os dados da análise das lesões endocárdicas em
relação à presença de nódulos e fator reumatóide estão na
tabela 3.

c) Estudo das lesões endocárdicas em relação ao FAN e
aCls:

Em 79 pacientes foi obtida a pesquisa dos anticor-
pos aCls. Apenas 3 pacientes (3.7%) tinham achados posi-
tivos: um paciente era positivo tanto para IgG como para IgM
enquanto os outros dois apenas para IgG. Em nenhum des-
tes pacientes havia lesão valvular. Destes pacientes nenhum
fazia uso de terapia com anti-TNF alfa.

O FAN foi pesquisado em 111 pacientes, sendo posi-
tivo em 17 pacientes (15.5%) em títulos de 1:80 até 1:320.
Dos pacientes que tiveram o FAN determinado, só um fazia
uso de terapia com anti-TNF alfa e este, por ter FAN negati-
vo, foi incluído na análise. Dos pacientes com FAN positivo
só 1 possuía lesão endocárdica (p=1.0).
d) Estudo das lesões endocárdicas em relação a idade,
tempo de  doença e índice funcional.

A análise das lesões endocárdicas encontradas em
relação à idade do paciente e o tempo de evolução da AR
estão ilustradas nas figuras 2 e 3. Encontrou-se uma asso-
ciação entre  lesão valvular e tempo de evolução da doença
(p=0.04). A idade do paciente do paciente não influiu no seu
aparecimento (p= 0.10).

Fig.2- Freqüên-
cia (em %) das
lesões valvulares
segundo a
duração da  AR
(em anos)

Fig.3- Freqüência
(em %) das lesões

valvulares segundo
a idade do

paciente em anos.
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No que tange a possível associação das lesões val-
vulares com índice funcional, esta análise foi feita em 75
pacientes nos quais se obteve a classe funcional global por
ocasião da realização do estudo ecocardiográfico. Destes,
34 (45.3%) eram classe 1; 25 (36%) eram da classe 2; 11
(14.6%) eram da classe 3 e, por último, 3 (4%) estavam na
classe 4. Não se encontrou correlação entre a classe funcio-
nal do paciente e a ocorrência de lesões valvulares (p= 0.82).

DISCUSSÃO
O envolvimento do aparelho valvar na AR é resultado

de  um processo inflamatório não-específico na base da
válvula seguido de fibrose e, eventualmente, de calcifica-
ções4. Granulomas reumatóides são achados mais espe-
cíficos para esta entidade que, ao surgirem dentro das cús-
pides, podem ocasionar insuficiências4.
Embora o número de pacientes que desenvolvem sintomas
secundários a alterações hemodinâmicas seja relativamen-
te baixo (estimado em menos do que 10%6)  três fatores
são relevantes para a sua busca ativa:
(1)- o fato de estes pacientes estarem sujeitos à endocardi-
te bacteriana, devendo receber profilaxia para tal toda vez
que se submeterem a procedimentos invasivos3;
(2)- o reconhecimento de que muitas destas lesões podem
descompensar de maneira relativamente súbita  vindo a
requerer cirurgias de troca valvular6;
(3)- o fato de as valvas lesadas funcionarem como fonte de
material tromboembólico, gerando eventos isquêmicos11,12.

Além disto, vários autores observaram que as lesões
endocárdicas da AR tendem a causar mais prejuízo funcio-
nal do que as da moléstia reumática6, 13,14, o que por si só
justificaria um acompanhamento cuidadoso.

Os pacientes estudados estavam, presentemente,
assintomáticos, mas deve-se levar  em conta o fato de que,
em muitos deles, a inatividade física resultante de uma do-
ença reumática poliarticular  pode  ter promovido uma redu-
ção na demanda cardíaca.

A análise atual mostra uma baixa freqüência de le-
sões valvulares em portadores de AR, detectada pela eco-
cardiografia bidimensional (8.1%). Na maioria dos casos
esta doença era monovalvar (70%) com  predomínio de en-
volvimento da válvula aórtica. Nota-se aqui uma divergência
com a literatura corrente, que aponta para a válvula mitral
como sendo a  mais  comumente afetada4.

Não se conseguiu demonstrar associação entre a
freqüência de lesões valvulares e exposição ao tabaco, ida-
de do paciente, ocorrência de nódulos reumatóides, índice
funcional ou presença do FAN.  A associação com o tempo de
doença foi positiva, como já verificado por Colokun e cols2.

No que concerne a possível associação com anticor-
pos anticardiolipinas, a porcentagem de positividade obtida
para este auto-anticorpo foi muito baixa para permitir qual-
quer conclusão. A prevalência destes auto-anticorpos na AR
tem sido descrita por  Merkel e cols em 16%15, por Vittecoqet
e cols em 7%16 e por Bonnet e cols em 18%17. Nenhum
destes autores registrou correlação destes auto-anticorpos
com  manifestações clínicas ou abortamentos. Gabrielli e
cols  estudaram mais especificamente a presença de aCls
com lesões valvulares em pacientes de AR, não encontran-
do associação entre elas18.

Deve ser notado igualmente, que não se encon-
trou associação entre a presença de lesão valvular e índi-
ce funcional da AR. Por outro lado, não se pode esquecer
que estes pacientes  estavam em uso de medicação modifica-
dora de doença o que pode ter transportado indivíduos com
maior prejuízo funcional para classes funcionais mais baixas.

CONCLUSÃO
1- A  freqüência de lesões valvulares  na população de paci-
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entes com AR assintomáticos do ponto de vista cardiovas-
cular foi de 8.1%, sendo a válvula aórtica a mais envolvida.
2- Não se encontrou associação entre a ocorrência de le-
sões valvulares, idade do paciente, positividade do látex e
do FAN, aparecimento de nódulos reumatóides e nem com
a classe funcional  a que o paciente pertence.
Pacientes com maior duração da artrite mostraram uma
maior freqüência de lesões valvulares.
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O Diabetes Mellitus (DM) é uma síndrome metabólica com-
plexa em que ocorre uma deficiência relativa ou absoluta de
insulina afetando o metabolismo dos carboidratos, lipídios
e proteínas. A retinopatia diabética (RD) é a principal causa
de cegueira em americanos com idade entre 20 e 74 anos,
sendo responsável por 12% de todos os casos de novos
cegos em um ano. Trata-se da segunda causa de cegueira
irreversível, precedida apenas pela degeneração macular
relacionada com a idade. No Brasil, estima-se que metade
dos pacientes portadores de DM seja afetada pela RD, sen-
do responsável por 7,5% das causas de incapacidade de
adultos para o trabalho e por 4,58% das deficiências visu-
ais. Os fatores de risco podem ser classificados como ge-
néticos e não genéticos. Entre os fatores não genéticos es-
tão aqueles relacionados à presença do DM, como duração
do DM, controle glicêmico e nefropatia diabética, e fatores
não relacionados diretamente ao DM, como a hipertensão
arterial sistêmica (HAS), dislipidemia e fatores ambientais.
O tratamento clínico da RD exige controle rigoroso das alte-
rações metabólicas, que nem sempre é bem sucedido. Até
o momento, a fotocoagulação é um meio comprovadamen-
te eficaz na redução da perda de visão para retinopatia dia-
bética periférica. O sucesso no tratamento depende da de-
tecção precoce das lesões evitando a evolução para formas
mais graves que implicam em maiores perdas visuais. En-
docrinol diabetes clín exp 2006;4: 588-595.

