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EDITORIAL

A produção científica brasileira como um todo cresceu nos últimos anos, entretanto ainda está 

longe de ser uma referência mundial neste quesito. Observa-se entre os países mais desenvolvidos 

uma elevada correlação entre o Produto Interno Bruto (PIB) e o desempenho científico e tecnológico, 

o que não é verdade para o Brasil. 

Nas melhores universidades do mundo há o estímulo à competitividade, pois os financiamentos 

de pesquisas são baseados em resultados e não como no Brasil, local em que determinadas 

universidades não figuram entre as principais em termos mundiais e onde as verbas públicas chegam 

independente do mérito. Questiona-se a falta de incentivo à inovação: o pesquisador que registra 

patentes ganha o mesmo do que o que não registra, novamente não se aplica a meritocracia.

Na área médica, a produção científica mundial abrange aproximadamente 25% da produção 

qualificada; no Brasil esta proporção é menor. Muitas das dificuldades relacionadas à produção 

científica médica vem do sistema regulatório que torna longa a espera por aprovações e autorizações 

que podem comprometer os projetos de pesquisa. Segundo dados da ABRACRO (Associação 

Brasileira de Organizações Representativas de Pesquisas Clínicas no Brasil), no que tange a estudos 

clínicos, a aprovação regulatória que os antecedem é morosa devido à obrigatoriedade de aprovação 

por três instâncias: os comitês de ética local e nacional (Comitê de Ética em Pesquisa Local e 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa) e a Anvisa (Agência Nacional de Vigilância Sanitária). 

Esse processo pode demorar até 1 ano no Brasil comparado a 79 dias em países europeus e 60 

dias nos Estados Unidos. Isso faz com que brasileiros sejam, muitas vezes, excluídos de pesquisas 

multicêntricas haja vista a maior facilidade de aplicação em outros centros.

Todavia, deve-se considerar o crescimento das pesquisas clínicas no Brasil que é o líder na 

América Latina e possui inúmeros protocolos de pesquisa em andamento. Sabe-se que a maioria 

obedece à prioridade dos laboratórios contratantes, não sendo, necessariamente, as principais 

demandas vigentes. O financiamento privado de pesquisa é muito importante, contudo é preciso 

que haja recursos públicos que atendam ao sistema publico em harmonia com as políticas de saúde. 

 Ademais, muitos protocolos adotados são desenvolvidos em outros países e somente 

executados aqui.  A inclusão do Brasil em estudo multicêntricos também é importante para o país, 

para incremento do setor e para mapear-se, por exemplo, como funciona um tratamento na população 

brasileira, uma vez que um novo medicamento pode agir de maneira diferente em populações 

distintas; dado enfatizado pela ABRACRO. No entanto, números da Anvisa mostram que a maioria 

dos estudos clínicos do Brasil estão em fase III, fase em que se busca a comprovação da eficácia 

e o perfil das reações adversas de medicamentos; apenas 4% dos estudos encontram-se em fase 

I, nos quais um novo princípio ativo de medicamento é testado de maneira inédita em humanos. 

Em suma, o Brasil está longe dos principais países do mundo em pesquisas clínicas, por 

vários motivos dentre eles aspectos institucionais, financeiros e regulatórios.  Já figura como líder 

na América Latina, mas ainda possui papel discreto, principalmente em relação à inovação e com 

muitas pesquisas em fases iniciais. O Brasil possui um material de pesquisa volumoso, centros 

de referência de alto gabarito acadêmico, graduandos e pós-graduandos dispostos, professores 

e pesquisadores de renome e incentivo à pesquisa por parte de muitas escolas. O que falta é 

tornarmos como obrigatória o fomento à pesquisa nos diversos centros brasileiros; homogeneizar 

A pesquisa médica no Brasil
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o incentivo público à pesquisa no vasto território nacional e não somente privilegiar determinados centros; minimizar a burocracia 

e a morosidade na avaliação e aprovação dos projetos de pesquisa e buscar auxílio financeiro no setor privado, que de maneira 

direta ou indireta, será beneficiado por incentivar a pesquisa no Brasil. Devemos procurar por este incentivo e não esperar que 

apenas o governo forneça recursos financeiros para as pesquisas, em um país onde doenças infecciosas e deficiências nutricionais 

matam, ou em um país onde há falta de saneamento básico em muitas regiões, ou em um país onde professores, médicos e 

pesquisadores recebem honorários irrizórios ou até não recebem por muito do que fazem.

Pesquisadores de todo país: “Ao trabalho”!    

    

Mariana Selbach Selbach Otero

R4 do Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba
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DISFUNÇÃO TIREOIDIANA E DOENÇA RENAL: A  DESCOBERTA  
DO PERFIL DE UM NOVO INIMIGO
THYROID DISFUNCTION AND RENAL DISEASE: THE DISCOVERY OF A NEW 
ENEMY

*Departamento de Clínica Medica do Hospital Universitário Cajurú - Curitiba -PR
E-mail: leilanevensao@gmail.com

Resumo
Os hormônios tireoidianos (HT) interferem no crescimento e 
na função renal. De modo similar, disfunções renais trazem 
repercussões à função tireoidiana. O propósito do presente 
estudo é rever a relação entre doença renal e disfunção ti-
reoidiana, com foco na fisiopatologia envolvida e no impacto 
dessas observações na prática clínica. Endocrinol diabetes 
clin exp 2012; 1483-1491.

Abstract
Thyroid hormones (TH) influence growth and renal function. 
Similarly, renal dysfunction brings repercussions to thyroid 
function. The purpose of this study is to review the relationship 
between kidney disease and thyroid dysfunction, focusing on 
the pathophysiology involved and the impact of these observa-
tions in clinical practice. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 
1483-1491.

INTRODUÇÃO
O status tireoidiano influencia a função renal desde o desen-

volvimento embriogênico até a maturação dos rins. Isso ocorre 
indiretamente, através da ação dos hormônios tireoidianos 
(HT) no sistema cardiovascular, pela sua influência no fluxo 
plasmático renal e diretamente afetando a função glomerular, 
a secreção tubular, as bombas eletrolíticas e a estrutura renal 
(1). Os rins, por sua vez, estão envolvidos com o metabolismo 
dos HT (2) de modo que o declínio da função renal pode alterar 
a síntese, secreção e eliminação dos mesmos (3). Este artigo 
tem como objetivo revisar a interação entre a função tireoidiana 
e renal e os efeitos que a disfunção de um desses órgãos pode 
trazer para o funcionamento do outro e vice-versa.

INFLUÊNCIA DO HORMÔNIO DA TIREÓIDE NO 
DESENVOLVIMENTO RENAL

Os HT influenciam a síntese protéica e o crescimento 
celular (4). Em experimentos com ratos ficou demonstrado a 
ação desses hormônios no crescimento do tecido renal, nas 
diferentes funções tubulares, no controle de eletrólitos e de 
enzimas mitocondriais e até na organização neuronal (5).

Os níveis de HT afetam a massa renal funcionante que pode 
ser mensurada através da relação rim:massa corporal, de modo 
que o hipotireoidismo reduz esta relação e o hipertireoidismo 
a aumenta  (4,6). Os mecanismos que levam a isso ainda não 
foram totalmente compreendidos, mas parecem envolver o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) uma vez 
que foi demonstrado que o uso de losartan causou regressão 
da hipertrofia renal induzida pela tiroxina (7). Porém, outros 
estudos não conseguiram demonstrar que captopril ou losartan 
diminuiriam hipertrofia renal em ratos hipertireoideos (8,9). O 
hipotireoidismo diminui a síntese protéica e o desenvolvimento 
celular, o que gera diminuição no número de néfrons, na den-

sidade e no tamanho dos rins.  Um dado interessante é que o 
hipertireoidismo grave levou também a atrofia renal em ratos 
devido ao aumento do turnover protéico (10).

Por fim, hipotireoidismo congênito aumenta a prevalência de 
anormalidades congênitas renais, o que reforça a importância 
dos hormônios da tireóide na embriogênese renal (2,11).

EFEITOS DO HORMÔNIO DA TIREÓIDE NA FISIOLOGIA 
RENAL

Os HT afetam a função renal devido a sua influência nos 
sistema cardiovascular, no fluxo plasmático renal (FPR), na 
taxa de filtração glomerular (TFG) e trocas tubulares. 

Hipotireoidismo e função renal

1. Diminuição da taxa de filtração glomerular

A TFG pode estar reduzida em até 40% das pessoas com 
hipotireoidismo (1,4,12,13,14), revertida após tratamento em 
pessoas com função renal normal. Esta situação parece repre-
sentar apenas mudanças renais funcionais, causadas pelo hi-
potireoidismo e não dano histológico permanente (1,13,15,16). 
As implicações clínicas a longo prazo desses achados são 
desconhecidas. Além disso, o tratamento do hipotireoidismo em 
pacientes com insuficiência renal crônica (IRC) pode aumentar 
significativamente a TFG (17). 

Existem diversas causas da diminuição da TFG no hipo-
tireoidismo 

• O hipotireoidismo leva a diminuição do FPR pelos seguin-
tes mecanismos: 

1) Diminuição do débito cardíaco (18,19,20,21,22);
2) Diminuição da atividade do SRAA (23); 
3) Diminuição do fator natriurético atrial (FNA) (14,18,19); 
4) Aumento da resistência vascular periférica (20);
5) Vasoconstrição intra renal (21);
6) Resposta renal diminuída aos vasodilatadores (22). 

Todos esses fatores levam a diminuição da perfusão renal 
e podem justificar a diminuição da TFG.  

A área de superfície glomerular poderia estar diminuída 
pelo retardo no crescimento do parênquima renal causado 
pelo hipotireoidismo (23). Outra hipótese é que a sobrecarga 
de filtração causada pela deficiência de absorção de sódio e 
água no túbulo proximal, que será comentado a seguir, poderia 
causar vaso constrição pré-glomerular adaptativa (24). Por 
último, o hipotireoidismo diminui o IGF-1 (fator de crescimento 
insulina-like 1) que é conhecido por aumentar o clearance de 
creatinina em humanos (25).

A creatinina sérica aumenta no hipotireoidismo devido à 
redução da TFG e aumento de produção de creatinina pela 
miopatia e rabdomiólise (26,2,28). Esse aumento é visto em 
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Vensão L

aproximadamente 55% dos adultos com hipotireoidismo (15). 
A cistatina C (inibidor fisiológico da cisteína protease) é 

constitutivamente secretada por todas as células nucleadas e 
tem sido usada como novo marcador de função renal e indi-
cador de risco cardiovascular (4). A redução da produção de 
cistatina C sérica é decorrente do metabolismo celular reduzido 
(29). Ambas as alterações são revertidas com o tratamento da 
doença (26). 

2. Diminuição da atividade do sistema renina – angioten-
sina - aldosterona

A atividade da renina plasmática bem como os níveis de 
angiotensinogênio, angiotensina II e aldosterona estão direta-
mente relacionadas ao nível sérico dos HT (30,31,32). De modo 
simplificado, o HT estimula a liberação de renina pelas células 
justaglomerulares (33). A literatura tem investigado vastamente 
o modo como o hormônio da tireóide ou a falta dele afeta o 
SRAA. No hipotireoidismo, apesar da concentração plasmática 
de catecolaminas estar elevada (20), a resposta aos vasodi-
latadores no rim está diminuída (22) aparentemente por uma 
redução da sensibilidade de receptores beta adrenérgicos às 
catecolaminas (6,34,35,36,37,38,39). Isso leva a uma diminui-
ção da liberação e atividade da renina e redução da atividade do 
SRAA (6,40,41,42,43). Assim, no hipotireoidismo há um estado 
de vasoconstrição intrarrenal, que leva secundariamente a um 
aumento da resistência vascular periférica.

3. Alterações tubulares
Há, no hipotireoidismo, uma redução da absorção tubular 

proximal de sódio, bicarbonato, cloro e água (44). A diminui-
ção do sódio decorre essencialmente da redução da atividade 
da bomba Na/K ATPase (4). A curto prazo, a doença causa 
alterações apenas modestas (13), afetando inicialmente ape-
nas o túbulo proximal  (45,46) mas com o passar do tempo, 
atinge todos os segmentos do néfron (47,48,49). De fato, em 
um estudo com ratos, a reabsorção de sódio por grama de 
tecido renal foi menor nos animais que foram submetidos à 
tireoidectomia e maior em ratos eutireoideos que receberam 
triiodotironina (T3) (50). 

 Já a absorção do bicarbonato está alterada devido à 
diminuição do influxo de H+ no túbulo, com conseqüente 
inibição da reabsorção de bicarbonato (51). A redução da 
absorção de sódio e bicarbonato causa uma acidificação 
urinária deficiente (4,52). A diminuição da capacidade rea-
bsortiva tubular também causa uma inabilidade de manter 
a tonicidade medular renal no ducto coletor (4,53), o que é 
essencial para controle da concentração urinária. Logo, no 
hipotireoidismo, há também uma dificuldade de concentração 
urinária pelos rins. 

O hipotireoidismo ainda altera o metabolismo da água 
(6) aparentemente pelo aumento reversível da sensibilidade 
da vasopressina (ADH – hormônio anti diurético) nos ductos 
coletores causando um aumento da reabsorção de água livre 
(4,54). Ocorre uma resistência da resposta pituitária ao aumento 
da retenção de fluidos, sendo perpetuada a ativação do ADH e 
causando ainda mais retenção de água livre (55). 

Desse modo, a redução da TFG, a redução da reabsorção 
de sódio e o aumento de sensibilidade ao ADH contribuem 
para causar a hiponatremia relacionada ao hipotireoidismo, 
que é o distúrbio eletrolítico mais freqüente na doença (2,4, 
6,15). A hiponatremia aparece em 45% dos pacientes com 
hipotireoidismo e creatinina elevada e em 21% daqueles 
pacientes com creatinina normal, justamente pela diferença 
na TFG entre os dois grupos, que altera a oferta de água no 
túbulo distal (2,15,56).

Por fim, a diminuição do hormônio tireoidiano diminui a 
absorção de cálcio de modo semelhante ao sódio, sem afetar 
a absorção do magnésio (2,57).

4. Proteinúria
O hipotireoidismo pode aumentar o vazamento transcapilar 

de proteínas plasmáticas como albumina, causando proteinúria 
discreta e albuminúria. Inclusive, a albuminúria é mais precoce 
que a diminuição da TFG no pacientes hipotireoideos (16, 58, 
59). 

Hipertireoidismo e função renal

1. Aumento da taxa de filtração glomerular
O hipertireoidismo resulta em aumento da TFG bom como 

do fluxo plasmático renal (1,2,4,23). Os meios pelo qual a do-
ença leva a isso são inúmeros. Para compreensão desse fato, 
é importante compreender a influência do hormônio da tireóide 
no sistema vascular.