Abstract
Diabetes Mellitus (DM) is a complex metabolic disease marked
by total or partial insulin deficiency, affecting carbohydrates
and fat metabolism. The diabetic retinopathy (RD) is the
major cause of blindness in Americans between 20 and 74
years old, being responsible for 12% off all new cases in
one year. The RD is the second cause of non reversible blind-
ness, following the macular degeneration related with the
age. In Brazil, 50% of the patients who have DM is affected by
the RD, which represents 7,5% of causes of adults disability
for work and 4,58% of all visual deficiencies. The risks can
be classified in genetic and non genetic. The non genetic
factors are related with the presence of diabetes (duration of
DM, poor diabetic control and nephropathy) and those not
related with DM, like hypertension, dislipidemia and ambien-
tal factors. The clinical treatment of RD demands a strict
control of the metabolic changes, but sometimes, that con-
trol is not well succeed. Until the moment, the photocoagula-
tion is the most effective method to reduce the loss of sight in
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patients with RD. The success of the treatments depends
on the early diagnosis of the lesions, avoiding the progres-
sion to serious forms, like blindness.  Endocrinol diabetes
clín exp 2006;4: 588-595.

INTRODUÇÃO
O DM é uma síndrome metabólica complexa em que

ocorre uma deficiência relativa ou absoluta de insulina afe-
tando o metabolismo dos carboidratos, lipídios e proteí-
nas1. Atualmente, acredita-se que 7 a 8% da população
mundial seja portadora de DM. O número de casos nas
Américas em 1996 chegou a 30 milhões, representando
mais de um quarto do total de pessoas acometidas por
esse mal no mundo2. A prevalência no Brasil é comparável
à dos países mais desenvolvidos, onde o DM é considera-
do o maior problema de saúde pública. No nosso país, si-
tua-se entre as 10 maiores causas de mortalidade2. Entre-
tanto, é na sua morbidade que se concentra o maior impac-
to sócio-econômico3.

O DM está associado a complicações crônicas car-
diovasculares, (macrovasculares) e microvasculares, com
acometimento do sistema nervoso periférico e autonômico,
retina e glomérulo1.

A RD é a complicação microvascular mais específica,
tanto do DM tipo 1, quanto do tipo 2, sendo considerada uma
das complicações mais trágicas pela possibilidade de ce-
gueira4,5. Quando são comparados grupos de diabéticos com
doença tipo 1 e 2 de duração semelhante, a prevalência de
retinopatia é mais alta no grupo de diabéticos tipo 16.

A RD é a principal causa de cegueira em americanos
com idade entre 20 e 74 anos, sendo responsável por 12%
de todos os casos de novos cegos em um ano7,8. Trata-se
da segunda causa de cegueira irreversível, precedida ape-
nas pela degeneração macular relacionada com a idade9. A
incidência de cegueira devido a RD é difícil de ser estimada
a partir de informações disponíveis, mas sabe-se que a
amaurose é 25 vezes mais comum em diabéticos que em
não-diabéticos3. As estimativas da prevalência da RD apre-
sentam uma variação muito grande na literatura, principal-
mente devido à população em estudo, variando de 18% a
40%10. Presume-se 8000 novos casos de cegueira a cada
ano na América do Norte devido a tal complicação3,10. No
Brasil, estima-se que metade dos pacientes portadores de
DM seja afetada pela RD, sendo responsável por 7,5% das
causas de incapacidade de adultos para o trabalho e por
4,58% das deficiências visuais11,12. Aproximadamente 85%
dos casos se manifestam após os 40 anos de idade, sen-
do apenas 5% abaixo dos 20 anos. Trabalhos publicados
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Retinopatia

no VII Congresso de Prevenção da Cegueira mostraram
uma prevalência de olhos cegos variando de 1,42 a 9,77%
devido à retinopatia diabética no Brasil13.

FATORES DE RISCO
Os fatores de risco podem ser classificados como

genéticos e não genéticos. Entre os fatores não genéticos
estão aqueles relacionados à presença do DM, como dura-
ção, controle glicêmico e nefropatia diabética e, fatores não
relacionados diretamente ao DM, como a HAS, dislipidemia
e fatores ambientais, como o fumo1.

A duração do DM está fortemente associada com a
freqüência e severidade da RD. Após 20 anos de duração
de DM, quase todos os pacientes com DM tipo 1 e mais de
60% dos pacientes com DM tipo 2 apresentam algum grau
de RD9.

Acredita-se que as mais importantes complicações
do DM como: retinopatia, nefropatia e neuropatia sejam de-
vidas à hiperglicemia1. As evidências acerca do papel da
hiperglicemia incluem estudos retrospectivos que correla-
cionam o desenvolvimento e progressão da retinopatia dia-
bética com o mau controle glicêmico, evidenciado com a
dosagem da hemoglobina glicosilada e dados clínicos como
os publicados pelo “Diabetes Control and Complications
Trial” (DCCT)33.

O United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), identificou como fatores de risco independentes
para a doença vascular periférica e para a RD no DM tipo 2,
a hiperglicemia, a pressão arterial sistólica elevada, o HDL
baixo, o tabagismo e a presença de doença cardiovascular
pré-existente28..

Os efeitos benéficos e o impacto do controle glicêmi-
co efetivo foi demonstrado também em estudos menores,
como Stockholm Diabetes Intervention Study (SDIS), em 102
pacientes com DM1, e no estudo japonês Kumamoto, reali-
zado em 110 pacientes com DM2 não-obesos34,35. Em am-
bos os estudos observaram-se uma redução significativa
do risco de retinopatia em níveis semelhantes ao DCCT. A
hipertensão arterial, uma comorbidade comum do DM, é
também um fator de risco importante para complicações
macro e microvasculares28,33,34,35.

A nefropatia e a RD são complicações microvascula-
res do DM que podem estar associadas. A nefropatia diabé-
tica acomete de 20 a 30% dos pacientes portadores de DM.
A HAS é duas vezes mais freqüente na população com DM,
e parece desempenhar um papel importante na patogêne-
se da RD4,5,6, 28,33,34,35.

Estudos não demonstraram associação entre hiper-
trigliceridemia e doença microvascular1, 5 .

A associação entre doença cardíaca aterosclerótica
e RD deve ser sempre considerada e, independente da pre-
sença de sintomas compatíveis com cardiopatia isquêmi-
ca, os pacientes com RD, em especial em estágios avan-
çados, devem ser submetidos a uma avaliação cardiológi-
ca28, 33 34,35.

Pacientes com DM tipo 2 portadores de síndrome
plurimetabólica apresentaram mais freqüentemente RD
grave. Entretanto, o papel da obesidade como fator de risco
independente para a RD até o presente momento, não está
claramente estabelecido1,5.

A gestação representa um fator de risco bem defini-
do para a RD e as pacientes que pretendem engravidar
devem ter uma avaliação oftalmológica prévia à concepção
e tratamento adequado da RD, se necessário. Da mesma
forma, devem ser controlados outros fatores de risco bem
estabelecidos, como os níveis glicêmico e pressórico. Uma
vez iniciado o período gestacional a paciente deve perma-
necer sob acompanhamento do oftalmologista por até um
ano após a concepção17,21.

Ingestão de álcool pode estar relacionada a mau
controle glicêmico e ao aumento dos níveis pressóricos,
mas não parece ser um fator de risco para a RD. Os possí-
veis efeitos benéficos residiriam no incremento de HDL,
redução de agregação plaquetária e dos níveis de fibrino-
gênio17.