O HT causa um efeito cronotrópico positivo no tecido cardí-
aco através da redução do tempo de condução átrio-ventricular 
e da up-regulation dos receptores-beta causando taquicardia 
(60,61). Também ocorre efeito inotrópico positivo no miocárdio 
por alterações nos canais de sódio, potássio e cálcio (62). A 
resistência vascular diminui no hipertireoidismo devido ao efeito 
direto do HT nos vasos, relaxando a musculatura lisa (23,63), 
bem como efeito indireto, diminuindo a resposta dos vasos a 
agentes vasoconstritores e aumentando a liberação de vaso-
dilatadores (63,64,65,66). Ocorre, concomitante, o aumento da 
atividade do fator natriurético atrial (FNA) (19).

A produção do óxido nítrico está aumentada no córtex e me-
dula renal e isso tem sido considerado um efeito protetor para 
os órgãos que são alvos da doença hipertensiva (67,68,69). 
Dessa forma, o aumento do débito cardíaco associado à va-
sodilatação intrarrenal e diminuição da resistência vascular 
sistêmica contribui para o aumento do fluxo plasmático renal 
e conseqüentemente da TFG (4). De modo simplificado, o que 
ocorre é a diminuição da resistência das arteríolas aferentes 
dos rins com aumento subseqüente da pressão hidrostática 
glomerular e logo da TFG (70). A TFG aumenta de 18 a 25% nos 
pacientes hipertireoideos o que é revertido com o tratamento 
da doença (1,4,23) . 

A creatinina sérica geralmente está significativamente di-
minuída no hipertireoidismo (2). Isso decorre do aumento da 
TFG e da diminuição da massa muscular que a doença causa 
(71,72,73,74). A creatinina sérica aumenta com o tratamento 
da doença (1,23).

A cistatina C é livremente filtrada pelos glomérulos, não 
sofre catabolismo nos túbulos (75) e é independente de idade, 
sexo, neoplasia ou inflamação (76). No hipertireoidismo, com o 
aumento do metabolismo celular, há um aumento na produção 
da cistatina C e de seus níveis séricos, a despeito do aumento 
do TFG (29). Assim, os níveis de cistatina C sérica não se 
relacionam bem com a TFG no hipertireoidismo (4) e com o 
tratamento, seus níveis caem (29). 

2. Aumento da atividade do sistema renina – angiotensina 
- aldosterona (SRAA)

A diminuição da resistência vascular sistêmica associada a 
alterações na atividade beta-adrenérgica (o hipertireoidismo é 
responsável pelo aumento da densidade dos receptores beta-
-adrenérgicos no córtex renal) (40,42, 3) causa um aumento 
na atividade do SRAA (4,23). Os HT, especialmente o T3, 
aumenta a concentração plasmática de renina, de angioten-
sina II e da enzima conversora de angiotensina. Esses efeitos 
decorrem de um efeito direto do T3 no gene que expressa a 
renina. Além disso, T3 estimula a síntese de angiotensinogê-
nio pelo fígado (30,77,78,79,80,81,82,83). Assim, o aumento 
da atividade do SRAA resulta na vasodilatação da arteríola 
glomerular aferente e vaso constrição da arteríola glomerular 
eferente, aumentando a pressão de filtração glomerular e 
consequentemente a TFG (4). 
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3. Alterações tubulares
O hipertireoidismo acarreta hipertrofia e hiperplasia dos 

túbulos renais com aumento da massa tubular, peso dos rins, 
índice mitótico, conteúdo de DNA (mas com uma relação pro-
teína/DNA constante) (23,84), expressão renal do RNAm da 
renina (7) e da capacidade secretória e reabsortiva tubular (85).

O hormônio tireoidiano aumenta a reabsorção proximal de 
sódio, ao estimular o transporte tubular, através da expres-
são e síntese de proteínas carreadoras (4,23,86,87). A maior 
absorção de sódio ocorre pela atividade da Na/K ATPase da 
membrana basolateral (88), do transportador apical de troca 
Na-H (89,90) e do co-transportador Na-Pi (91). Esse acréscimo 
da concentração de sódio na membrana basolateral otimiza a 
troca Na+Ca+ levando também a reabsorção de cálcio (92). 
Ocorre ainda uma ávida reabsorção de cloro, o que também 
indiretamente age na reabsorção de cálcio (4). A diminuição da 
oferta de cloro no túbulo distal é percebida pela mácula densa, 
a qual, em resposta, estimula a atividade do SRAA (93).

O hipertireoidismo pode causar dano e lesão às células 
tubulares, em função da hipertrofia e hiperplasia das mesmas 
e isso fica demonstrado pelo surgimento, na urina, de marca-
dores de dano como a proteína de ligação do retinol (RBP) 
ou N-acetilglucosamina (NAG) (94). Um estudo demonstrou 
que a relação RBP/creatinina foi maior em pessoas com hi-
pertireoidismo que em pessoas eutireoideanas, embora não 
tenha ficado demonstrado variação significativa de valores em 
indivíduos controle (72). 

Por fim, a tireotoxicose causa ainda uma dificuldade de 
concentração urinária cujos mecanismos ainda não estão 
totalmente elucidados (95). Sugere-se que pode ser devido 
a um distúrbio na sensibilidade dos néfrons ao ADH (96), ou 
decorrer da concentração diminuída de sódio (95) ou mesmo 
de uma diurese osmótica causada pelo aumento da filtração 
glomerular (97). 

4. Proteinúria

Muitos estudos em ratos têm demonstrado que o hipertireoi-
dismo estimula a proteinúria, o que já foi relatado na doença 
de Graves (98). Parece que esse achado independe dos níveis 
pressóricos, da atividade do SRAA ou do stress oxidativo (8, 
99). Assim, sugere-se que a proteinúria no hipertireoidismo 
decorra de uma ação direta do hormônio da tireóide aumen-
tando a permeabilidade da membrana glomerular. Inclusive, 
já foi reportada uma possível associação entre tireotoxicose e 
síndrome nefrótica por nefropatia de lesões míninas (doença 
caracterizada por proteinúria e ausência de lesão capilar glo-
merular) (100).

Efeitos da disfunção tireoidiana na insuficiência 
renal crônica

1. Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo já foi descrito como benéfico na IRC 
por aparentemente lentificar a progressão da disfunção renal 
(70,101). Foi especulado que isso poderia decorrer do menor 
stress oxidativo (102) ou das mudanças na hemodinâmica glo-
merular que o estado hipotireoideo causaria (17,103). Por outro 
lado, também observou-se que o tratamento do hipotireoidismo 
na IRC melhorou significativamente a função renal (104). Portan-
to, o real impacto do hipotireoidismo na IRC ainda é indefinido. 

2. Hipertireoidismo

A prevalência do hipertireoidismo na insuficiência renal crô-
nica (IRC) é similar a encontrada na população geral (1%) (2). 
Essa disfunção tireoidiana pode causar ou acelerar a IRA uma 

vez que causa glomeruloesclerose, proteinúria e stress oxidati-
vo (4,23). O aumento da pressão hidrostática glomerular causa 
hipertensão intraglomerular levando a glomeruloesclerose e 
em ratos, levou à progressão da disfunção renal (105,106). A 
atividade aumentada do SRAA também aumenta a fibrose renal 
(4). A proteinúria, por sua vez, causa injúria renal em função do 
trânsito de proteínas entre o túbulo e o interstício, causando 
inflamação e liberação de citocinas (107). O stress oxidativo 
no hipertireoidismo é explicado pelo aumento do metabolismo 
mitocondrial juntamente com a diminuição do superóxido dis-
mutase (SOD), aumentando portanto, a produção de radicais 
livres (6,108,109,110,111).

Por fim, o hipertireoidismo é considerado uma das causas 
de anemia resistente a eritropoetina (EPO) na IRC (112). 

Efeitos da IRC na função tireoidiana
A IRC afeta tanto o eixo hipotálamo-hipófise-tireóide 

quanto o metabolismo periférico do hormônio tireoidiano 
(27,113,114,115). Já foi observado que pacientes urêmicos 
apresentam tireóide de maior volume em relação a pacientes 
com função renal normal, além de maior prevalência de bócio, 
nódulos tireoidianos e carcinoma tireoidiano em relação à popu-
lação geral (3,116,117,118,119). Isso decorre do fato de que na 
IRC há uma diminuição da excreção e aumento do nível sérico 
de iodo inorgânico levando ao aumento da glândula (4,23,119). 

Na IRC, o TSH (hormônio tireoestimulante) sérico pode 
ser normal ou elevado, mas sua resposta ao TRH ((hormônio 
liberador de tireotrofina) costuma ser baixa, sugerindo um 
distúrbio intra-tireoidiano e pituitário relacionado a uremia. O 
ritmo circadiano do TSH bem como sua glicosilação também 
estão alterados (114,115,120,121,122).

Considera-se ainda que a ação do excesso de iodo provo-
que o efeito Wolff-Chaikoff  que somado ao acúmulo de meta-
bólicos não depurados pelo rim pode causar sérias alterações 
na tireóide (123). A prevalência do hipotireoidismo na IRC é 
maior em mulheres e é também associada a uma freqüência 
aumentada de anticorpos antitireoidianos (114).

Com maior freqüência a alteração tireoidiana na IRC mais 
comum é a “síndrome do T3 baixo” (T3 total) e aumento do T3 
reverso. A explicação para esse fato é que a acidose metabó-
lica crônica associada à má nutrição calórico protéica afeta a 
deiodinação da iodotironina bem como afeta a ligação protéica 
de T3, causando portanto, uma redução da conversão periférica 
do T4 (tiroxina) em T3 (triiodotironina) e diminuição do T3 total.  
Além disso, o fator de necrose tumoral (TNF alfa) e interleucina 
-1 (IL-1), sabidamente aumentadas na IRC, pelo estado de 
atividade inflamatória acentuada, também inibem a deiodinação 
da iodotironina (3,114,115,116,122,123,124,125). A importância 
clinica desta síndrome ainda é controversa, mas o T3 total já 
foi relacionado aos altos níveis de marcadores de inflamação 
(proteína C reativa ultrassensível, interleucina 6), má nutrição 
(baixo IGF-1 e pré-albumina), aumento da disfunção endotelial, 
diminuição da sobrevida e maior mortalidade cardiovascular 
mas esses estudos não excluíram adequadamente fatores de 
viés (124,126,127). De qualquer modo, existe uma idéia de que 
T3 baixo é associado a uma desvantagem de sobrevida (2). Em 
um estudo, o baixo T3 livre (e não o T3 total) foi associado a 
aumento de mortalidade (128). Em outro, uma redução do T3 
total (e não T3 livre) aumentou a mortalidade cardiovascular em 
indivíduos com IRC eutireoidianos (126). Também já se sugeriu 
que baixos níveis de T3 antes do transplante renal associam-se 
com diminuição da sobrevida do enxerto (129). Portanto, em 
relação a este tema ainda existem muitas dúvidas na literatura.

Os estudos divergem quanto ao comportamento do T4 na 
IRC. Em alguns estudos, os pacientes apresentam T4 livre e 
T4 total baixos, enquanto em outros esses valores são normais 
ou altos.  Atribui-se um T4 livre alto ao uso de heparina na 
diálise, que causa inibição da ligação de T4 com as proteínas 
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de ligação (2,130). Já o achado de T4 total diminuído e TSH 
elevado podem representar na verdade a “síndrome do euti-
reoideo doente”- SED- (modernamente chamada doença não 
tireoidiana) na IRC. A questão é que, diferentemente da SED 
relacionada a outras doenças, na IRC não há um aumento do 
T3 reverso total (provavelmente em função de uma redistribui-
ção do T3 entre os espaços extra e intravasculares) (2,4,131).

 Assim, a dúvida é: será que o baixo T3 com T4 normal 
ou reduzido e TSH aumentado trata-se de um estado de 
“eutireoidismo doente”? Seria benéfica a suplementação com 
hormônio tireoidiano para essa população ou na verdade este 
estado tireoidiano reflete uma tentativa de adaptação do corpo 
para reduzir o catabolismo protéico e o turnover de proteínas 
nitrogenadas? 

Outra questão é o diagnóstico diferencial entre estado do 
eutireoideo doente hipotireoidismo? Esses questionamentos, 
embora vastamente estudados, ainda não foram elucidados 
pela literatura cada caso deve ser avaliado cuidadosa e indi-
vidualmente (132,133). Em geral na IRC, um TSH menor que 
20UI/ml com ou sem alterações do T3 e/ou T4 não requer 
suplementação, já que não há na literatura benefício claro 
desta conduta terapêutica (4). Pode ajudar a decidir ou não 
pelo tratamento realizar avaliação tireoidiana por captação de 
tecnécio ou através de estímulo com TSH, que pode apontar 
para hipotireoidismo ou SED (134,135). 

Disfunção tireoidiana associada a outras 
doenças renais

1. Doença glomerular

Tanto hipotireoidismo quanto hipertireoidismo podem ocorrer 
associados a diferentes formas de doença glomerular (100, 
136,137). A associação mais frequente é com nefropatia mem-
branosa (138,139), seguida de nefropatia por IgA (140,141), glo-
merulonefrite membranoproliferativa (142,143,144) e por último, 
glomerulonefrite de lesões mínimas (100,145,146,147). O meca-
nismo patogênico envolvido nessa associação parece decorrer 
de uma desordem auto-imune em função dos seguintes dados: 
1) presença de complexos imunes circulantes nos pacientes com 
disfunção tireoidiana (148,149); 2) presença de complexos auto-
-imunes depositados no glomérulo e na membrana basal epitelial 
da tireóide na tireoidite de Hashimoto e nefropatia membranosa 
(150); 3) associação de doença renal e tireoidiana com outras 
doenças auto-imunes como DM tipo I (144,147).

2. Doença túbulo-intersticial

O dano túbulo-intersticial raramente está associado à dis-
função tireoidiana, (151,152). Já se relatou casos isolados de 
hipertireoidismo com nefrite tubulointersticial e uveíte (síndrome 
que tem sido denominada TINU). A etiologia do hipertireoidismo 
não é imune uma vez que existe uma tireoidite destrutiva com 
ausência de auto anticorpos e baixa captação à cintilografia. A 
síndrome responde bem a corticóide (151,153,154). Também 
se descreve a associação de nefrite túbulo-intersticial e hiper-
tireoidismo após uso de rifampicina (155). 

3. Síndrome nefrótica

A síndrome nefrótica causa mudança nos níveis séricos 
dos HT (156,157,158,159). Isso decorre da perda pela urina 
de proteínas de ligação (como albumina, transtirretina, TBG) 
que carreiam consigo hormônio tireoidiano (158). Isso causa 
redução principalmente do T4 total e às vezes, do T3. Em 
geral os pacientes permanecem eutireoideos porque T3 e T4 
livres permanecem normais (158). Em pacientes com baixa 
reserva tireoidiana, pode surgir hipotireoidismo. Nos pacientes 

que já tratam hipotireoidismo, diante de proteinúria pode ser 
necessário aumento da dose de levotiroxina (158,159). Hipo-
tireoidismo primário associado à síndrome nefrótica congênita 
tem sido reportado. A nefrectomia bilateral nesses casos reverte 
completamente o hipotireoidismo (160,161,162,163,164,165).