O uso de ácido acetilsalicílico nas doses de até 625
mg/dia ou de agentes trombolíticos não está associado a
aumento de hemorragia vítrea ou influência no aparecimen-
to ou progressão da RD. Conclui-se que, respeitadas as
contra-indicações usuais, pacientes diabéticos portadores
de RD podem utilizar o ácido acetilsalicílico tanto na preven-
ção primária quanto secundária da doença cardiovascular
sem risco adicional para a RD1,4,5.

Pacientes portadores de DM desenvolvem catarata
mais precocemente do que pacientes não diabéticos1.

EPIDEMIOLOGIA
Estima-se que existam atualmente no mundo cerca

de 138 milhões de indivíduos diabéticos, o que correspon-
deria a quase 8% de toda a população mundial3,14. Nos Es-
tados Unidos, o DM afeta cerca de 17 milhões de pesso-
as3,14. Desse grupo, 700.000 indivíduos já possuem doença
retiniana e 65.000 evoluem anualmente para a forma mais
avançada da retinopatia3.

A retinopatia é a complicação microvascular mais
comum do DM, levando aproximadamente 10.000 diabéti-
cos à perda da visão anualmente14. Apesar de sua alta inci-
dência, o acometimento visual é também uma das compli-
cações mais previníveis15.

Apontada como a principal causa de cegueira nos
indivíduos americanos entre 20 e 74 anos, a microangiopa-
tia ocular diabética é responsável por 12% de todos os ca-
sos de novos cegos em um ano14,15,16,17. Quase 90% dos
casos ocorrem após a quarta década de vida, sendo ape-
nas 5% antes da segunda década16.

Bosco (2005) acredita que a cegueira é 25 vezes mais
comum em indivíduos diabéticos se comparados com os não
diabéticos. Segundo este autor, após 15 anos, todos os indiví-
duos com DM tipo 1 progredirão para alguma forma de retino-
patia e, destes, 60% evoluirão para a forma proliferativa3.

No Brasil, os dados sobre a morbidade do grupo de
diabéticos com retinopatia ainda são escassos. Um estudo
realizado em Ribeirão Preto – SP mostrou que 29,9% de um
grupo de diabéticos do tipo 1, com até 43 anos de doença,
desenvolveu retinopatia3. Dados do VII Congresso de Pre-
venção a Cegueira mostraram ainda uma prevalência para
o Brasil de 1,42 a 9,77% de amaurose, devida a retinopatia
diabética16.

A RETINA NORMAL
A retina é caracterizada por uma camada transparen-

te de tecido nervoso situada entre o epitélio pigmentado
retiniano e o vítreo. A visão normal depende da perfeita inte-
ração entre as células nervosas, mesogliais, pigmentadas
da retina e o sistema vascular. A função da retina consiste
em capturar os fótons e converter a energia fotoquímica em
energia elétrica, integrar os potenciais de ação obtidos e
enviá-los para o lobo occipital cerebral onde serão interpre-
tados como imagem. A retina é separada da circulação sis-
têmica pela barreira retiniana e recebe sua nutrição através
do plexo coróide. A retina percebe sinais situados numa
magnitude de extrema luz até uma moderada escuridão. A
mácula mede em humanos cerca de 6 mm e possui uma
fina camada de células ganglionares conectadas a células
neuronais, opera em situações que variam de luz intensa
até a escuridão. Tem como principal função o reconheci-
mento em detalhes e o contraste entre os objetos detecta-
dos36,37. A mácula age em sincronia com a retina periférica,
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sendo mais sensitiva principalmente em claridade inten-
sa38. A retina possui 5 tipos de células principais (sensoras,
regulatórias e responsáveis pela função de nutrição e imu-
nomodulação): 1- os neurônios constituídos por fotorrecep-
tores, são responsáveis pela percepção da cor, da resolu-
ção espacial e a discriminação do contraste; 2- as células
de Muller e os astrócitos provêm a sustentação para os
neurônios da retina, regulam a barreira retiniana retirando
substratos energéticos como aminoácidos e lactato, esto-
cam glicogênio para conversão em lactato, sintetizam ácido
retinóico do retinol e regulam a concentração iônica extra-
celular, por modulação da polarização / despolarização de
membrana. Protegem os neurônios da toxicidade do gluta-
mato por participar do ciclo glutamato / glutamina no contro-
le da neurotransmissão; 3- as células gliais são a interface
entre a barreira vascular e os neurônios e, portanto exer-
cem um papel importante no metabolismo neuronal; 4- cé-
lulas epiteliais pigmentadas que funcionam como uma bar-
reira seletiva conduzindo substratos e difusora de oxigênio
proveniente da circulação coroidal. Além disso, secreta fa-
tores tróficos tais como o fator derivado do epitélio pigmen-
tado. Remove o ácido láctico e promove a fagocitose dos
fotorreceptores espalhados perifericamente, absorve a luz
e finalmente participa com os fotorreceptores do ciclo da
vitamina A e suas isoformas retinóides; 5- células endoteli-
ais e pericitos que provêm suporte nutricional e remoção do
“lixo” da retina neurosensorial. A estrutura vascular é a única
visível através de exame clínico36, 37, 38, 39,40.

A  VULNERABILIDADE  RETINIANA
Os axônios retinianos são desmielinizados para ga-

rantir a transmissão da luz requerendo uma energia maior
para manter o potencial de ação da membrana. A camada
interna da retina tem uma densidade vascular diminuída o
que a torna relativamente hipóxica em relação à camada
externa, com uma pressão de O2 (pO2) em torno de 25
mmHg39,40. A retina contém poucas mitocôndrias, no entanto
as células de Muller são enriquecidas em mitocôndrias
assim como as camadas plexiformes. Portanto, a camada
profunda da retina possui alta atividade glicolítica e pouca
atividade de oxidação fosforilativa, mais eficiente na gera-
ção de ATP40, 41,42. O ATP é a energia necessária para a ma-
nutenção de cruzamento de íons através da membrana, neu-
rotransmissão, manutenção da integridade das sinapses,
neurotransmissão anterógrada e retrógrada via axônio para
o nervo óptico e tálamo lateral. A combinação de alto gasto
energético e pouca vascularização torna a retina um órgão
de choque às alterações metabólicas do diabetes. As vias
metabólicas na retina são efetuadas em compartimentos
específicos: na glia (porção interna da retina) onde a glico-
se é metabolizada através da glicólise, enquanto nas célu-
las periféricas retinianas a glicose sofre a fosforilação oxi-
dativa, sendo transformada em seu produto final de oxida-
ção, CO2 e água40,41,43,44. Nas células internas da retina os
substratos nutritivos fluem do endotélio vascular para os
astrócitos e neurônios, enquanto que na retina periférica os
substratos energéticos alcançam as células de Müller e os
fotorreceptores via epitélio pigmentado. Assim, as células
gliais são muito importantes para a função neuronal, pois
provêm glicose para a retina interna, mostrando com isto
que para a retina manter sua função é necessário que haja
uma perfeita interação célula a célula40,41,42,43,44,45,46. (FIG 1).
Portanto, diante do conhecimento da fisiologia normal da
retina entende-se sua suscetibilidade às alterações meta-
bólicas da hiperglicemia, e à alteração do fluxo vascular
induzida pela hipertensão40.