4. Insuficência renal aguda (IRA)

A IRA é associada à alteração de função tireoidiana do 
tipo síndrome do eutireóideo doente, mas sem elevação de 
T3 reverso (3,166). Também o hipotireoidismo pode levar a 
rabdomiólise importante e IRA principalmente se associado às 
estatinas (27,113,167,168,169).

5. Terapia de substituição renal e função tireoidiana

A maioria dos pacientes em hemodiálise (HD) são eutireói-
deos mas o hipotireoidismo pode também ocorrer. É importante 
saber que pacientes em HD apresentam hormônio tireoidiano 
baixo e TSH alto sem que isso represente hipotireoidismo. 
É sabido que TSH entre 5 – 20 mU/l pode aparecer em 20% 
dos pacientes urêmicos e é mais indicativo de síndrome do 
eutireoideo doente do que de hipotireoidismo. Provavelmente 
o que ocorre é um mecanismo compensatório no transporte 
celular dos hormônios tireoidianos que ajuda a manter o estado 
de eutireoidismo apesar de baixo o hormônio tireoidiano sérico 
(2,170). Como já falado anteriormente, isso parece ser um 
mecanismo protetor para conservação de nitrogênio sendo que 
uma reposição inapropriada com levotiroxina pode acarretar em 
perda excessiva de proteínas nitrogenadas (171). Também em 
pacientes em HD, T4 total está diminuído porque a heparina 
inibe ligação de T4 com proteínas carreadoras (130).  

Nos pacientes em diálise peritoneal (DP) a disfunção tireoi-
diana mais comum é hipotireoidismo, principalmente subclínico, 
atingindo uma prevalência de 27,5% (172). Esse fato atribui-se 
a grande perda protéica que esse método de substituição renal 
acarreta (173). Também é prevalente a síndrome do T3 baixo 
nos pacientes em DP (174).

O transplante renal reverte a disfunção tireoidiana causada 
pela IRC. Os níveis baixos T3 e T4 recuperam-se após trans-
plante dentro de 3-4 meses. No pós-transplante imediato, o T4 
pode diminuir ainda mais para então começar a subir novamen-
te (175). O nível de T3 livre no pós-transplante relaciona-se 
com a função do enxerto (176). Como já comentado, baixo T3 
pré- transplante está associado com maior risco de perda de 
enxerto (129) e suplementação com T3 no pré-operatório não 
muda essa perspectiva (177). 

Malignidades renais e tireoidianas
Há uma predisposição aumentada de pacientes com câncer 

de tireóide desenvolverem carcinoma renal, seja por predispo-
sição genética ou decorrente do próprio tratamento da doença 
(178,179,180,181). Transplantados apresentam maior risco de 
oncogênese que a população geral sendo o carcinoma de tire-
óide a quinta malignidade mais comum nessas pessoas (182).  
Uma prevalência maior de tumores renais e genitourinários 
foi reportada em mulheres com carcinoma de tireóide (178). 
Também crianças que sofreram radiação para tratamento de 
tumor de Wilms foram consideradas grupo de risco para carci-
noma de tireóide (181). Em função da alta vascularização de 
ambos os órgãos, não é infreqüente observar metástase renal 
de um tumor primário de tireóide e vice-versa. Metástases 
tireoidianas de neoplasia renal podem aparecer até 30 anos 
após o diagnóstico (2). Neoplasia endócrina múltipla tipo 2A 
pode estar associada à displasia renal. Tumores papilíferos de 
tireóide expressando receptores para eritropoetina têm melhor 
prognóstico. Tumores renais podem ter células oncogênicas 
semelhantes às células foliculares tiroidianas ou com expressão 
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Resumo
Doença do intestino delgado caracterizada por inflamação de 
mucosa, atrofia de vilosidades e hiperplasia de criptas, a qual 
ocorre devido exposição à dieta com glúten e demonstra me-
lhora após exclusão do glúten da dieta. Ocorre principalmente 
em brancos descendentes de europeus. Prevalência de 1:300-
1:500 na maioria dos países. A taxa de mulheres para homens 
com DC é de 2:1. O benefício de rastrear casos assintomáticos 
ainda não foi estabelecido. Resulta da ativação de uma respos-
ta imune tanto humoral (células B) quanto celular (células T) à 
exposição aos glútens (prolaminas e gluteninas) do trigo, ceva-
da, centeio e, raramente, aveia, em uma pessoa geneticamente 
susceptível. O HLA-DQ2 é encontrado em até 95% dos pacien-
tes com DC, enquanto a maioria dos restantes tem HLA-DQ8. 
Doença clássica inclui 3 características: atrofia vilositária; sinto-
mas de mal absorção como esteatorréia, perda peso, ou outros 
sinais de deficiência de nutrientes ou vitaminas; e resolução da 
lesão mucosa e dos sintomas com a dieta sem glúten, dentro 
de semanas a meses. No entanto, poucos pacientes apresen-
tam a doença na forma clássica e a maioria apresenta doença 
atípica ou assintomática. Pode estar associada com diversas 
outras doenças, tais como, Diabetes mellitus tipo 1, tireoidite 
auto-imune, dermatite herpetiforme, deficiência seletiva de IgA, 
síndrome de Down, entre outras. Além disso, está relacionada 
a aumento de mortalidade e risco de neoplasia, especialmente 
linfoma e câncer gastrointestinal. O diagnóstico é feito através 
da sorologia (antiendomísio IgA e antitransglutaminase tecidual 
IgA) e biópsia de duodeno (pelo menos 4 fragmentos) positi-
vas, com melhora dos sintomas após dieta sem glúten. O trata-
mento baseia-se fundamentalmente na dieta isenta de glúten. 
Após início do tratamento ocorre remissão clínica, além de ne-
gativação sorológica e normalização histológica. Desta forma, 
fica evidente a importância do diagnóstico precoce e início do 
tratamento. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1492-1499.
Abstract
Celiac disease (CD) can be defined as a small bowel disorder 
characterized by mucosal inflammation, villous atrophy, and 
crypt hyperplasia, which occur upon exposure to dietary gluten 
and which demonstrate improvement after withdrawal of gluten 
from the diet.  It occurs primarily in whites of northern European 
ancestry. The prevalence is of 1:300 to 1:500 in most countries. 
The relation of involvement between woman and man is 2:1. 
The benefit of screening everybody is not established yet. It 
results from activation of autoimmune answer (Lymphocytes B 
and T) against gluten from wheat, rye, and barley in a genetic 
susceptible person. HLA-DQ2 is seen in 95% of patients with 
celiac disease, while the others have HLA-DQ8. Classic dise-
ase includes three factors: villous atrophy; symptoms of mal 
absorption such as steatorrhea, weight loss, or other signs of 
nutrient or vitamin deficiency; and resolution of the mucosal 
lesions and symptoms upon withdrawal of gluten-containing 
foods, usually within a few weeks to months. However, few pa-
tients presents with classic disease – most are asymptomatic 
or have atypical disease. CD is associated with lots of others 

diseases, such as, Dermatitis herpetiformis , Diabetes mellitus 
type 1, Selective IgA deficiency, Down Syndrome and Thyroid 
disease. Furthermore, is related with increase in mortality and 
neoplasia, specially Lymphoma and gastrointestinal cancer. 
The diagnosis is done with positives serologic tests (IgA anti 
tissue transglutaminase and IgA endomysial antibodies) and 
duodenum biopsy (at least 4 fragments), with clinical impro-
vement after gluten free diet. The most important in treatment 
of celiac disease is the elimination of gluten in the diet. After 
beginning treatment occurs relief of symptoms, serologic 
negative and histologic normalization. Thus, it is evident the 
importance of early diagnosis and onset of treatment. Endo-
crinol diabetes clin exp 2012; 1492-1499.

INTRODUÇÃO
Enteropatia sensível ao glúten - doença do intestino delga-

do, caracterizada por inflamação de mucosa, atrofia de vilosi-
dades e hiperplasia de criptas, a qual ocorre devido exposição 
a dieta com glúten e melhora após exclusão do glúten da dieta 
(1). Também pode ser denominada espru celíaco, enteropatia 
glúten-sensível ou espru não tropical (2).

Doença celíaca (DC) foi descrita por Samuel Gee in 1888 
num trabalho intitulado “A afecção celíaca”. A causa da doença 
celíaca ficou inexplicada até que o pediatra holandês Willem 
K Dicke reconhecesse a associação entre consumo de pão e 
cereais e diarréia. Esta observação foi corroborada quando, 
durante períodos de privação de comida, durante a Segunda 
Guerra Mundial, os sintomas dos pacientes melhoravam quan-
do o pão era substituído por comidas não convencionais, as 
quais não continham cereais (3).

A lesão da doença no intestino delgado proximal foi descrita 
em 1954. Os primeiros achados foram inflamação da mucosa, 
hiperplasia de criptas e atrofia de vilosidades. (3)

EPIDEMIOLOGIA
Ocorre principalmente em brancos descendentes de euro-

peus. Prevalência de 1:300-1:500 na maioria dos países com 
prevalência regional, não explicada (4). A taxa de mulheres 
para homens com DC é de 2:1. Estudo em 2000 americanos 
doadores de sangue sugeriu prevalência de 1:250 baseado em 
teste anti-endomísio. Estes achados indicam que o número dos 
chamados casos assintomáticos/forma silenciosa é muito maior 
que o número de pacientes com a forma clássica da doença 
– assumindo características de iceberg - há muito mais casos 
não diagnosticados (abaixo da linha d'água) que diagnosticados 
(acima da linha d'água). No entanto o tamanho do iceberg, 
apesar da diferença regional, é o mesmo no mundo inteiro, 
mas os estudos mostram uma maior submersão do iceberg nos 
USA (2). Contudo, o benefício de rastrear casos assintomáticos 
ainda não foi estabelecido. O rastreamento poderia reconhecer 
e tratar estados de desnutrição não diagnosticados, resolver 
sintomas discretos, reduzir o risco de malignidade, o que requer 
adesão dos pacientes assintomáticos a um regime dietético 
difícil que pode levar a diminuição da qualidade de vida (3).
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Doença Celíaca

O iceberg celíaco 

PATOGÊNESE
Resulta da ativação de uma resposta imune tanto humoral 

(células B) quanto celular (células T) à exposição ao glúten 
(prolaminas e gluteninas) do trigo, cevada, centeio e, rara-
mente, aveia, em uma pessoa geneticamente susceptível. A 
susceptibilidade genética é sugerida pela alta concordância 
entre gêmeos homozigóticos (próxima a 70%) e pela associa-
ção com certos antígenos leucócitos humanos (HLA) tipo II. O 
HLA-DQ2 (DQA1*0501/DQB1*0201) é encontrado em até 95% 
dos pacientes com DC, enquanto que HLA-DQ8 (DQB1*0201 
ou DQA1*0501) manifesta-se nos 5% restantes (2,3,4). Estes 
haplótipos são necessários, mas não suficientes, para desen-
cadear a doença (4). Atualmente são conhecidos cerca de 
39 genes responsáveis pela reação inflamatória e ativação 
do sistema imune (6). A DC tem mecanismo auto-imune, e 
é uma das poucas na qual são conhecidos o fator ambiental 
desencadeante - o glúten, e o auto-antígeno envolvido - a 
transglutaminase.  Descoberta em 1997, a transglutaminase 
(TGt) é o principal antígeno endomisial alvo na lesão tecidual 
(3,4.5). O glúten é digerido por enzimas luminais e da borda em 
escova, em aminoácidos e peptídios. A gliadina é um peptídio 
que induz resposta imune inata através de mudanças no epitélio 
intestinal e ativação do sistema imune de adaptação através 
de alterações na lamina própria. O dano epitelial produzido 
pela gliadina aumenta a expressão da IL15 pelos enterócitos, 
que ativa os linfócitos intra epiteliais induzindo a expressão 
do NK-G2D, um ativador de receptor extremamente citotóxico 
(natural killer). Estes linfócitos citotóxicos destroem o enterócito, 
que expressam na sua superfície uma proteína de estresse 
denominada MIC-A. Através do processo inflamatório a gliadina 
penetra na lamina própria onde é deamidada (o que aumenta 
sua antigenicidade), pela enzima tecidual transglutaminase 
(TGt), que se localiza predominantemente na região extracelular 
subepitelial da mucosa e apresentada às moléculas HLA DQ2 
e/ou DQ8. A mucosa intestinal de pacientes com DC apresen-
ta uma população de linfócitos T CD4 que reconhece estes 
peptídeos quimicamente modificados por meio de receptores 
de célula T complementar  e emite resposta do tipo Th1 e/ou 
do tipo Th2. As células Th1 secretam TNF alfa que estimula 
a secreção de metaloproteinase (MMP) pelos fibroblastos, o 
que leva  à destruição por dissolução do tecido conjuntivo. In 
vitro a inibição TNF alfa e das MMP previne o dano enteral. 
Simultaneamente existe uma resposta TH2 a nível intestinal, 
o que resulta em formação de auto-anticorpos que dirigidos 
contra a transglutaminase tecidual também contribui para a 
lesão enteral (7,8).

CONTRIBUIÇÃO AMBIENTAL
A amamentação funciona como um fator de proteção, en-

quanto a introdução precoce do glúten na dieta, antes dos 4 

meses de vida funciona como fator desencadeante. Após os 
7 meses o risco parece diminuir. A infecção na infância pelo 
rotavírus também é um risco para o desenvolvimento de DC (8). 
O fumo em alguns estudos tem mostrado uma relação inversa 
com DC, com influência na resposta imune das células T e B, 
além de diminuir a permeabilidade intestinal fator importante 
na DC. No entanto ainda é controversa a relação entre fumo 
e DC (3,5).

 
CLASSIFICAÇÃO

A combinação de dados sorológicos, genéticos e histológi-
cos possibilitou a classificação da doença celíaca nos seguintes 
tipos (1,3,4):

Doença clássica: com anticorpos positivos inclui 3 carac-
terísticas: atrofia vilositária, com sintomas de mal absorção 
como diarréia e/ou esteatorréia, perda peso com  sinais de 
deficiência de nutrientes ou vitaminas e resolução da lesão 
mucosa e dos sintomas com a dieta sem glúten, dentro de 
semanas a meses.

Doença atípica: sintomas gastrointestinais mínimos. Podem 
apresentar anemia, defeitos esmalte dentário, osteoporose, 
artrite, aumento de transaminases, sintomas neurológicos 
ou infertilidade. No entanto, maioria dos pacientes apresenta 
lesão mucosa grave e possuem os anticorpos específicos da 
doença celíaca.