FISIOPATOLOGIA
O DM tipo 1 é uma doença auto-imune (1A) ou por

alteração genética(1B) ligada ou não a autoimunidade que
ocorre freqüentemente em idade, que varia dos 5 anos aos
25 anos. Caracteriza-se pela destruição das células secre-
toras de insulina denominada de insulite. Trata-se de um
processo auto-imune mediado pelos linfócitos T citotóxi-
cos18. Durante a fase inicial já foram tentados vários trata-
mentos desde anti-oxidantes como a nicotinamida até imu-
nossupressores como a ciclosporina e a azatioprina para
tentar bloquear o processo destrutivo das células beta, sen-
do que nenhum deles conseguiu o seu intento5,15,18. O trata-
mento crônico é feito com reposição diária da insulina e
com o controle da dieta33.

Já o DM tipo 2 ocorre em qualquer idade, sendo ca-
racterizado inicialmente pelo aumento de peso, o que já é
uma verdadeira pandemia. Inicia-se de maneira insidiosa,
caracterizado pela resistência periférica a insulina, com al-
teração em nível de receptores periféricos e defeito no trans-
porte de glicose ao interior das células, culminando com
alteração da secreção de insulina4,5. O tratamento é basea-
do em hipoglicemiantes orais, insulino – miméticos, inibi-
dores da alfa glucosidase, GLPI, inibidores da DPP4 e mu-
dança do estilo de vida. Quando houver a falência na secre-
ção de insulina o portador de diabetes tipo 2 é finalmente
insulinizado, sendo este o evento final do diabetes tipo 2,
demonstrado pelo UKPDS28.

A retinopatia diabética é a complicação mais comum
dos pacientes diabéticos, sendo a mais prevalente no dia-
betes tipo 1. Acredita-se que esta manifestação decorra da
hiperglicemia e do tempo de duração da doença, associa-
do a fatores de risco como a hipertensão e o fumo18. É im-
portante ressaltar a susceptibilidade genética relacionada
ao complexo HLA. HLA-DR3 e HLA-DR4 relacionam-se po-
sitivamente com o desenvolvimento do diabetes tipo 1. O
estudo “Multiple factors in the prediction of risk of proliferati-
ve diabetic retinopathy” evidenciou claramente a relação de
retinopatia e HLA DR3 e DR45,6,21

 De maneira didática e reconhecido clinicamente, a
retinopatia possui 3 fases de evolução. O estágio inicial é
chamado por retinopatia de fundo, caracterizado por micro-
aneurismas, microhemorragias e exsudatos duros. A se-
gunda fase é chamada de não proliferativa, existindo exsu-
datos algodonosos ou áreas de infarto retiniano com isque-
mia progressiva. A terceira e última fase é chamada de pro-
liferativa, caracterizada por neovascularização retiniana, de
disco óptico e de íris, hemorragia vítrea e deslocamento de
retina tracional. Os fatores de risco para a instalação da
retinite proliferativa são a idade, tempo de doença e doença
renal24,25,27,28. Por mecanismos como hemorragia vítrea, des-
colamento tracional da retina, a fase proliferativa levará o
indivíduo a cegueira18,34.

A  RETINA  NEUROSENSORIAL  E  OS  DANOS  INICIAIS
DO  DIABETES

Inicialmente é necessário salientar que o diabetes é
uma doença com acometimento dos grandes e pequenos
vasos. A porção interna da retina é formada por um tecido
nervoso vascularizado que, em estágios avançados da do-
ença, seria o grande causador da retinopatia44,45. Através de
exames funcionais específicos detectaram-se alterações
de campo visual em diabéticos com pouca ou nenhuma
doença microvascular. Portanto, surge desta evidência uma
questão importante, de que o início da retinopatia diabética
seja por alterações na retina neurosensorial45.

Estudos em post mortem de retina humana mostra-
ram apoptose neuronal, diminuição do metabolismo e ati-
vação de células gliais e de células da micróglia46. Estes
dados não deixam dúvidas de que a doença torna-se incipi-
ente na retina neurosensorial45,46,47,48,49. Testes funcionais
como os do campo visual modificado são mais sensíveis
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do que os retinogramas ou a angiofluoresceínografia, no
diagnóstico precoce da retinopatia no diabetes36, 43. Estes
achados mostram a necessidade de estudos de detecção
da retinopatia sem alteração microvascular, considerado
atualmente um passo mais avançado no acometimento re-
tiniano44. Ainda é desconhecido qual mecanismo de injúria
é o iniciador da retinopatia diabética. Aventa-se a hipótese,
de que o aumento da permeabilidade vascular e/ou a oclu-
são vascular seriam os promotores do dano inicial pela
liberação de citoquinas, aumento da circulação de macrófa-
gos e acúmulo e aminoácidos dentro da retina36,48. Por outro
lado também a injúria precoce poderia ser neurosensitiva
comprometendo a integridade vascular por alteração na
barreira retiniana36,43,48,49. O que atualmente se conhece é a
existência de uma alteração neuro vascular causada pela
hiperglicemia crônica que cria uma situação de incompe-
tência para a necessária reparação tecidual36,48.

O PROCESSO INFLAMATÓRIO
O diabetes é uma doença inflamatória crônica, por-

tanto suas manifestações crônicas, como a retinopatia tam-
bém são consideradas respostas inflamatórias a um evento
estressante como a hiperglicemia, isto já  considerando a
fase pré diabética, onde os eventos hiperglicêmicos transitó-
rios, passam despercebidos anos antes o diagnóstico4,5,7,8.

A INFLAMAÇÃO CRÔNICA É CARACTERIZADA POR36, 51, 52,53:
• Aumento da permeabilidade vascular, oclusão vascular;
• Infiltração de células inflamatórias;
• Edema;
• Aumento da expressão de citoquinas;
• Ativação das células da micróglia com produção de cito-
quinas, moléculas de adesão;    
• Alteração endotelial produzida pelas moléculas de adesão
e citoquinas;
• Apoptose neuronal;
• Aumento do complemento, proteínas de fase aguda respon-
sáveis pelo clearence dos neurônios que sofreram apoptose.

O PROCESSO DE REPARAÇÃO36, 52, 53, 54, 55,56.
Como sobreviver ao estresse?
• Aumentando a expressão de proteínas envolvidas em fun-
ções neurotróficas responsáveis pela sobrevivência das
células retinianas:
Fatores de crescimento como o vascular endothelial growth
factor   (VEGF) e o fator de crescimento like insulina (IGF1) e
citoquinas, como a interleucina 1 beta e o fator de necrose
tumoral alfa(TNF  alfa).
O que decorre da luta pela sobrevivência?
• Alteração da barreira retiniana;
• Indução de resposta inflamatória pelas citoquinas que ini-
cialmente conseguem uma função adaptativa aguda, mas
que com a cronicidade, resulta em neovascularização e
edema macular, pois a hiperglicemia provoca reparação
tecidual diminuída, não sendo capaz de auto limitar a res-

posta inflamatória.