Doença assintomática ou silenciosa: o diagnóstico é 
feito de forma incidental baseado em rastreamento de 
anticorpos contra gliadina e transglutaminase. Embora 
estes pacientes freqüentemente apresentem alteração na 
mucosa intestinal, típica da doença celíaca, não apresentam 
sintomas. Geralmente os sintomas são discretos, sendo o 
principal a fadiga.

Doença latente: mucosa jejunal normal com sintomas mí-
nimos ou assintomáticos. Duas variantes: 1) doença celíaca 
prévia, usualmente na infância, na qual paciente se recuperou 
completamente com dieta livre de glúten e se manteve “silen-
cioso” mesmo com reintrodução da dieta normal. Esta forma 
pode ser transitória e pacientes devem ser mantidos em cons-
tante vigilância, 80% desenvolverão no futuro algum grau de 
atrofia de vilosidades. 2) Mucosa intestinal normal previamente 
diagnosticada durante dieta com glúten, com doença celíaca 
se desenvolvendo mais tarde. 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
Embora seja considerada classicamente uma doença da 

infância, a doença celíaca também é freqüentemente diagnos-
ticada em adultos.

Os sintomas gastrointestinais clássicos são diarréia vo-
lumosa, com mal cheiro, fezes flutuantes devido esteatorréia 
e flatulência. A má absorção de nutrientes e vitaminas causa 
déficit de crescimento, perda peso, anemia grave, desordens 
neurológicas devido deficiência de vitamina B, e osteopenia/ 
osteoporose devido deficiência de vitamina D e cálcio. É rara a 
doença clássica com sintomas exuberantes em adultos.

A maioria dos pacientes apresenta sintomas discretos e 
inespecíficos como fadiga, deficiência de ferro discreta ou ele-
vação inexplicada de aminotransferases. Estes indivíduos são 
diagnosticados durante programas de rastreamento ou durante 
endoscopia realizada por outra razão. Em adultos é importante 
estar atento para sintomas como diarréia crônica, perda de 
peso, fadiga, anemia e distensão abdominal que aparece em 
cerca de 40-50% dos casos (2,4,5,8,9).

Em crianças atraso do desenvolvimento psicomotor, 
vômitos, diarréia, dores abdominais, irritabilidade e fraqueza 
devem ser investigados como doença celíaca, principalmente 
naquelas em que exista história de doença auto-imune ma-
terna e que foram introduzidas precocemente na dieta rica 
em glúten (2,7,10). Portadores de síndrome de Down ou de 
Turner com ou sem diabetes tipo 1 devem ser monitorados 
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para DC (8,11,12).
Estabelecer o diagnóstico da doença sub clínica é importan-

te por 4 motivos: risco de malignidade, presença de deficiências 
nutricionais não suspeitadas, associação com recém-nascido 
de baixo peso em mães acometidas, ocorrência de desordens 
auto-imunes concomitantes (1,2).

Alguns estudos demonstraram que a prevalência de doen-
ças autoimunes (ex: DM tipo 1, vasculites/doenças do coláge-
no, tireoidite auto-imune) está relacionada com a duração da 
doença celíaca não diagnosticada, podendo atingir mais de 
30% dos pacientes diagnosticados após os 20 anos de idade. 
Contudo, esta relação ainda não está bem estabelecida e 
parece envolver predisposição genética (11,12).

Sintomas não gastrointestinais: 
Doença neuropsiquiátrica: Os sintomas neurológicos mais 

comuns incluem cefaléia, distimia e neuropatia periférica. Ata-
xia, depressão, ansiedade e epilepsia também podem ocorrer. 
Dieta sem glúten melhora cefaléia e o humor, porém não 
melhora neuropatia. Alguns déficits neurológicos podem ser 
devido às deficiências de vitaminas dos complexos B e E (4).

Deficiência de ferro e vitamínica: a doença celíaca pode 
ser uma causa freqüente de anemia ferropriva. Incidência de 
doença celíaca chega a 20% nos não respondedores a repo-
sição de ferro. Deficiência de ácido fólico e de complexo de 
vitamina B ocorre em pacientes com longo tempo de doença 
tanto devido aos sintomas desabsortivos como pela falta de 
ingestão de tais vitaminas, pois os alimentos industrializados 
que levam trigo são fortificados, na sua grande maioria, com 
vitaminas do complexo B e folatos. A diarréia desabsortiva pode 
estar associada a sangramento oculto (2,5,8).

 Artrite e Doença do metabolismo ósseo: uma alta prevalên-
cia de osteoartrite tem sido descrita na doença celíaca, porém 
não está claro se há uma relação causal. A doença óssea é mui-
to comum na doença celíaca e pode ocorrer em pacientes sem 
sintomas gastrointestinais. Estudos mostram que pacientes 
com doença celíaca apresentam redução da densidade mineral 
óssea  na coluna e fêmur, e também uma maior incidência de 
osteoporose na coluna lombar. Estes pacientes podem apre-
sentar hiperparatireoidismo secundário devido à deficiência de 
vitamina D. Osteomalácia também pode ser encontrada, porém, 
com prevalência ainda desconhecida. Em adultos, perda de 
densidade óssea no esqueleto periférico pode persistir apesar 
da aparente normalização do esqueleto axial após dieta isenta 
de glúten. Nas crianças e adolescentes, no entanto, ocorre 
normalização da densidade mineral óssea e dos marcadores 
de metabolismo ósseo (2). O risco de fratura óssea aumenta 
discretamente em celíacos, principalmente naqueles em que 
a doença é francamente sintomática e/ou nos não aderentes 
à dieta (13). Um estudo publicado por Morini e cols. mostrou 
que indivíduos com hepatopatia auto-imune, com osteoporose, 
são considerados de risco para DC e devem ser rastreados 
com dosagem de anticorpos (2,13). Este diagnóstico deve ser 
lembrado sempre diante de osteoporose não explicada, apesar 
do screening para doença celíaca nestes indivíduos ainda não 
ser sistematicamente indicado (14). Apesar de existir ganho de 
massa óssea com o tratamento, cerca de 21% dos pacientes 
têm osteoporose persistente (12).  

Hipoesplenismo: apesar de freqüente, a patogênese é 
desconhecida. Profilaxia com vacina anti-pneumocócica tem 
sido sugerida.

Doença renal: Deposição glomerular de IgA é comum, 
ocorrendo em mais de 1/3 dos pacientes. A grande maioria 
dos afetados não apresentam manifestações clínicas, talvez 
por não haver associação com ativação do complemento 
(1,5).

Hemosiderose pulmonar idiopática: chamado de síndrome 
de Lane-Hamilton. A DC, de forma não explicada, é uma doença 
associada à hemosiderose e, portanto, devem ser realizados 

dosagens de anticorpos, pois a dieta livre de glúten está as-
sociada a remissão dos sintomas pulmonares. 

Risco de malignidade e mortalidade: O risco de maligni-
dade nestes pacientes não é conhecido, embora pareça ser 
menor que em pacientes com sintomas de má absorção. No 
entanto, uma vez que a doença esteja em remissão com dieta 
sem glúten, o risco se aproxima da população normal. Outros 
estudos observacionais têm demonstrado aumento de risco de 
câncer em celíacos, como neoplasia de orofaringe, esôfago e 
linfoma não Hodgkin. A associação parece ser mais forte para 
linfoma, principalmente de jejuno (3,5).

CONDIÇÕES ASSOCIADAS
Dermatite herpetiforme: Apresenta-se sob forma de lesões 

cutâneas pápulo vesiculares, extremamente pruriginosas, 
principalmente nos cotovelos, joelhos e quadril. As lesões 
são graves podem não estar associadas a sintomas gastroin-
testinais (2,5,15). No entanto os achados de biopsia são de 
franco envolvimento intestinal (5). O diagnóstico é confirmado 
por biópsia e a histologia mostrando depósito de IgA ao longo 
da membrana basal. Existe melhora das lesões com a dieta 
sem glúten associada à dapsona ou sulfapiridina (2,5). O 
tratamento com completa resolução das lesões pode durar 
anos. Anticorpos anti-transglutaminase tecidual estão elevados 
nestes pacientes com 98% sensibilidade e 89% especificidade. 
Estão associados ao HLA DQA1*0501 e B1*-02, que codifica 
heterodímeros do HLA-DQ2 em 95% dos pacientes contra 
40% do grupo controle (2,3). Associa-se a outras doenças 
auto - imunes principalmente as colagenoses e ao linfoma, que 
se desenvolve concomitante a DC. A resolução da dermatite 
diminui a incidência de linfomas (16). Apresenta-se entre a 
segunda e quarta década de vida com uma prevalência maior 
em homens (2:1), apresentando o sexo masculino um maior 
envolvimento de região oral e genital (15).

Diabetes mellitus: Em vários relatos, aproximadamente 2,6-
7,8% dos adultos com DM tipo 1 tem autoanticorpos contra en-
domísio ou contra transglutaminase tecidual. A maioria destes 
pacientes são assintomáticos, diagnosticados com DC através 
de biópsia de intestino delgado . A prevalência aumentada de 
DC em pacientes com DM1 é devido em parte, a sobreposição 
da susceptibilidade genética para as duas doenças conferida 
pelo HLA-DR3/DQ2. Este haplótipo está presente em mais 
de 90% dos pacientes com DC e 55% daqueles com DM1, 
comparados com apenas 20-25% da população geral de des-
cendência européia. Outro alelo HLA classe II importante para 
DC, DQ8, também confere risco ao DM1 (10,11,17,18,19). No 
entanto o risco das duas doenças acontecer em um mesmo 
indivíduo pode acontecer fora da sobreposição do sistema 
HLA(17,18). A combinação de alelos, associados a fatores 
ambientais desencadeia em alguns indivíduos DM tipo1 e em 
outros DC. Outros indivíduos combinam suscetibilidade gené-
tica com risco ambiental, e desencadeiam DC e DM através 
de uma combinação única de alelos no caso do DM1 e DC o 
SH2B3 no  cromossoma 12q24, fora da região dos complexos 
de antígenos de histocompatibilidade (17,18).

A idade de início e gravidade do DM1 parecem não ser 
influenciadas pela presença da DC. Além disso, DC não pare-
ce ser gatilho para auto-imunidade desencadeando diabetes, 
como sugerido em relatos anteriores, pois auto-anticorpos 
celíacos geralmente se desenvolvem após início do diabetes 
(19). Ainda não está claro se dieta isenta de glúten melhora o 
diabetes. Um estudo recente sugeriu que adultos com DM1 e 
DC sem diagnóstico apresentam pior controle glicêmico e apre-
sentam maior prevalência de retinopatia e nefropatia diabética 
(10). Existem recomendações em relação ao rastreamento 
de pacientes com DM1 para DC usando auto-anticorpos anti-
transglutaminase (11). Baseado no risco de desenvolvimento 
posterior da DC, em diabéticos inicialmente com sorologia ne-
gativa, recomenda-se que os testes sorológicos sejam repetidos 
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anualmente (11,19,20). Existem evidências de um maior risco 
de instalação da DC nos primeiros anos após o diagnóstico 
do DM1(12). Crianças com DM1 que apresentem sintomas de 
DC mostram benefício com dieta sem glúten (11). Em casos 
assintomáticos, o benefício parece se limitar ao crescimento e 
ganho de massa óssea. Razões adicionais para rastrear são o 
aumento do risco de hipoglicemia e aumento da hemoglobina 
glicada em crianças sem tratamento, porém a relação dieta 
sem glúten e melhora da HbA1c não foi comprovada na maioria 
dos estudos (11,20). 

 Hipotireoidismo: ocorre em 5-15% dos pacientes com DC 
com risco 4 vezes maior do que no grupo controle. DC ocorre 
em 2-5% das pessoas com doença auto-imune da tireóide, 
significativamente mais prevalente que no controle (20).

Sugere-se fazer testes sorológicos em busca de DC em 
todos os pacientes hipotiroideos aderentes à terapia, que ne-
cessitem de doses elevadas de levotiroxina, mesmo que não 
exista clínica típica para DC (20,21). A levotiroxina é absorvida 
principalmente no jejuno e íleo proximal, ambas regiões, tipi-
camente afetadas pela DC. A dose de levotiroxina reduz após 
tratamento da DC com isenção de glúten na dieta (21,22). A 
doença auto-imune da tireóide geralmente é subclínica com 
ausência de bócio, atrofia de tireóide. Um estudo recente 
mostrou que 43% dos pacientes com tireoidite submetidos a 
biópsia tinham aumento de receptor para células T em linfócitos 
intra-epiteliais com ativação das células T da mucosa, típica 
de DC (23).

Deficiência seletiva de IgA: DC parece ocorrer em 8% 
dos pacientes com esta deficiência. Ao contrário, deficiência 
IgA ocorre em 2,6% dos pacientes com DC (12,20). Deve-se 
sempre rastrear DC nestes indivíduos através de dosagem de 
anticorpos antitransglutaminase tecidual IgG (22).

Doença hepática: DC pode estar associada a aumento 
inespecífico e discreto das transaminases (24). Uma meta-
-análise mostrou que em hipertransaminasemia criptogênica, 
a sorologia para DC foi positiva em 6% e com biópsia duodenal 
sugerindo DC em 4%. Além disso, encontrou 27% de pacien-
tes recentemente diagnosticados para DC com aumento de 
transaminases (25). DC pode estar associada com doença 
hepática avançada (cirrose biliar primária, hepatite autoimune, 
colangite esclerosante, fibrose hepática congênita) e a DC pode 
contribuir ou ser a causa desta doença hepática grave, a qual 
pode melhorar com dieta isenta de glúten. (3). Recomenda-se 
dosagem sorológica diagnóstica de DC em portadores de he-
patite B devido a alta prevalência de DC em portadores desta 
doença (24). A dieta pobre em glúten melhora a sorologia assim 
como os achados anatomopatológicos (25).

Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE): pacientes 
com DC não tratados, apresentam, freqüentemente, sintomas 
intensos da DRGE. Dieta isenta de glúten alivia os sintomas 
(26).

Doença inflamatória intestinal (DII): existe associação entre 
retocolite colagenosa ou linfocítica em portadores de DC. É 
mais freqüente o aparecimento de doença de Crohn secun-
dária em celíacos do que na população geral. Em pacientes 
idosos com DC e anemia persistente ao tratamento dietético 
deve ser indicada a colonoscopia, devido a maior incidência 
de neoplasia de cólon (27). 

Alterações sexuais e fertilidade: mulheres com DC sem 
tratamento podem ter aumento na freqüência de anormalidades 

reprodutivas: atraso na menarca, menopausa precoce, amenor-
réia secundária, aborto espontâneo recorrente e infertilidade. 
No entanto, de forma geral, mulher com DC tem a mesma 
fertilidade que mulher normal.

Infertilidade masculina, caracterizada por alterações na mor-
fologia e mobilidade dos espermatozóides, assim como painel 
bioquímico de resistência androgênica (aumento testosterona 
e LH) têm sido descritos na DC. Modificação dietética pode 
normalizar estas alterações bioquímicas (28).

Coração e doença celíaca: estudos sugerem que em torno 
de 5% dos casos de miocardite auto-imune e miocardiopatia 
dilatada idiopática se deve a DC, geralmente não diagnosticada 
(3). A doença inflamatória intestinal pela ingestão de glúten 
aumenta a secreção de citoquinas, e a transglutaminase agindo 
como auto-antígeno, contribui para a perpetuação da inflama-
ção, aumenta a freqüência de cardiomiopatia idiopática e de 
distúrbios de condução (29). Apesar dos estudos não serem 
conclusivos para o aumento de doença atererosclerótica em 
celíacos, encontrou-se aumento da atividade da transgluta-
minase e seu metabólicos em placas ateroscleróticas destes 
pacientes (30).

Glossite atrófica: lesões orais com eritema e atrofia, dor 
ou sensação de queimadura na língua tem sido descritas 
em associação com DC e respondem a dieta sem glúten. 
Muitas vezes é a primeira queixa no celíaco e deve ser 
sempre um sinal de alerta a presença de glossite atrófica 
idiopática (31).

Pancreatite: um grande estudo com 14.000 descreveu 
aumento do risco de pancreatite aguda e principalmente crô-
nica, em pacientes com DC diagnosticada na fase adulta. A 
explicação para esta associação é desconhecida, talvez fatores 
nutricionais, doença intestinal inflamatória e reação imunológica 
possam estar envolvidos (32).

Lesões neurológicas: ataxia e polineuropatia são as altera-
ções neurológicas mais importantes (8,19,22).

DIAGNÓSTICO
Quais indivíduos deveriam ser submetidos a testes diag-

nósticos para DC?
1. Sintomas gastrointestinais incluindo diarréia crônica ou 

recorrente, má absorção, perda de peso, distensão abdominal. 
Nesta sintomatologia estão também incluídos pacientes com 
sintomas sugestivos de síndrome do intestino irritável e intole-
rância a lactose grave.

2. Indivíduos, sem outras explicações, para sinais e sin-
tomas tais como anemia ferropriva, deficiência de folato e 
vitamina B12, elevação de aminotransferases persistente, 
baixa estatura, puberdade atrasada, perda fetal recurrente, 
recém nascidos pequenos para idade gestacional, redução 
fertilidade, estomatite aftosa, hipoplasia esmalte dentário, 
neuropatia periférica idiopática, ataxia cerebelar não hereditária 
ou enxaqueca recorrente.

3. Indivíduos sintomáticos com alto risco para doença celí-
aca, incluindo pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou outra 
desordem auto-imune, parentes de primeiro e segundo graus 
com doença celíaca, pacientes com síndromes de Turner, 
Down ou Williams.

Não se recomenda rastreamento da população geral nem 
em pacientes com osteoporose, exceto se existe manifestações 
clínicas ou laboratoriais sugestivas. 
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*Adaptado de: World Gastroenterology Organization Practice Guidelines: Doença Celíaca. Fevereiro/2005.

OS TESTES SOROLÓGICOS
Como regra geral, a investigação deve iniciar com testes 

sorológicos (1,2,5). Os mais sensíveis e específicos são an-
ticorpos antitransglutaminase tecidual IgA e antiendomísio 
IgA, com acurácia diagnóstica equivalentes. Por outro lado, 
anticorpo antigliadina não é usado rotineiramente, devido baixa 
sensibilidade e especificidade.

Anticorpo Antiendomísio IgA : os anticorpos mais sensíveis 
são os da classe IgA e chegam a ter 100% de acurácia. Os 
anticorpos IGA endomisial ligam-se ao endomísio, o tecido 
conjuntivo ao redor do músculo, produzindo um padrão espe-
cífico visualizado pela imunofluorescência (31,32,33). O uso 
automatizado de enzimas ligadas no imunoensaio tornou o 
exame mais acessível para o paciente. O antígeno alvo tem 
sido identificado como a transglutaminase, auto-antígeno, 
necessário para o desenvolvimento da DC (34).  Seus níveis 
caem durante dieta livre de glúten e o teste freqüentemente 
se torna negativo em pacientes tratados. O resultado do teste 
é simplesmente reportado em positivo ou negativo, visto que 
mesmo baixos títulos têm alta especificidade para DC (35,36). 
Este teste é caro e operador dependente (4).

Anticorpo antitransglutaminase tecidual: anticorpos alta-
mente sensíveis (90%) e específicos (95%) para DC. Testes 
ELISA anti-tTG IgA está disponível na maioria dos laboratórios 
e é mais fácil e mais barato, do que a imunofluorescência . 
Tem sido indicado como teste de rastreamento em indivíduos 
suspeitos de DC (36). 

Anticorpo antigliadina IGA e IgG:  gliadinas são proteínas 
do trigo comumente denominadas de glúten. Gliadina purifi-
cada é usada como antígeno no método ELISA na detecção 
de anticorpos antigliadina. A dosagem deste anticorpo foi 
muito utilizada no passado para diagnóstico de DC (2). Níveis 
séricos são geralmente elevados em pacientes com DC sem 
tratamento. Bastante utilizado em crianças menores de 2 anos 
de idade (10). Apresenta moderadas sensibilidade e especi-
ficidade, porém o valor preditivo positivo na população geral 
é baixo. Alguns indivíduos normais apresentam níveis séricos 
elevados de anticorpo antgliadina. Os níveis decrescem com 

o tratamento da DC.

Como interpretar os exames sorológicos?
Revisão sistemática da literatura demonstrou sensibilidade 

e especificidade de IgA antiendomísio e IgA antitransglutami-
nase tecidual superior a 95% e 100%, respectivamente. No 
entanto, a literatura suporta ampla variação na sensibilidade 
e especificidade dos testes entre os laboratórios. Em indiví-
duos com deficiência de IGA deve-se dosar IgG anti trans-
glutaminase, este teste não é recomendado para diagnóstico 
devido a possíveis diagnósticos falso negativos. Quando isto 
acontece de anticorpo IgG antigliadina desamidada tem maior 
sensibilidade e especificidade do que o antitransglutaminase 
IgG (37). A sensibilidade dos testes pode, ainda, variar com 
gravidade da doença. Pode haver reversão clínica laboratorial 
e histológica da doença mesmo quando retornam à dieta rica 
em glúten (4). 

ENDOSCOPIA E BIÓPSIA COMO DIAGNÓSTICO
Paciente com anticorpos IgA antiendomísio ou antitransglu-

taminase tecidual positivos devem ser submetidos a endoscopia 
digestiva alta com biópsia de duodeno, coletando-se  diversos 
fragmentos, no mínimo quatro, do bulbo duodenal  da segunda 
e terceira porções do duodeno. Pacientes com biópsia de pele 
confirmando dermatite herpetiforme tem diagnóstico de DC sem 
necessidade de biópsia intestinal. As características histológi-
cas podem variar desde aumento de linfócitos intra-epiteliais 
(>25/100 enterócitos) até mucosa lisa com atrofia, com com-
pleta perda de vilosidades, aumento da apoptose epitelial e 
hiperplasia de criptas. Pode ser encontrada atrofia de mucosa 
como falso positivo em corte do material, não longitudinal ou 
falso negativo quando poucos espécimes são retirados e a 
biópsia é feita em zona sã do delgado (38).

A gravidade da lesão histológica no intestino delgado não 
necessariamente correlaciona-se com a gravidade dos sinto-
mas. Há um decréscimo no gradiente de gravidade do intestino 
delgado proximal para distal, correlacionando com a maior 
concentração de glúten na região proximal (2,3,4,5).
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As lesões biopsiadas são classificadas de acordo com 
Classificação de Marsh-Oberhuber (39). 

*Lesão tipo 0: aumento de linfócitos intra-epiteliais; 
*Lesão tipo 1: infiltrativa;
* Lesão tipo 2: hiperplásica; 
*Lesão tipo 3: destrutiva (mucosa lisa com atrofia total, 

perda completa de vilosidades, aumento de apoptose epitelial 
e hiperplasia de criptas); 

*Lesão tipo 4: hipoplásica (característico do linfoma de 
células T).

O diagnóstico é confirmado quando há concordância 
entre resultados sorológicos, achados na biópsia e quan-
do sintomas melhoram após início de dieta sem glúten. A 
demonstração da normalização histológica nem sempre é 
necessária (4,37,38).

Resposta sintomática a dieta sem glúten não é sensível 
nem específica para diagnóstico de DC por diversas razões. 
Existem condições clínicas que podem confundir o diagnóstico 
de DC como alergia e sensibilidade ao glúten. Em ambas os 
testes sorológicos são negativos, porém os achados da his-
tologia podem gerar dúvidas em relação ao diagnóstico. Na 
enteropatia, por alergia ao glúten, podemos ter presença de 
eosinófilos na lamina própria, enquanto que na sensibilidade 
ao glúten pode haver um pequeno infiltrado leucocitário (4). Por 
outro lado, menos 10% dos pacientes com DC não respondem 
totalmente a mudança na dieta devido uso inconsciente de glú-
ten (contaminação de utensílios que usam a farinha de trigo) ou 
condições coexistentes (ex. síndrome do intestino irritável). Os 
testes sorológicos e biópsia podem normalizar-se com a dieta 
sem glúten, deste modo o diagnóstico deve ser feito antes da 
modificação dietética (5).

Dada a elevada acurácia dos testes sorológicos, uma 
pergunta freqüente é porque a biópsia continua sendo 
recomendada para diagnóstico?

Embora a sensibilidade do anticorpo antitransglutaminase 
tecidual IgA seja alta, na maioria dos grupos de risco o valor 
preditivo positivo é apenas em torno de 75% e falso positivo 
pode ser visto na cirrose, insuficiência cardíaca congestiva e 
após infecções intestinais. Embora a DC possa ser vista como 
“benigna”, com pequeno dano com o exame falso positivo, 
morbidades como síndromes desabsortivas graves e maligni-
dade podem não ser diagnosticadas. Além disso, o diagnóstico 
falso positivo pode ainda elevar os custos de saúde, e por ser 
uma doença genética, pode levar a ansiedade nos familiares 
além de gerar condições de diminuição de qualidade de vida 
no paciente (2,5,33,34).

Clínica sugestiva e sorologia negativa: 
Há três possibilidades: 
• Deficiência de IgA (dosar anticorpos IgG)
• Dieta isenta de glúten 
• Teste sorológico falso negativo, medida de  IgA necessita 

de laboratório com experiência (1,4).

Sorologia positiva e biópsia de delgado negativa
Antitransglutaminase tecidual falso positivo é raro, mas 

pode acontecer, geralmente em baixos títulos. Deste modo, 
deve-se repetir o teste. A biópsia deve ser revisada por um 
patologista experiente em DC. Se com as medidas anteriores 
não esclarecer diagnóstico, a dieta isenta de glúten deve ser 
preconizada e após 6-12 semanas devem ser repetidas a 
biópsia e sorologia (1,33,34,36,36).

Casos que não se enquadram em nenhuma das situações 
devem ser submetidos a testes de haplótipos de HLA. 99% dos 
pacientes com DC apresentam HLA DQ2 e/ou DQ8 compara-
do com cerca de 40% na população normal (36,37). Existem 
indivíduos com sintomas intestinais, porém sem alterações 
sorológicas ou histológicas para doença celíaca mas,  que 
podem responder à dieta sem glúten (38). 

TRATAMENTO
A pedra angular do tratamento é a dieta isenta de glúten, 

indicado para todas as classes de DC (20,40). O tratamento 
deve ser iniciado por orientação dietética. Pacientes com doen-
ça celíaca latente podem seguir dieta com ingestão de glúten, 
porém devem ser constantemente monitorados e em caso de 
recidiva dos sintomas devem ser submetidos a nova biópsia 
(2,5,40). Alguns celíacos não toleram uma mínima quantidade 
de glúten, cerca de 10-50mg/dia pode causar séria agressão 
à mucosa intestinal. Uma fatia de pão (25g) contem 1.6g de 
glúten (4).

As principais fontes de glúten são trigo, centeio e cevada. 
Dieta sem glúten exige grande mudança de estilo de vida, uma 
vez que glúten está presente em diversos alimentos.

O paciente deve ser aconselhado (2,5,19,40):
-Evitar alimentos contendo trigo, centeio e cevada.
-Soja, farinha de tapioca, batata, arroz e milho são seguros.
-Ler rótulos de alimentos industrializados com atenção, 

cuidando com estabilizadores e emulsificantes que podem 
conter glúten.

-Bebidas alcóolicas destiladas e vinagres, assim como vinho 
são livres de glúten.

-Produtos lácteos podem não ser inicialmente tolerados, 
uma vez que muitos pacientes celíacos apresentam intolerância 
à lactose secundária.

-Consumo de aveia deve ser limitado a 50-60g/dia nos 
pacientes com doença leve na apresentação ou doença em 
remissão após dieta estrita sem glúten. Devem ser acom-
panhados cuidadosamente quanto aos aspectos clínicos e 
sorológicos que possam evidenciar recorrência da doença 
após reintrodução de aveia. Pacientes com doença grave não 
podem fazer uso da aveia. Apesar de aveia conter glúten, a 
toxicidade da aveia na DC não está estabelecida, pois alguns 
estudos sugerem que farinha de aveia possa ser tolerada sem 
recorrência da doença (2,8,40).

Pequenas quantidades de glúten podem estar presentes 
em produtos rotulados como “livre de glúten” as quais podem 
não necessariamente levar a falha terapêutica. Medicamentos 
geralmente contêm mínimas quantidades de glúten e não pre-
cisam ser evitados (2).

Devido o fato de dieta sem glúten trazer diversas limitações 
ao estilo de vida, aderência a dieta estrita sem glúten é limita-
da. Alguns pacientes são extremamente sensíveis mesmo a 
pequenas quantidades de glúten, enquanto outros pacientes 
podem tolerar a reintrodução de pequenas quantidades de 
glúten na sua dieta, após alcançar a remissão (8).

Apesar desta resposta variável, muitos argumentos encora-
jam a aderência a dieta estritamente sem glúten para maioria 
dos pacientes com diagnóstico de doença celíaca, indepen-
dentemente dos sintomas clínicos pois:

- Celíacos podem ter uma variedade de deficiências de 
micronutrientes que podem levar a seqüelas clínicas, como 
perda óssea devido à deficiência de vitamina D, deficiência 
de vitaminas do complexo B e outros nutrientes. Estes devem 
ser repostos durante a dieta isenta de glúten principalmente 
na criança e adolescentes visando o déficit de crescimento e 
alterações de fertilidade (2,5,19,28,40). 