A RETINA COMO ÓRGÃO RESPONSIVO À INSULINA
Desde 1993 pelos relatos do DCCT, relaciona-se a

hiperglicemia com as complicações crônicas do diabetes. A
insulinização intensiva mostrou neste estudo, a redução da
instalação e progressão da retinopatia e de outras compli-
cações crônicas do diabetes33. Questionou-se que a retina
poderia ser também, como o fígado, músculo esquelético e
tecido adiposo, um órgão alvo da ação insulínica36. O fígado
e o músculo não possuem a barreira retiniana e são expos-
tos aos níveis flutuantes de insulina basal e pós alimenta-
ção. A retina possui receptores de insulina com atividade
tirosino quinase que respondem à sinalização hormonal
idêntica ao do fígado e músculo, no entanto, diferentemente
destes a retina não está submetida às variações plasmáti-
cas de insulina sendo sua concentração equivalente às
concentrações de jejum apresentadas aos órgãos insulino
dependentes36,57. A atividade tirosino quinase do receptor de
insulina na retina tem uma atividade muito grande, tendo
em vista o alto requerimento metabólico da local. O diabe-
tes, como nos outros tecidos tem a sinalização da insulina
- via receptor – alterada perdendo o recado metabólico atra-
vés da via PI3 quinase - PKA.34,36. Incubação de células da
retiniana neuronal em meio rico em glicose interrompe a
sinalização da insulina via fosforilação PKA importante para
a sobrevivência celular. Importante lembrar que na retina e
cérebro a ação da insulina via receptor não tem ação re-
guladora na captação da glicose. Como em qualquer tecido
insulino dependente, a hiperglicemia diminui a sensibilidade
insulínica ao seu receptor na retina, com diminuição da fos-
forilação do substrato de receptor tipo 2 (IRS2). A alteração
desta via provoca degeneração da retina neurosensorial e
dos fotorreceptores acelerando a apoptose destas células.
A insulina penetra na retina e no cérebro de maneira vaga-
rosa não flutuante e saturável, obedecendo a um set point
mais alto do que nos tecidos periféricos36,48,54,55,56,57,58. Alguns
estudos têm mostrado a incidência de retinopatia em esta-
dos de intolerância a glicose ou no pré diabetes onde não
se instalou a hiperglicemia crônica ou nem mesmo foi feito
o diagnóstico de diabetes5,30,60. Portanto, vale a dúvida e a
pergunta se a hiperglicemia seria a única vilã na iniciação e
perpetuação da retinopatia36. É necessário ressaltar o papel
deletério dos hormônios de contra regulação como o gluca-
gon, cortisol e hormônio do crescimento, além da glicose, pres-
são arterial e lipídios na alteração da concentração extra celu-
lar de íons, o que provoca distúrbios no potencial de ação
celular neuronal, altamente suscetível a estas alterações59,61.
Portanto, existe sem sombra de dúvidas, dois tipos de acome-
timento da retina; inicialmente da retina neurosensorial detec-
tada por testes funcionais e mais tardiamente o acometimen-
to microvascular, detectado por angiofluoresceínografia, reti-
nograma, por exame de fundo de olho e no final clinicamente
diagnosticado pela diminuição da acuidade visual devido ao
edema macular (Tab 1)14,15,34,36.

Retinopatia

TAB 1 - Diminuição da acuidade visual no diabetes 36

Defeitos celulares

Aumento
permeabilidade
vascular
Diminuição da perfusão
capilar

Alteração
neurosensoriall

Clínica Efeitos na função visual

Diminuição da visão
noturna
Alteração da visão para
cores
Aparência normal da
retina

Acuidade visual
diminuída, mácula
cistóide, edema,
presença de exudatos de
lipídios

Diminuição da adaptação
claro escuro
Alteração da visão para
cores

Perda do ciclo
glutamato/glutamina,
com isquemia da retina
nervosa
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ção avançada e formação de seus produtos finais (AGEs).
Estes produtos são importantes contribuintes para a pato-
gênese das complicações do DM e seu aumento está rela-
cionado com o tempo de duração da DM e a gravidade das
complicações.

Os AGEs são compostos altamente reativos forma-
dos a partir da glicosilação não enzimática de proteínas,
lipídios e DNA em conseqüência da hiperglicemia. Agem
iniciando uma grande variedade de respostas celulares
anormais como a expressão inapropriada de fatores de cres-
cimento e citocinas pró-inflamatórias, acúmulo de matriz
extracelular, disfunção vasoregulatória levando a apotose,
além de contribuir para o aumento da permeabilidade vas-
cular e para a trombogenicidade46.48.51.

Finalmente é importante ressaltar o papel da hiper-
tensão arterial na progressão da RD. A hipertensão provoca
hiperperfusão do leito capilar em vários tecidos. Com o au-
mento da pressão arterial aumenta a pressão intraluminar
piorando o extravasamento da rede vascular e favorecendo
a filtração de proteínas plasmáticas através do endotélio e
sua deposição na membrana basal do capilar, contribuindo
para o dano vascular e a isquemia retiniana aumentando o
risco do aparecimento e progressão da RD30,34.

Tratamento
O tratamento clínico da RD exige controle rigoroso

das alterações metabólicas, como provou o DCCT, man-
tendo a hemoglobina glicosilada <7.0%, a glicemia pré pran-
dial entre 90 – 130 mg/dl e pósprandial < 180 mg/dl (Ameri-
can Association of Diabetes – ADA)24, 33,34.

A retirada do fumo e o controle estrito da pressão arte-
rial já são paradigmas na prevenção das manifestações crô-
nicas do diabetes. A pressão arterial deve ser mantida <140/
80 de preferência <130/80 mmHg (ADA)34 . Os inibidores da
enzima de conversão da angiotensina (ECA) são a medica-
ção de primeira escolha por também agirem melhorando a
sensibilidade periférica à insulina4,8,21,34. O UKPDS, em um
importante estudo comparativo com o beta bloqueador e ini-
bidor da ECA, concluiu que mais importante que a droga
usada foi a diminuição dos níveis pressórico28.

Várias medicações têm sido estudadas com a inten-
ção de prevenir ou tratar a RD, tais como o ácido acetil sali-
cílico (AAS), vitamina E e outros antioxidantes sem ter tido
nenhuma comprovação sobre sua eficácia. Inibidores dos
produtos finais glicosilados como a aminoguanidina, inibi-
dores da aldose-redutase (enzima importante na formação
do sorbitol), estão sendo estudados, mas os resultados
são controversos24. A rosiglitazona, hipoglicemiante insuli-
no mimético, tem sido usado em modelo experimental, com
comprovada redução no estudo, do espessamento da mem-
brana basal do capilar retiniano3,24. Importante também o
controle da função renal e da anemia decorrente da altera-
ção de produção e metabolização da eritropoetina. Diag-
nóstico e tratamento efetivo das dislipidemias deverá ser
efetuado o mais precocemente possível3,24,33,34.

Fotocoagulação
Iniciada em 1960 por Meyer-Schwecherath, utilizan-

do o fotocoagulador de xenônio, e complementada a partir
de 1972, com laser de argônio (Zweng, L’Esperance)3. Com
a substituição do laser de xenônio pelo de argônio, o índice
de perda visual periférica caiu de 40 para 10%3.

Até o momento, a fotocogulação é um tratamento com-
provadamente eficaz na redução da perda de visão na retino-
patia diabética periférica (RDP)3,24. Dois estudos amplos e
bem controlados o “Diabetic Retinopathy Study” (D.R.S.) e o
“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (E.T.D.R.S.) de-
monstraram os benefícios da fotocoagulação a laser, que
previne a perda visual progressiva, mas não é capaz de re-

A  MICROANGIOPATIA  UM  ESTADO  MAIS  ADIANTADO  DA
RETINOPATIA  DIABÉTICA

O acometimento dos pequenos vasos no DM é deno-
minado microangiopatia, sistêmica generalizada, em ner-
vos periféricos e autonômicos, glomérulo renal e retina . A
lesão vascular inicial se faz em nível do pericitos. Estes são
células de sustentação da parede dos microvasos, regula-
dores do fluxo sangüíneo, inibidores da proliferação das
células endoteliais e da neovascularização18,19,20 57,61.

Para a lesão dos pericitos, foram propostas várias
teorias incluindo, acúmulo de polióis, estresse oxidativo,
ativação da proteína quinase C (PCK) e aumento da produ-
ção de fatores de crescimento local18,21.

Experimentos com hiperglicemia induzida em ratos
e cachorros, comprovaram um desvio no metabolismo do
mioinositol com aumento do sorbitol intra-ocular por au-
mento da atividade da enzima aldose redutase. O acúmulo
de sorbitol causa alteração da atividade da Na+K-ATPase
com acúmulo de sódio intracelular das células, o que con-
tribui para a formação de microaneurismas e morte dos
pericitos20,21, 22,23,24,34.

Outro mecanismo de dano vascular desencadeado
pela hiperglicemia é a indução do estresse oxidativo, com
diminuição do óxido nítrico, produção de espécies reativas
de oxigênio, especialmente as de superóxido de hidrogênio
o que leva a alteração da parede vascular43, 44,48.

Um outro tipo de alteração dos microvasos na retina
é decorrente da hiperatividade da proteína quinase C (PKC),
uma via conhecida de ativação das MAP kinases responsá-
veis por aumento do crescimento celular e neovasculariza-
ção21,22. Sua ativação leva à inúmeras mudanças celulares,
como aumento da expressão de colágeno e fibronectina,
aumento da produção de mediadores vasoativos como a
endotelina. Tais mudanças levam a alteração da membra-
na basal, aumento da permeabilidade vascular e altera-
ções do fluxo sangüíneo5,8,14,19. A isoforma PCK-b2 tem se
mostrado importante componente na sinalização de fatores
de crescimento de neovasos. O VEGF é o mais potente fator
de aumento da permeabilidade vascular alterando a barrei-
ra retiniana, sendo encontrado em maior concentração no
corpo vítreo de indivíduos com RD proliferativa. São respon-
sáveis pela angiogênese em resposta à isquemia, facili-
tando assim a maior migração e adesão de leucócitos ao
endotélio8,19,20,21,29.

A hiperativação do fator de crescimento derivado do
epitélio pigmentado (pigmented ephytelium - derived gro-
wth factor-PEDF), produzido pelo epitélio pigmentar da reti-
na, é um importante inibidor da neovascularização, assim
como o TGF beta (transforming growth factor beta) produzi-
do também pelos pericitos, estaria envolvida na gênese de
neovasos34.

Outro importante agente é o fator de crescimento in-
sulina-like 1(IGF1). Atua agravando a retinopatia como agente
permissivo na neovascularização29. Os fatores de cresci-
mento são regulados pelos níveis de oxigênio presente no
local, sendo estimulados pela hipóxia. O VEGF é encontra-
do no fluído intra-ocular de pacientes com neovasculariza-
ção ativa18. Um componente importante dessa multiplica-
ção de vasos é o fator de crescimento de fibroblastos, libe-
rado pela isquemia prolongada e morte das células retinia-
nas18,19,20. Esses fatores levam a reformulação da estrutura
vascular e anormalidades microvasculares intra-retinianas
(IRMAs), com novos vasos crescendo por sobre a superfície
interna da retina e na face posterior do vítreo que pode ser
descolado. A progressão da neovascularização aumenta a
área de descolamento com conseqüentes hemorragias pré-
retinianas e vítreas, causando ainda mais fibrose e tração
sobre a retina18, 23.

Por último vale ressaltar a importância da glicosila-
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verter a acuidade visual já comprometida26.
Atualmente temos três indicações para imediata in-

tervenção, definidas pelo National Eye Institute (NEI):
1) Hemorragia vítrea ou pré-retiniana;
2) Neovascularização atingindo um terço ou mais do disco
óptico e;
3) Edema macular(EM)

Pois, cerca de 20-50% dos diabéticos, com estas
alterações, não submetidos à fotocoagulação perderam a
visão em um prazo de 2 anos 24,25,30,31.

O edema macular é uma complicação séria da RD
cursando com espessamento da mácula provocado pela
passagem de fluído dos vasos sanguíneos da retina. Trata-
se da causa mais comum de perda visual por diabetes po-
dendo o distúrbio visual variar de moderado a grave19,21,23.
Os fatores de risco para a instalação do EM são a idade,
baixo nível sócio econômico, hipercolesterolemia e retino-
patia severa28,30,31. Em um estudo verificou-se que a incidên-
cia de edema macular, em um período de 10 anos de doen-
ça, foi de 20,1% no diabetes tipo 1, de 25,4% no tipo 2 em
uso de insulina e de 13,9% em diabetes tipo 2 em uso de
hipoglicemiante23,24,30.

A fotocoagulação não proporciona a recuperação da
visão normal, seu objetivo principal é prevenir uma maior
perda de visão. Os efeitos colaterais decorrentes da fotoco-
agulação são: escotomas centrais, dificuldade para leitura,
catarata e principalmente perda da visão periférica ou dimi-
nuição do campo visual3,25,26. Admite-se que após a fotocoa-
gulação possa ocorrer uma diminuição de acuidade visual
que geralmente desaparece em algumas semanas25,26.

Vitrectomia
Tratamento cirúrgico utilizado nas formas graves de

retinopatia proliferativa com a finalidade de remover o san-
gue da cavidade vítrea recorrente e de longa duração (mai-
or que um mês) e impedir sua progressiva organização e
tração sobre a retina3,24. A conduta cirúrgica também é indi-
cada para casos de maculopatia diabética. A cirurgia com-
binada de facoemulsificação, implante de lente intra-ocu-
lar e vitrectomia via pars plana em olhos com RD é proce-
dimento bem tolerado e geralmente apresenta bons re-
sultados com relação à acuidade visual26. Em alguns es-
tudos a crioterapia tem uma importância significativa no
controle das complicações associadas à neovasculariza-
ção tais como obstrução da veia central da retina e retino-
patia diabética proliferativa complicado com glaucoma
neovascular 27.

Outros tipos de tratamento
Vários mecanismos bioquímicos são propostos para

explicar a progressão da RD, e isto conduz as pesquisas e
descobertas de novas formas de tratamento. Dentre elas
estão as drogas que agem no VEGF.

As estratégias para bloquear a ação e ligação do
VEGF com seu receptor, são um novo caminho para o trata-
mento da RD, pela inibição da neovascularização retinia-
na31. As seguintes drogas estão em estudo24,36,64,65:

PEGAPTANIB (MACUGEN)
Atualmente em fase 3 de estudos clínicos, liga-se ao

VEGF impedindo sua ação. Sua eficácia já é comprovada
no tratamento da degeneração macular idade dependente

RANIBIZUMAB (LUCENTIS)
Anticorpo anti VEGF, visa tratar o edema macular.

Bevacizumab (Avastin)
Anticorpo monoclonal anti VEGF que trazido de apli-

cações da clínica oncológica tem sido relacionado a bons re-

sultados anatômicos e funcionais em retinopatia diabética .

INIBIDORES DA PKC: RUBOXISTAURIN24, 36.

Estudos mostraram a normalização do fluxo sangüi-
neo retiniano, diminuição da neovascularização, do edema
macular e da progressão da retinopatia.