- Diversos relatos sugerem aumento geral da mortalidade 
e risco de malignidade (doença linfoproliferativa e câncer gas-
trointestinal) em pacientes com doença celíaca, comparados 
com população geral. O risco parece decrescer com adesão a 
dieta sem glúten (22).

- Estudos mostraram que pacientes com doença celíaca 
poderão desenvolver outras doenças auto-imunes associadas 
a DC (por exemplo: DM tipo 1, doenças tecido conjuntivo, 
tireoidite de Hashimoto, doença de Graves) relacionadas com 
duração da exposição ao glúten (18,22). 

-Mães com DC não diagnosticada parecem apresentar risco 
aumentado de terem recém nascidos de baixo peso e prema-
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turos, comparados com mães diagnosticadas e  tratadas (1).
- Parentes de celíacos devem ser investigados até a 

segunda geração, principalmente se portadores de outras 
doenças auto-imunes. Diabéticos tipo 1 devem ter dosados 
os anticorpos no ato diagnóstico do DM1 e depois seguidos 
com  testes sorológicos a cada 2 anos, na dúvida devem ser 
biopsiados (5).

ACOMPANHAMENTO DA RESPOSTA TERAPÊUTICA
A velocidade de resposta a dieta sem glúten é variável (21). 

Aproximadamente 70% dos pacientes têm notável melhora 
clínica dentro de duas semanas. Como regra geral, os sintomas 
melhoram mais rápido do que a histologia, especialmente quan-
do biópsias são obtidas do intestino proximal (provavelmente 
devido a maior exposição ao glúten).

Sugere-se que pacientes sejam reavaliados dentro de 4 a 
6 semanas após início da dieta sem glúten com hemograma, 
dosagem de ácido fólico e vitamina B12, ferrograma, bioquímica 
hepática e testes sorológicos. É importante atentar para o fato 
de que as mulheres, geralmente, apresentam sensibilidade 
mamária por 3 meses do início da dieta e as pacientes devem 
ser tranquilizadas e orientadas sobre este fato (2,8,40).

Declínio gradual dos anticorpos ocorre com início da dieta 
sem glúten em 6 a 8 semanas. O valor normal é atingido dentro 
de 3-12 meses, dependendo da concentração pré-tratamento. 
Normalização do teste sorológico não necessariamente confere 
total recuperação histológica. Por outro lado, se os níveis não 
caírem conforme esperado, geralmente o paciente continua 
ingerindo glúten intencional ou inadvertidamente (4,8).

A necessidade de repetir a biópsia de delgado para segui-
mento nos pacientes com melhora clínica tem sido discutido, 
especialmente após validação dos testes sorológicos para 
monitorar recuperação e adesão a dieta. Alguns estudos re-
servam uma nova biópsia para casos não respondedores, nos 
quais ainda há incerteza diagnóstica, ou aqueles que desejam 
confirmar a cicatrização da mucosa (5). Autores sugerem repetir 
a biópsia de delgado em todos os pacientes após 3 a 4 meses 
de dieta sem glúten a fim de demonstrar melhora histológica. 
Se a melhora na morfologia de delgado não for encontrada, 
mas tiver ocorrido melhora sintomática/clínica, a dieta deve 
ser continuada e nova biópsia deve ser feita dentro de 6 a 9 
meses. Embora a melhora histológica seja freqüentemente 
vista, anormalidades persistentes tem sido descritas, mesmo 
em pacientes com melhora clínica. O significado deste fato 
não está claro até o momento, mas isso pode se dever a baixo 
nível de contaminação por glúten, resposta imune persistente 
ou outro mecanismo ainda desconhecido. Outro diagnóstico 
deve ser considerado nestes pacientes, após descartar não 
aderência ou ingestão inadvertida de glúten (3).

Diretrizes das Sociedades de Gastroenterologia e Nutrição 
(2) sugerem que a reintrodução de glúten não seja mandatório 
em pacientes com boa melhora clínica, histológica e declínio 
nos níveis de anticorpos anti-endomísio. Este novo desafio 
com dieta com glúten deve ser usado somente nos casos 
equivocados, em que não foi feita biópsia pré-tratamento, casos 
de biópsias inadequadas ou atípicas, comunidades com alta 
prevalência de outras enteropatias ou em situações em que 
paciente planeja abandonar a dieta isenta de glúten. A reintrodu-
ção do glúten deve ser feita após realizada biópsia de controle 
durante dieta sem glúten e a biópsia deve ser repetida após 3 
a 6 meses do uso de glúten, reconhecendo que a reincidência 
pode levar 5 a 7 anos (1,2,3,4,5).

Um raro perigo deste novo desafio com glúten é desenvol-
vimento de diarréia fulminante, resultando em desidratação, 
acidose e outros distúrbios metabólicos (condição chamada 
“choque de gliadina”). Estes pacientes devem ser tratados com 
corticóide. Acredita-se que usar este novo desafio com glúten 
em crianças aumente o risco de desenvolver desordens auto-
-imunes, como DM tipo 1 (7).

CONCLUSÃO
Desta forma, evidencia-se a importância em se fazer diag-

nóstico precoce de doença celíaca e estar atento ao fato de 
que a maioria dos portadores são assintomáticos ou possuem 
sintomas atípicos. Lembrar ainda que a doença celíaca pode 
estar associada a diversas outras doenças, principalmente 
auto-imunes. O tratamento evita diversas complicações clínicas 
e reduz risco de malignidade e mortalidade.

Referências
1.	 Ciarán K, LaMont JT, Grover S. Diagnosis of celiac disease Up To 

Date. Acesso em outubro/2012
2. Bai, J. et al. World Gastroenterology Organisation Practice 

Guidelines: Celíac Disease 2005;1-18
3.	 Schuppan D, Walburga D, LaMont J T, Grover S. Pathogenesis, 

epidemiology, and clinical manifestations of celiac disease in 
adults Up To Date. Acesso em outubro/2012

4.	 Alessio Fasano, Carlo Catassi Celiac Disease N Engl J Med 
2012;367;25,2419- 2422

5. 	Leffler, D. Celiac Disease Diagnosis and Management. JAMA. 
2011; 306, 1582-1592

6.	 Trynka G, Hunt KA, Bockett NA, et al. Dense genotyping identifies 
and localizes multiple common and rare variant association signals 
in celiac disease. Nat Genet 2011;43:1193-201

7.	 Baptista, M.L. Doença celíaca: uma visão contemporânea. 
Pediatria (São Paulo) 2006;28(4):262-71

8.	 Peter H.R. Green, M.D., and Christophe Cellier Celiac Disease N 
Engl J Med 2007;357:1731-43

9.	 Fasano A. Celiac disease: how to handle a clinical chameleon. N 
Engl J Med 2003; 348:2568–70

10.	D’Amico MA, Holmes J, Stavropoulos SN, et al. Presentation of 
pediatric celiac disease in the United States: prominent effect of 
breastfeeding. Clin Pediatr (Phila) 2005; 44:249-58.

11.	Rewers, M.; Eisenbarth, G. S. Celiac disease in T1DM—the need 
to look long term. Nat. Rev. Endocrinol. 2011; 8, 7–8; publicado 
online em 8 Novembro 2011

12.	Schuppan D. Current concepts of celiac disease pathogenesis. 
Gastroenterology 2000;119:234-42

13.	Marignani M,  Angeletti S, and  Morini S Osteoporosis and liver 
disease: additional reasons for coeliac disease screening Gut. 
2003 March; 52(3): 452

14.	Fisher A A, M W Davis M W, and  Budge M M Should we screen 
adults with osteoporotic fractures for coeliac disease? Gut. 2004; 
53(1): 154–155. 

15. Abenavoli L, Proietti I, Leggio L, et al. Cutaneous manifestations in 
celiac disease. World J Gastroenterol.  2006;12(6):843-52

16. Viljamaa M, Kaukinen K, Pukkala E, Hervonen K, Reunala T, Collin 
P. Malignancies and mortality in patients with coeliac disease and 
dermatitis herpetiformis: 30-year population-based study. Dig 
Liver Dis.2006;38(6):374-80

17.	Smyth D,, Plagnol V,. Walker N M, Cooper J, Downes K Shared 
and Distinct Genetic Variants in Type 1 Diabetes and Celiac 
Disease N Engl J Med 2008;359:2767-77.

18.	Robert M. Plenge Shared Genetic Risk Factors for Type 1 Diabetes 
and Celiac Disease N Engl J Med  2008;359;26, 2837 -2838

19.	Schwarzenberg S J, Brunzell C Type 1 Diabetes and Celiac 
Disease: Overview and Medical Nutrition Therapy Diabetes 
Spectrum 2002; 15,197-201 

20.	Collins,D.; Wilcox, R.; Nathan,M.; Zubarik, R. Celiac Disease and 
Hypothyroidism. The Am J Med. 2012;125, 278-82

21.	McDermott, J.H.; Coss, A.;Walsh, C.H. Celiac disease presenting 
as resistant Hypothyroidism. Thyroid. 2005;15,386-388. 

22.	Collin P, Kaukinen K, Valimaki M,  Salmi J. Endocrinological 
Disorders and Celiac Disease  Endocrine Reviews  
2002;23(4):464–483

23.	Valentino R, Savastano S, Maglio M, Paparo F, Ferrara F, Dorato 
M, Lombardi G, Troncone R Markers of potential coeliac disease 
in patients with Hashimoto’s thyroiditis. Eur J Endocrinol 
2002;146:479–483

24.	Villalta D, Girolami D, Bidoli E, Bizzaro N, Tampoia M, Liguori M, 
Pradella M, Tonutti E, Tozzoli R High prevalence of celiac disease 
in autoimmune hepatitis detected by anti-tissue tranglutaminase 
autoantibodies. J Clin Lab Anal. 2005;19(1):6-10.

25.	Duggan JM, Duggan AE. Systematic review: the liver in coeliac 
disease. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21:515.



 1499Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.XIII- NUM.2

Doença Celíaca

26.	Nachman F, Vázquez H, González A, et al. Gastroesophageal 
reflux symptoms in patients with celiac disease and the effects of a 
gluten-free diet. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 9:214.

27.	Dickey W A Case of Sequential Development of Celiac Disease 
and Ulcerative Colitis Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 
2007;4(8):463-467. 

28.	Collin P, Vilska S, Heinonen P K,  Hallstrom O, Pikkarainen P 
Infertility and coeliac disease Gut 1996; 39: 382-384

29.	Curione M, Barbato M, De Biase L, Viola F, Lo Russo L, 
Cardi E. Prevalence of Coeliac Disease in Idiopathic Dilated 
Cardiomyopathy. The Lancet 1999; 354: 222-223. 

30.	Wei L, Spiers E, Reynolds N, Walsh S, Fahey T, MacDonald TM  
The association between coeliac disease and cardiovascular 
disease Aliment Pharmacol Ther. 2008;27(6),514-9.

31.	Pastore L, Lo Muzio L Atrophic Glossitis Leading to the Diagnosis 
of Celiac Disease N Engl J Med 2007; 356,2547

32. Ludvigsson JF et al. Risk of pancreatitis in 14,000 individuals with 
celiac disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5,1347.

33.	Catassi C, Fanciulli G, D’Appello AR, El Asmar R, Rondina C, 
Fabiani E, et al. Antiendomysium versus antigliadin antibodies 
in screening the general population for coeliac disease. Scand J 
Gastroenterol 2000;35:732–6 

34.	Louka AS, Sollid LM. HLA in coeliac disease: unravelling the 
complex genetics of a complex disorder. Tissue Antigens 
2003;61:105–17 

35.	Roldan MB, Barrio R, Roy G, Parra C, Alonso M, Yturriaga R 
Diagnostic value of serological markers for celiac disease in 
diabetic children and adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab 
1998;11:751–756

36.	Rostom A, Dube C, Cranney A, et al. The diagnostic accuracy 
of serologic tests for celiac disease: a systematic review. 
Gastroenterology 2005;128:Suppl 1:S38-S46.

37.	Giersiepen K, Leigemann M, Stuhldreher N, et al. Accuracy of 
diagnostic antibody tests for coeliac disease in children: summary 
of an evidence report. J PediatrGastroenterol Nutr 2012; 54:229-
41.

38.	Salmi TT, Collin P, Korponay-Szabó IR, et al. Endomysial antibody-
negative celiac disease: clinical characteristics and intestinal 
autoantibody deposits. Gut 2006;55:1746-53.

39. Villanacci V, Magazzù G, Pellegrino S, Gambarotti M, Sferlazzas 
C, Tuccari G, Bassotti G. Comparison of the Marsh-Oberhuber 
classification with a new grading system in identifying patients 
with latent celiac disease. Minerva Gastroenterol Dietol. 
2010;56(4):371-5.

40.	Mustalahti K, Lohiniemi S, Collin P, Vuolteenaho N, Laippala P, 
Ma¨ki M  Gluten-free diet and quality of life in patients with screen-
detected celiac disease. Eff Clin Pract  2002;5:105–113

	 Recebido em: 03-12-2012
	 Revisado em: 11-12-2012
	 Aceito em: 19-12-2012
	 Conflito de interesse: nenhum
	 Endereço para correspondência:
	 Juliana Arrais
	 Hospital Santa Casa de Misericórdia
	 Praça Rui Barbosa 694
	 Centro Curitiba PR



1500   Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.XIII - NUM.2

CONTROLE GLICÊMICO NA DOENÇA CRÍTICA: DOS 
ESTUDOS DE LEUVEN AO NICE SUGAR 

FLÁVIA RIGHETTO CITADIN*

Descritores:Doença crítica, Unidade de terapia intensiva, Hipoglicemia, Diabetes mellitus
Key words: Critical ill, Intensive care unit, Hypoglycemia, Diabetes mellitus

GLICEMIC CONTROL IN CRITICAL ILNESS: FROM THE LEUVEN STUDY TO 
NICE SUGAR

*Departamento de Clínica Médica – Hospital Universitário Evangélico de Curitiba
  E-mail:flaviarcitadin@yahoo.com.br 

Resumo
O controle glicêmico do paciente crítico é um tema ainda 
bastante debatido em função da sua implicação com morbi-
dade dos pacientes e taxa de mortalidade. Trata-se de um 
assunto bastante estudado na última década e que motivou 
a condução de inúmeros trabalhos que fossem capazes de 
esclarecer o nível glicêmico ideal de tais pacientes. Este tra-
balho objetiva reunir cronologicamente alguns dos principais 
estudos que abordaram o assunto e definir qual a principal 
conduta adotada de acordo com as informações mais recen-
tes. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1500-1503.

Abstract
Glycemic control in critically ill patients is still quite a topic 
discussed on the basis of their involvement with patients' 
morbidity and mortality. This is a subject studied extensively 
in the last decade and that motivated the conduct of several 
studies that were able to clarify the optimal glycemic level of 
such patients. This work aims to bring together chronologically 
some major studies that have addressed the issue and define 
what the main approach adopted in accordance with the latest 
information. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1500-1503.

INTRODUÇÃO
Na última década, uma inflamada e pertinente discussão 

tomou conta do cenário da terapia intensiva do paciente crítico. 
Tal debate diz respeito ao estabelecimento do nível glicêmico, 
mais adequado ao paciente crítico, relacionado à menor taxa de 
mortalidade e aos menores índices de morbimortalidade. O risco, 
já esta estabelecido por estudos que mostram a associação entre 
glicemia de entrada e médias das glicemias durante o tempo de 
estadia no hospital (1). A hiperglicemia está associada a maiores 
gastos hospitalares, tempo de internamento, risco de infecções 
e maior mortalidade após alta hospitalar (1,2,3,4). O tema vem à 
tona, porque, ao longo de muitos anos, tolerou-se um valor glicê-
mico mais elevado já que a hiperglicemia relacionada ao estresse 
foi considerada uma resposta adaptativa do indivíduo acometido 
por determinada enfermidade e, portanto, capaz de promover be-
nefícios para a recuperação clínica do paciente convalescente (2). 

Em 2001, um primeiro estudo questiona tal conduta e apre-
senta dados demonstrando que o controle glicêmico estrito seria 
capaz de reduzir as taxas de mortalidade em tais pacientes. 
A partir de então, desenrolam-se vários estudos, revisões e 
meta-análises a fim de se conseguir estabelecer, de fato, qual 
a conduta ideal acerca da manutenção do nível glicêmico em 
terapia intensiva. Este trabalho objetiva resgatar e organizar 
cronologicamente alguns dos principais trabalhos que aborda-
ram o tema e definir qual a principal conduta adotada de acordo 
com as informações mais recentes.

HIPERGLICEMIA: FISIOPATOLOGIA NO PACIENTE CRÍTICO 
A hiperglicemia em pacientes hospitalizados, definida como 

níveis séricos de glicose em jejum ≥99 mg/ dl ou 5.5 mmol/L 

(2), é evento considerado freqüente em situações de estresse, 
tanto em paciente diabéticos quanto nos não portadores de 
diabetes (2,3). Estudos observacionais mostram uma curva em 
J com o risco de mortalidade com o nadir entre 90 e 140 mg/dl 
(5-8 mmol/L). Em pacientes coronarianos existe esta mesma 
associação observada, com baixo risco de mortalidade com 
um nadir entre 80-100mg/dl (4.4-5.5mmol/L) (2). Em diabéticos 
principalmente, existe uma clara relação entre hiperglicemia 
e mortalidade, no entanto, necessita-se de maiores estudos 
para a definição de risco e níveis de glicemia em pacientes 
diabéticos criticamente doentes. 

A resposta hiperglicêmica ao estresse é considerada 
adaptativa, capaz de facilitar a captação de glicose pela célula 
(4,5,6), o que permite que órgãos que se utilizam predominante-
mente de glicose como substrato energético – tais como cérebro 
e células sanguíneas – recebam um aporte adicional de energia 
(2). A hipótese é de que a hiperglicemia pode agravar ou induzir 
danos celulares principalmente em diabéticos portadores de 
manifestações crônicas micro ou macroangiopáticas (3). 

Em pacientes críticos a hiperglicemia leva à hipóxia celular 
o que resulta em um esquema de proteção ao aporte energé-
tico celular com  up regulation dos transportadores de glicose 
dependentes de insulina (GLUT4), mecanismo que durante a 
reperfusão traz aumento da glicose intra celular (1,2,3,4,5,7). 
A partir desta hipótese foi apresentado aos intensivistas um 
protocolo de tratamento da hiperglicemia em pacientes tratados 
em UTI, o protocolo de Leuven (8).

A hiperglicemia de estresse resulta da combinação de efeitos 
do aumento dos hormônios de contra-regulação que alteram o me-
tabolismo das gorduras e da glicose. Estes estimulam a produção 
endógena de glicose, diminuem a glicogênese, aumentam a neo-
glicogênese, a resistência insulínica e a intolerância à glicose (6).

A elevada liberação de glicose pelo fígado, especialmente 
pela gliconeogênese, parece ser o principal mecanismo para 
a hiperglicemia de estresse. A produção excessiva de gluca-
gon é o mediador primário da gliconeogênese, associado à 
participação também de cortisol e da epinefrina (4). O fator de 
necrose tumoral (TNF-alfa) decorrente do aumento da atividade 
inflamatória também, é capaz de promover gliconeogênese  
pelo estímulo do glucagon (4,5,6).

Ocorre, ainda, uma inadequada e diminuída liberação de 
insulina pelo pâncreas. Isso se deve à estimulação de receptores 
alfa-adrenérgicos pancreáticos e à atividade de citocinas pró-
-inflamatórias (IL6), capazes de inibir a liberação de insulina. Um 
novo balanço de glicose, então, se estabelece permitindo uma 
maior concentração de glicose sérica, que afeta os tecidos diferen-
temente de acordo com seu padrão: insulino-dependentes ou não. 

A disponibilidade de glicose depende de sua captação 
pelas células, semelhante à difusão de oxigênio. Para que a 
glicose chegue a uma célula submetida a um regime de fluxo 
sanguíneo reduzido (isquemia, sepse), precisa mover-se do 
sangue e cruzar o espaço intersticial. O movimento da glicose é 
inteiramente dependente do gradiente de concentração e para 
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que a liberação através de uma distância aumentada aconteça, 
a concentração sérica precisa estar aumentada. Assim, diante 
da situação de fluxo sanguíneo diminuído ou redistribuído, 
hiperglicemia é estado adaptativo (6).

Diante do surgimento de estudos discorrendo acerca da 
fisiopatologia da glicotoxicidade celular e de estudos epide-
miológicos correlacionando hiperglicemia com aumento de 
mortalidade, surge a proposta, em 2001, do estudo de Van 
Den Bergh et al. (7,8)

Supondo que a hiperglicemia ou a deficiência relativa de 
insulina no paciente crítico predisponham a complicações como: 
infecções, polineuropatia, disfunção de múltiplos órgãos (8), 
lançou-se mão de um estudo conduzido na cidade de Leuven, 
na Bélgica, (The Leuven Intensive Insulin Therapy Trial) realizado 
em UTI predominantemente de casos cirúrgicos que randomizou 
os pacientes em dois grupos: um submetido ao regime de insuli-
noterapia intensiva, cujo alvo era glicemia = 80 a 110mg/dL, e o 
outro submetido à insulinoterapia convencional (infusão de insulina 
iniciava-se quando o nível glicêmico excedia 215) com alvo = 180 
a 200mg/dL. O resultado foi uma redução de mortalidade de 32% 
no grupo do controle estrito de glicemia. Segundo Van Den Bergh 
et al, o controle estrito reduziu complicações como sepse, preveniu 
quadros de insuficiência renal aguda e neuropatia e reduziu o 
tempo dos pacientes em ventilação mecânica  (9). 

Tal estudo, no entanto, foi unicêntrico e não cego, embora te-
nham sido usadas técnicas para redução de possíveis vieses,  teve 
seus resultados restritos a pacientes de uma UTI cirúrgica, portanto 
impossibilitados de serem extrapolados a pacientes clínicos.

Em 2006, então, foi publicado o novo estudo, realizado pelo 
mesmo grupo em UTI clínica do mesmo hospital em Leuven. 
Dessa vez, os resultados não se confirmaram completamen-
te, já que a redução de mortalidade ocorreu apenas para os 
pacientes que permaneceram internados por mais de três dias 
na UTI. De toda forma, entre tais pacientes, a redução absoluta 
de mortalidade intra-hospitalar associada com insulinoterapia 
intensiva foi semelhante àquela observada no estudo anterior. 
Houve, também, redução de morbidade, caracterizada por: 
tempo para deixar a ventilação mecânica e tempo para rece-
ber alta da UTI, bem como redução da taxa de evolução para 
insuficiencia renal aguda (9,10).

Em contraste com os pacientes da UTI cirúrgica, pacientes 
clínicos nos quais a sepse, frequentemente, é o gatilho para a 
admissão em UTI não tiveram redução detectável dos índices 
de bacteremia (9).

Após tais resultados, permaneceu uma questão em aberto: 
se os benefícios observados estariam diretamente relacionados 
à infusão de insulina per se ou à prevenção da hiperglicemia, 
já que ambas ocorreram concomitantemente (11). Em estudo 
subsequente, os pesquisadores concluíram que a redução 
de mortalidade se devia principalmente ao controle glicêmico 
adequado, e não pela quantidade administrada de insulina (12).

A publicação de Dandona et al, em 2006, apresenta estudos 
acerca da propriedade anti-inflamatória da insulina e pró-inflamatória 
da glicose. Já foi demonstrada a propriedade vasodilatadora da 
insulina, aos níveis arterial, venoso da microcirculação, relacionada 
ao aumento da liberação de NO (oxido nítrico) pelo endotélio, bem 
como aumento da expressão da endotélio sintetase também pelo 
endotélio. Além disso, estudos demonstraram que a infusão de 
insulina promove redução significativa da atividade de inúmeros 
fatores de caráter pró-inflamatório como o TNF alfa e a IL6 (12). 
Da mesma forma, também foi demonstrada a ação pró-inflamatória 
da glicose, capaz de gerar estresse oxidativo a partir do aumento 
intra-celular de espécies reativas de oxigênio. Concomitante, existe 
uma redução de biodisponibilidade de NO provocada pela hipergli-
cemia, que pode ter um efeito vasoconstritor e trombótico, já que 
o NO tem efeitos vasodilatador e anti-agregante plaquetário (12)

O estudo posterior de Van Den Bergh et al demonstrou que os 
benefícios adquiridos com o controle glicêmico estrito – redução de 
mortalidade, de polineuropatia, bacteremia, inflamação e anemia - 

estavam relacionados à obtenção de níveis glicêmicos mais baixos 
e não necessariamente à quantidade de insulina administrada, 
exceto na condição de insuficiência renal aguda (IRA). Para a 
prevenção de IRA a dose de insulina foi um fator determinante 
e independente. Esta observação pode levar à conclusão de um 
efeito protetor da insulina sobre o rim ou ao fato de que a insulina 
é amplamente depurada pelos rins, o que pode reduzir a neces-
sidade de insulina exógena nos paciente portadores de IRA (11).

A partir de então, diante dos dados de redução de mortali-
dade, o controle glicêmico estrito foi amplamente implementado 
no cuidado aos pacientes internados em UTI. (6). Estudos 
subsequentes, no entanto, não conseguiram confirmar os 
resultados até então obtidos (13,14,15).

Em 2006, o estudo GLUCONTROL objetivava comparar o 
controle glicêmico estrito com níveis séricos convencionais de 
glicose (140 a 180mg/dL). O estudo abrangia 21 UTIs clínico-
-cirúrgicas da Europa e foi desenhado para recrutar 3.500 
pacientes. No entanto, em função do elevado número de 
violações de protocolo, foi interrompido precocemente após o 
recrutamento de 1.078 pacientes. A população estudada tam-
bém foi randomizada em 2 grupos: controle glicêmico estrito 
(72 a 108) X controle convencional (126 a 180mg/dl)  (13). 

Os principais achados relatados pelo estudo, precocemente 
interrompido, foram a ausência de benefícios clínicos nos pa-
cientes do grupo de insulinoterapia intensiva e o elevado número 
de episódios de hipoglicemia. O grupo considera, ainda, que os 
níveis de hiperglicemia são tóxicos quando excedem 140mg/dl, 
mas que a toxicidade da hiperglicemia moderada no paciente 
crítico cirúrgico, clinico ou infartado ainda é controversa (13). 
As diferenças encontradas com relação aos estudos de Leuven 
também foram parcialmente atribuídas às grandes diferenças 
entre as apresentações clínicas e entre as médias dos escores 
de APACHE II dos pacientes de ambos os estudos (13). 

Diante dos dados, não foi observada diferença de morta-
lidade entre o grupo de controle convencional e o de controle 
estrito, sendo observada taxa elevada de hipoglicemia no grupo 
do controle estrito (3).

Já em 2008, na Alemanha, Brunkhors et al iniciou um estudo 
denominado: “Eficácia da substituição de volume e da insulino-
terapia na sepse grave” (14) Estudo VISEP (Efficacy of Volume 
Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis)  realizado no 
período de 2003 a 2005 envolvendo pacientes de UTI’s multi-
disciplinares de 18 hospitais terciários na Alemanha. No estudo 
comparou-se insulinoterapia convencional (alvo:180 a 200mg/dL) 
com insulinoterapia intensiva (alvo:80 a 110mg/dL) e expansão 
volêmica com cristaloide (Ringer lactato) versus pentastarch (HES 
200/0,5) na sepse. O  pentastarch é um amido (hidroxietil amido 
– HES) usado como colóide em serviços de UTIs na Europa (14).

Após a primeira análise, feita com 488 pacientes, o trabalho 
de avaliação da insulinoterapia foi descontinuado em função 
do elevado número de hipoglicemias constatado. Tratava-se 
de 12% no grupo de insulinoterapia e 2% no grupo controle 
convencional. O restante do estudo foi mantido com todos os 
pacientes submetidos à insulinoterapia convencional (14).

 A hipoglicemia foi considerada um fator de risco independente 
para o óbito de qualquer causa, já que a mesma pode comportar-se 
como um marcador de mau prognóstico independente do uso de in-
sulina. Por outro lado, é possível que existam efeitos deletérios ainda 
desconhecidos da hipoglicemia sobre coração e sistema nervoso 
central. As taxas de hipoglicemia, os valores médios de glicemia 
na vigência da hipoglicemia e a diferença não significativa entre 
as taxas de mortalidade aos 28 dias e aos 90 dias comparando-se 
ambos os grupos foram concordantes com o segundo trabalho de 
Van den Bergh et al.(9) Já os benefícios relacionados ao tempo de 
permanência em UTI e à resolução da disfunção de múltiplos órgão 
não foram confirmados no trabalho VISEP (14)	  

Uma meta-análise do grupo Cochrane chegou a conclusão 
de que não há evidência de que o uso de amidos após trauma 
ou no pós-operatório esteja associado com menor mortalidade. 
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Para comprovar a eficiência e segurança destes amidos, pouco 
usados na prática em UTIs, nos pacientes criticamente doentes, 
foi iniciado em de 2010 o estudo CHEST (The Crystalloid versus 
Hydroxyethyl Starch Trial) que vai comparar uso de cristalóides 
com amido o que poderá associado a um controle glicêmico ade-
quado diminuir a taxa de morbimortalidade em doentes críticos.