CORTICOSTERÓIDES
Anti-inflamatórios com propriedade para diminuir a

ação do VEGF e citoquinas responsáveis pela manutenção
do processo inflamatório. Seu uso tem sido implementado
em casos refratários ao tratamento por fotocoagulação. Apli-
cação intra-vítrea de triamcinolona 4mg /0.1ml, melhora o
edema macular e a acuidade visual. Os efeitos colaterais
mais importante são o aumento da pressão intra-ocular e
catarata24,31,34.

Outros tratamentos estão sendo abordados em es-
tudos experimentais, como por exemplo, o uso do fator de-
rivado do epitélio pigmentado (PEDF), do qual tem sido de-
monstrado que é benéfico na medida em que inibe a angi-
ogênese na RD32.

A maioria dos pacientes procura tratamento já em
fase avançada da doença. Para que se diminua a incidên-
cia e progressão da RD é necessária maior conscientiza-
ção da doença por parte dos oftalmologistas, endocrinolo-
gistas, clínicos, autoridades públicas e dos próprios paci-
entes diabéticos.

CONCLUSÃO
A RD é causa de grande morbidade para os pacien-

tes com DM, além disso, trata-se de um importante ônus
social e econômico para o sistema de saúde. O tratamen-
to clínico da RD exige controle rigoroso das alterações
metabólicas, que nem sempre é bem sucedido. Até o mo-
mento, a fotocogulação é um meio comprovadamente efi-
caz na redução da perda de visão para retinopatia diabética
periférica. Mais recentemente a aplicação do laser em as-
sociação às drogas anti fatores de crescimento tem apre-
sentado bons resultados funcionais. O sucesso no trata-
mento depende da detecção precoce das lesões evitando a
evolução para formas mais graves que implicam em maio-
res perdas visuais.

FIG 1- Interação metabólica (glicose, glutamato e lactato) entre a
vascularização,  astrócitos, células de Muller e neurônios. A glicose
passa diretamente dos vasos sangüíneos para os neurônios. Nas
células da glia e de Muller não é oxidada e sim convertida em lactato
que é transportado de fora da glia  para dentro dos neurônios.
Glutamato e a glutamina sofrem interconversão entre a glia e  os
neurônios. Adaptado refs 36 e 47.
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Descreve-se um caso de síndrome de Sneddon associada
à presença de anticorpos antifosfolípides em uma paciente
jovem com endometriose.  Os autores analisam a associa-
ção destas duas enfermidades. Endocrinol diabetes clín
exp 2006;4: 596-598.

Abstract
We describe a patient with Sneddon’s syndrome associa-
ted with antiphospholipid antibodies and endometriosis.
The authors analyze the association of these two diseases.
Endocrinol diabetes clín exp 2006;4: 596-598.

INTRODUÇÃO
Existe considerável evidência na literatura de que a

endometriose se faz acompanhar de manifestações de auto-
imunidade1,4. Casos de artrite reumatóide, lupus eritemato-
so sistêmico, síndrome de Sjögren e hipotireoidismo têm
sido associados a esta patologia pélvica inflamatória, na
qual existe um crescimento de tecido endometrial fora do
útero1. Distúrbios auto-imunes mais sutis, como presença
de fator antinuclear, anticorpos anti-ribonucleoproteínas,
consumo de complementos e presença de anticorpos anti-
cardiolipinas, também têm sido detectados nesta enfermi-
dade2. Abrão e cols descreveram um aumento preferencial
de anticorpos anticardiolipina do grupo IgM nestas pacien-
tes3. Outros autores se preocuparam com o fato de que a
presença destes auto-anticorpos possa contribuir para a
falha reprodutiva encontrada na endometriose4.

Descrevemos aqui um caso de síndrome de Sne-
ddon (SS) associada a endometriose numa paciente jovem
para demonstrar a associação desta enfermidade com pre-
sença de auto anticorpos e chamar a atenção da comuni-
dade de reumatologistas para esta associação, a qual não
é muito reconhecida.

DESCRIÇÃO DE CASO
Paciente feminina, 22 anos, branca, casada é trazida

pelos familiares ao Pronto Socorro do Hospital Universitá-
rio Evangélico de Curitiba porque se encontrava afásica e
hemiparética. Segundo familiares a paciente acordou, na-
quela manhã, com dificuldades para mobilizar o lado direito
do corpo e para falar. Nos antecedentes mórbidos pessoais
existia uma história de paralisia facial periférica há 1 ano.
Os antecedentes obstétricos mostravam que ela era gesta
I, para I, sem história de abortamentos. Fumava cerca de 10
cigarros por dia desde a adolescência.

 Ao exame físico notava-se: Pressão arterial = 150X90
mm Hg; pulso=88; temperatura= 36ºC. Ausculta de caróti-
das e vertebrais era normal. As bulhas cardíacas estavam
rítmicas e normofonéticas e a ausculta pulmonar não tinha
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particularidades. O abdome era plano, indolor e sem visce-
romegalias. Existia livedo reticularis em ambos os mem-
bros inferiores (Figura1). No exame neurológico encontra-
va-se afasia mista com predomínio de afasia de expressão
e discreta dificuldade de compreensão. Existia hemipare-
sia de dimídio direito. As pupilas eram isocóricas e foto-
reagentes. Reflexos tendinosos +/simétricos; reflexo cutâ-
neo plantar era indiferente à direita e em retirada à esquer-
da. No fundo de olho existia uma cicatriz de coriorretinite à
esquerda sem outras lesões ativas.

A investigação laboratorial mostrou: hematócrito de
37%, leucócitos de 6.400/mm3 e 70.000 plaquetas/mm3. A
VHS era de 57 mm na 1ª hora, creatinina de 1.06 mg/dl, látex
<8 U/ml, FAN negativo, VDRL de ¼, com FTA Abs, negativo,
KPTT de 42,9 segundos.  Anti HIV, Hbs Ag e anti HCV eram
negativos. Anticardiolipinas (aCl)  IgG>120 GPL, aCl Ig M=19
MPL. Dosagens de anti-trombina 3, proteína C e proteína S
estavam normais. Parcial de urina e RX de tórax também
foram normais. Uma ecocardiografia mostrou fração de eje-
ção de 0,76; encurtamento percentual de 37% e uma válvula
mitral  com insuficiência moderada e vegetações no folheto
posterior. Uma tomografia de crânio demonstrou isquemia
aguda em região fronto-têmporo-parietal à esquerda (Figu-
ra 2). Hemoculturas foram negativas.

Figura 1- Livedo reticularis em membros inferiores.

Figura 2- TAC mostrando lesões isquêmicas em região fronto-têmporo-
parietal.
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A paciente foi tratada com antihipertensivos (losar-
tan) e anticoagulantes (inicialmente heparina, seguido de
coumarínicos).  Recuperou-se parcialmente dos distúrbios
da fala e da paresia, sendo acompanhada ambulatorial-
mente pela reumatologia e pela fono-audiologia.

 Nove meses depois do internamento a paciente pas-
sou a apresentar crises de dor abdominal intensa em cóli-
cas acompanhada de náuseas e vômitos. Observou-se uma
queda no hematócrito de 38% para 34.3%. Investigação
mostrou uma massa em topografia de ovário direito com
características mistas (sólidas e líquidas). Foi submetida a
laparotomia exploradora sendo encontrado uma trompa
avermelhada e congesta e um ovário com um cisto hemor-
rágico à direta, os quais foram retirados. O exame histopa-
tológico do material revelou presença de endometriose em
trompa e um cisto endometriótico com hemorragia em ová-
rio à direita.

Atualmente (8 meses após a cirurgia) a paciente en-
contra-se assintomática do ponto de vista abdominal, po-
rém ainda com hemiparesia à direita e afásica. Os títulos
de anticardiolipinas continuam altos (aCl Ig G>100 GPL e
aCl IgM de 6,8 MPL) e a anticoagulação oral vem sendo
mantida.

DISCUSSÃO:
 A SS é descrita como associação de acidentes vas-

culares cerebrais e livedo racemoso5,6. Embora a descrição
inicial da SS considere o livedo como racemoso, achados
de livedo reticularis também têm sido atribuídos a esta sín-
drome7. O livedo racemoso caracteriza-se clinicamente por
lesões cutâneas rendilhadas, irregulares, grandes e inter-
rompidas ao passo que a forma de livedo reticularis é mais
regular, tem um padrão mais nítido, violáceo e em formato
de rede5,7. Os achados neurológicos da SS compreendem
acidentes vasculares transitórios, acidentes  vasculares
cerebrais, cefaléias, deterioração mental, convulsões e de-
mência5. Embora a SS tenha sido descrita como uma doen-
ça que cursa com deterioração progressiva, este aspecto
prognóstico não tem sido verificado por todos os autores5.

Em um subgrupo de pacientes com SS têm sido en-
contrados anticorpos antifosfolípides sejam eles pertencen-
tes à forma primária da doença ou à forma secundária7,8. Os
anticorpos antifosfolípides estão associados não só com a
SS mas com uma grande variedade de achados neurológi-
cos os quais estão resumidos na Tabela 1.

Do ponto de vista fisiopatológico, estes achados neu-
rológicos têm sido atribuídos à trombose ou embolia e, tam-
bém, à ligação dos anticorpos com mielina8. É interessante
notar que alguns destes achados neurológicos da síndro-
me dos anticorpos antifosfolípides guardam relação com o
perfil hormonal estrogênico da paciente como é o caso da
coréia. Esta tem sido precipitada pelo uso de anticoncepci-
onais, gravidez ou puerpério8. A própria SS é de preponde-
rância feminina (3 mulheres:1 homem) com um aumento
de risco para eventos cerebrais isquêmicos durante gravi-
dez e uso de anticoncepcionais9. Curiosamente a SS tem

sido descrita, em casos de tratamento com gonadotrofinas
para infertilidade9.

Presença de anticorpos anticardiolipinas tem sido
descrita em pacientes com endometriose junto com outras
anormalidades do sistema imune, tais como presença do
FAN, anticorpos anti-ribonucleoproteina, consumo de com-
plementos e achados clínicos de fadiga crônica, fibromial-
gia, artralgias e mialgias1,2,3,7,10. Segundo Pasoto e cols, pa-
cientes com endometriose têm uma prevalência de queixas
músculo-esqueléticas semelhante a dos pacientes com
lúpus10. Sinaii e cols encontraram aumento na prevalência
de hipotireoidismo, alergias, artrite reumatóide, síndrome
de Sjögren e fibromialgia nestes pacientes1.

Alterações imunes desempenham um papel no iní-
cio e no desenvolvimento da endometriose. Acredita-se que
o tecido endometrial ectópico resulta de implantação de
células endometriais provenientes de um fluxo menstrual
retrogrado4. Estas células não são destruídas porque, ou a
paciente é geneticamente programada para não responder
aos antígenos endometriais, ou porque o refluxo é tão abun-
dante que se sobrepuja a capacidade de limpeza do siste-
ma imune4. Além disto, estas células anômalas parecem
ser protegidas pelo peritôneo, o qual favorece sua perma-
nência através da síntese de moléculas de adesão e de
citocinas angiogênicas. As  células não destruídas causam
inflamação e ativação macrofágica.  Os macrófagos ativa-
dos apresentam antígenos endometriais às células T  as
quais cooperam com as células B para a síntese de auto-
anticorpos4. Estrógenos facilitam a evolução da doença por
favorecerem a proliferação das células endometriais e por
diminuírem a ação de células NK4. No tratamento da endo-
metriose inclui-se a formação de um ambiente hipoestro-
gênico11.

Não existe correlação entre a gravidade da endome-
triose e o grau de formação de auto-anticorpos mas tem
sido encontrada uma correlação entre a presença destes
auto-anticorpos, infertilidade e risco de abortamento4.

O conceito da associação entre endometriose e do-
enças auto-imunes como a do caso descrito é importante
para o reumatologista quando se reflete sobre os seguin-
tes tópicos:
a) é fundamental que, no diagnóstico diferencial de artralgi-
as, mialgias e presença de autoanticorpos, a endometriose
seja considerada;
b) o conhecimento da associação entre estas formas de

doenças auto-imunes leva o clínico a estabelecer uma ava-
liação mais precisa das diferentes situações nosológicas
que potencialmente afetam o paciente;
c) em pacientes com endometriose e falha reprodutiva é
necessário que se estabeleçam os exatos mecanismos
desta falha (se infertilidade pela endometriose ou aborta-
mentos de repetição por antifosfolípides) uma vez que as
formas de tratamento são diferentes;
d) o papel favorecedor dos estrógenos necessita ser mais
estudado tanto no contexto da endometriose como das
manifestações neurológicas da síndrome dos anticorpos
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(Buterwoths, Londres, 4ª edição, 1963-65), seguindo-se o número do volume, páginas inicial e final e ano.  Quando se
tratar de livro, deverão ser indicados o autor, título do livro (em itálico ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que
foi publicado, volume, número da edição, ano de impressão, páginas inicial e final.  Em se tratando de capítulo de
livro, devem constar: nome do autor do capítulo, título do capítulo, seguido da palavra latina ln, nome do autor da
obra, título do livro e demais indicações referidas acima.
Exemplo de citação de trabalho publicado livro:
SKARE, T.L Reumatologia: Princípios e Práticas  Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,1999;260-262
Capítulo de Livro: RUCH,TC.Somatic Sensation. In RUCH  T.C et al Neurophysiology. Philadelphia Saunders
1963 ;330-332
Artigo de Periódico: GRUESSNER R.W.G, SUTHERLAND D.E.R, NAJARIAN J.S, et al. Solitary pancreas transplantation
for non uremic patients with labile insulin-dependent diabetes mellitus. Transplantation 1997; 64: 1572-77.

Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, químicos e siglas de
pesquisa) devem obedecer à regulamentação correspondente da Organização Mundial da Saúde, segundo
normas resumidas por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura Editorial Normativa - Nomes de fármacos (Drug
Nomen-clature).  Rev.  Bras.  Clin.  Terap. 5: 1976 (fevereiro).

Os autores receberão dez exemplares da edição em que seu trabalho foi publicado (a título de separatas), que
lhe serão enviados diretamente ao local em que o trabalho fora realizado.  Separatas deverão ser encomenda-
das e previamente combinadas com a Direção Comercial.

Os trabalhos que não se enquadrem nas normas acima ou que não se adequem às necessidades editoriais da
revista poderão ser reencaminhados aos autores para que procedam às necessárias adaptações que serão
indicadas em carta pessoal do Editor.

Serão citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovação do mesmo para publicação, a fim de salvaguardar os
interesses de prioridade do autor.  No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptação às nossas normas de
publicação, a data citada de recebimento será sempre a do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteúdo dos

artigos é de responsabilidade dos autores. Deverá ser sempre indicada a fonte obtida de recursos.

Será dada prioridade absoluta na publicação dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou
indiretamente relacionados à finalidade básica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clínica e Experimen-
tal.
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