O estudo de Van den Bergh et al publicado em 2006 entra 
em conflito com os resultados do primeiro estudo, em 2001, 
que mostrou um efeito benéfico da insulinoterapia intensiva 
nas taxas de sobrevivência entre pacientes de pós operatório 
internados em UTI cirúrgica. Nesse estudo, o benefício foi pre-
dominantemente visto em pacientes da cirurgia cardíaca, que 
receberam glicose endovenosa (200 a 300g / 24h) à admissão 
na UTI. É possível que a insulinoterapia intensiva tenha sido 
benéfica nesse pacientes por ter diminuído os efeitos adversos 
do volume de glicose administrado. Em pacientes críticos, se-
dados, com sepse, os benefícios da insulinoterapia intensiva 
não foram comprovados, mas o risco de hipoglicemia aumentou 
num fator de 5 a 6. Não é possível excluir a possibilidade de 
pacientes com sepse poderem beneficiar-se de protocolos de 
insulinoterapia menos estritos, dado que a variabilidade dos 
níveis glicêmicos foi um preditor de morte na UTI maior que a 
concentração média de glicose (14,15).

Em 2009, então, houve a publicação do estudo do grupo 
NICE SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation – 
Survival Using Glucose Algorithm Regulation), multicêntrico, 
controlado, randomizado, envolvendo UTI’s clinicas e cirúrgicas 
de 42 hospitais em: Austrália, Nova Zelândia, Canadá e EUA 
contando com 6.104 pacientes randomizados em 2 grupos: 
controle glicêmico estrito (alvo:81 a 108mg/dL) e controle 
convencional (ponte de corte: 180mg/dL) (16).

O controle glicêmico estrito aumentou o risco absoluto de 
morte aos 90 dias, mesmo após ajustados os fatores de confu-
são, sendo que o percentual de óbitos por causa cardiovascular 
foi maior no grupo em insulinoterapia intensiva.  Hipoglicemia 
grave também foi significativamente mais freqüente no controle 
estrito, embora a taxa de hipoglicemia constatada tenha sido 
menor do que a relatada em outros estudos (16).

Embora não esteja excluída a possibilidade de que o con-
trole estrito possa ser benéfico para determinados grupos de 
pacientes, o trabalho conclui que o controle estrito não neces-
sariamente beneficia os pacientes críticos e pode ainda ser 
perigoso. Assume ainda que fica indefinido se o risco observado 
pode estar relacionado aos níveis reduzidos de glicemia, à in-
fusão aumentada de insulina, às consequências relacionadas 
à hipoglicemia ou ainda a fatores metodológicos específicos do 
estudo. Fica, então, definido, ao final do estudo, que o ponto de 
corte de glicemia menor do que 180mg/dL resultou em menor 
mortalidade do que o limite: 81 a 108mg/dL (16).

Segundo a revisão de Moritoki et al em 2010 (4), não fica 
clara a existência de uma relação causal entre hipoglicemia e 
morte. Por um lado, ela pode simplesmente estar associada à 
gravidade da enfermidade, por outro lado pode estar relacio-
nada aos efeitos deletérios da hipoglicemia sobre o organismo.

Diante disso, o grupo do NICE SUGAR volta a estudar 
o impacto da hipoglicemia sobre o paciente crítico com uma 
publicação em setembro/2012. Embora a ocorrência de hipo-
glicemia tenha sido maior no controle estrito, a relação entre 
hipoglicemia e morte foi semelhante em ambos os grupos (17).  
Além disso a relação se dá, inclusive, entre os que sofrem hi-
poglicemia mas não estão em uso de insulinoterapia e, neste 
caso, a relação entre hipoglicemia e óbito é ainda maior do que 
entre os pacientes submetidos à insulinoterapia. Dessa forma 
fica novamente aventada a possibilidade de a hipoglicemia 
comportar-se como um marcador de gravidade de doença e não 
de estabelecer necessariamente uma relação causal (16,17).

Uma meta-análise canadense que estudou o assunto cons-
tatou, a impossibilidade de difundir a todos os paciente críticos 
o uso de insulinoterapia intensiva. Considera que há, sim, a 

possibilidade de alguns grupos de pacientes beneficiarem-se de 
tal estratégia, no entanto, ainda não há dados suficientes para 
identificar cada um dos subgrupos. Ressalta a importância de 
se considerarem as estratégias nutricionais quando se define 
o protocolo de insulinoterapia a ser implementado bem como a 
estratégia de medida dos níveis séricos de glicose (18).

 A revisão e meta-análise do Marik et als (10) também con-
sidera que o volume de infusão de glicose e o uso de nutrição 
parenteral realizados no primeiro estudo de Van den Bergh et 
als possam ser determinantes nas diferenças de resultados em 
relação aos estudo subsequentes (18), assim como também o 
considera o estudo VISEP (14).

A meta-análise realizada por Wiener et als, que reuniu 29 
estudos, finalizada antes da publicação do trabalho do grupo 
NICE SUGAR, concluiu que o controle glicêmico estrito não está 
associado com uma redução significativa de mortalidade, mas 
sim a um risco aumentado de hipoglicemia. (19)

A publicação de Marik et als, em 2011, concluiu, diante 
dos principais estudos levantados até o momento, e, em con-
cordância com a ADA (American Diabetes Association), que 
a glicemia deve ser rigorosamente monitorizada no paciente 
crítico; a insulinoterapia deve ser iniciada quando a glicemia 
exceder 180mg/dL e que, após isso, o nível glicêmico ideal a 
ser mantido é de: 144 a 180mg/dL (4).

MENSAGENS DE TODO O CONFLITO

Hiperglicemia no paciente crítico diabético ou não diabético
*A hiperglicemia está associada à maior mortalidade no pa-

ciente crítico?  Ou é a variabilidade glicêmica que produz muito 
maior dano celular e funciona como a grande “exterminadora” 
do paciente em UTI? (10,12,20,21,22). O controle intensivo au-
menta a variabilidade glicêmica, média diária e diferença entre 
valores glicêmicos maior e menor (22,23,24). Esta afirmação vai 
de encontro aos relatos de Leuven, já que a variação dos níveis 
glicêmicos não pode ser detida pela insulinização intensiva, o 
que só poderia ser explicada pela medida sérica de glicose san-
guínea, cuidados médicos e de enfermagem intensivos (10). O 
efeito da variabilidade glicêmica já foi demonstrado em dosagem 
em veia umbilical elevada de proteíno-quinase beta marcador, 
padrão do estresse oxidativo e de apoptose celular (25,26,27).

*O uso de glicosímetros, de potencial limitação, em grande 
parte das UTIs de todo o mundo, tem sido associado à falta de 
acurácia analítica e um grande complicador no diagnóstico de hiper/
hipoglicemia em pacientes chocados em uso de drogas vasoativas 
(21). Sabe-se que, principalmente, em nosso meio hospitalar esta 
medida é imediata facilitando a conduta frente ao doente crítico.

* A medida da hemoglobina glicada na entrada da UTI é um 
exame comprovadamente auxiliar para diagnóstico diferencial 
entre hiperglicemia de estresse e diabetes em pacientes sem 
possibilidade de história clínica (10). Pacientes diabéticos têm 
menor risco de mortalidade em todos os níveis de hiperglice-
mia sérica comparados aos portadores de hiper de estresse, 
portanto, suportariam um controle menos estrito segundo os 
estudos de Leuven em 2006 (28). 

Hipoglicemia no paciente crítico diabético ou não diabético
 *Glicemia ≤ 40mg/dl está independentemente associada à 

mortalidade em pacientes graves, porém não está claro o risco 
associado à glicemia ≤ 70mg/dl. 

* Existe uma interessante diferença nos resultados dos estu-
dos em relação ao risco de mortalidade. O risco de mortalidade 
da hipoglicemia leve < 70mg/dl difere entre os estudos. Alguns 
estudos já advogam que glicemias ≤ 70mg/dl sejam definidas 
como hipoglicemia mediana. Paciente em controle e insulinização 
na UTI que tenha sofrido hipoglicemia leve (≥40 mg/dl e ≤ 70mg/
dl) e logo corrigida sem criar grandes variabilidades glicêmicas 
têm demonstrado uma fraca associação com mortalidade (20).	

* Durante a infusão de insulina os níveis de glucagon, cate-
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colaminas, hormônio do crescimento e cortisol já elevados pelo 
estresse são acentuados. A hiperglicemia provocada pelo trata-
mento da hipoglicemia com altas doses de glicose hipertônica, 
associa-se a danos celulares. Infelizmente não existem dados 
que comprovem o dano cerebral com a quantidade de glicose 
infundida, a variabilidade glicêmica abrupta de hipo/hipergli-
cemia. A glicose é o principal combustível gerador de energia 
para o cérebro. A falta de armazenamento da glicose e o tipo 
de transporte passivo da glicose para o neurônio e células da 
glia, mostram a inteira dependência destes tecidos da glicose 
circulante (22,23). O tecido nervoso em doente crítico já é por 
si só um tecido injuriado, soma-se a isto, a variabilidade entre 
hipo/hiperglicemia. Os transtornos da glicose circulante alteram 
atividade cerebral mesmo em pacientes não críticos. O escore 
do APACHE associado às hipos, sejam leves ou graves, também 
são determinantes da piora do dano cerebral (23). Motivo de tanta 
discussão são os trials com diferentes pacientes desde clínicos 
e sépticos, a pacientes cirúrgicos e pacientes coronarianos. 

*A associação de hipo leve a moderada com morte em UTI 
é alta em pacientes moderados a severamente doentes, de-
pendendo do escore APACHE II: muito aumentada em escore 
<15, aumentada em escore entre 15-24 e fraca em escore >25. 
Portanto a redução de hipos moderadas (<70mg/dl), em pacien-
tes severamente doentes reduz a mortalidade (19,20,22,23,24)

*Atualmente, já foi comprovado quais os efeitos deletérios 
produzidos pela hipoglicemia em um paciente severamente doente 
seja ele diabético ou não. Os episódios hipoglicêmicos aumentam 
a resposta sistêmica inflamatória: induzem a neuroglicopenia, pela 
diminuição da resposta catecolaminérgica, aumentam a vasodila-
tação cerebral e diminuem a resposta do cortisol ao estresse (10). 

* Determinadas patologias como sepses, diabetes mellitus 
e renais crônicos já têm risco de hipo inerentes a sua fisiopa-
tologia (1,2,10).

CONCLUSÃO
Diante dos dados levantados, fica clara a importância de 

dar continuidade ao estudo do tema com o desenvolvimento de 
novos trabalhos que esclareçam as dúvidas ainda existentes 
ou confirmem as hipóteses levantadas até então.

Até o presente momento, boa parte dos estudos apresen-
tados tem demonstrado que o controle glicêmico estrito está 
associado com aumento da ocorrência de hipoglicemia e que 
esta mantém uma correlação com incidência de óbito. No en-
tanto, outros trabalhos demonstram que alguns grupos podem 
beneficiar-se de tal meta glicêmica. Assim ganham importância 
o estudo das características e a identificação de quais grupos 
poderiam ter benefício com o controle glicêmico estrito e, para 
tanto, é válido considerar, além da circunstância que o tornou 
paciente crítico, o volume de glicose já infundido e a correlação 
com a estratégia nutricional adotada (enteral e/ou parenteral).

É possível que a próxima década seja marcada por mais 
novidades relacionadas ao tema aqui abordado, mantendo uma 
discussão inflamada e pertinente, dessa vez com novos enfoques 
e talvez com a possibilidade de especificar os parâmetros capa-
zes de beneficiar cada grupo de paciente crítico isoladamente.
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Resumo

Introdução: Gota é uma artropatia comum resultante do depó-
sito de ácido úrico. Embora os pés sejam geralmente mais afe-
tados pela gota aguda e crônica, o membro superior também 
é frequentemente envolvido. Objetivo: Estudar a função dos 
membros superiores em pacientes com gota; correlacionar os 
dados obtidos com qualidade de vida e atividade laboral. Me-
todologia: Entrevista com 35 pacientes portadores de Gota de 
uma Unidade Ambulatorial de Curitiba. Foram utilizados ques-
tionários sobre Qualidade de Vida (SF-12), Função do Membro 
Superior (MMSS) pelo Disabilities Of The Arm, Shoulder And 
Hand (DASH) e entrevista para a obtenção de dados demográ-
ficos e de trabalho. Resultados: Dos 35 pacientes entrevista-
dos 28 (80%) tiveram acometimento do membro superior, com 
uma mediana de 5 articulações envolvidas no total. Cerca de 
42,8% deles estavam aposentados ou afastados pela gota. A 
função do MM.SS. estava diretamente relacionada com qua-
lidade de vida (p<0,05). Ter mais articulações envolvidas pela 
gota piorou significativamente o DASH (p=0,01), mas não teve 
relação com o SF-12 (p=0,11). Pacientes aposentados e afas-
tados pela doença tinham uma pior função do MM.SS. (p=0,01) 
do que os ainda ativos no trabalho. Conclusão: Existe uma 
alta prevalência de envolvimento de articulações de MM.SS. 
em pacientes com gota, o que piora a qualidade de vida desses 
pacientes e favorece perda laboral. Endocrinol diabetes clin 
exp 2012; 1504-1507.

Abstract
Introduction: Gout is a common arthropathy that results from 
uric acid deposition in the joints. Even though the feet are 
commonly involved, joints of upper limbs are also affected. 
Objective: To study the upper limb function in patients with 
gout, correlate the data with quality of life (QOL) and laboral 
activities. Methodology: Interview of 35 gout patients from an 
outpatient Clinic from Curitiba using questionnaires on quality 
of life (SF-12), upper limb function (DASH) and interview on 
demographic and work status. Results: Thirty five patients 
were interviewed and 28 (80%) had involvement of the 
upper limb, with a median of 5 joints involved. From those 35 
patients, 42.8% were forced to retire or were dismissed from 
work by having gout. Upper limb function was directly related 
to quality of life (p<0,05). Having more joints affected by gout 
significantly worsens the DASH (upper limb function; p=0,01), 
but is unrelated to the SF-12 (Quality of Life; p=0.11). Retired 
patients have a worse function of upper limb. (p=0,01) than 
those that do not. Conclusion: There is a high prevalence of 
upper limb joint involvement in gout patients, which worsens 
the quality of life of patients and may lead to early retirement. 
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1504-1507.

INTRODUÇÃO
Gota refere-se a transtornos heterogêneos que resultam 

do depósito nos tecidos de cristais de urato monossódico ou 
cristalização de ácido úrico nas articulações e tecidos moles 
(1). O fundamental no desenvolvimento da gota é o aumento 
substancial nas reservas corporais totais de ácido úrico, refletindo 
o transtorno metabólico denominado hiperuricemia. A definição 
de hiperuricemia é a de um nível sérico de ácido úrico de pelo 
menos dois desvios-padrão acima do normal estabelecido para 
cada laboratório de acordo com o sexo (1). Tipicamente, a 
hiperuricemia é demarcada por um nível sérico de ácido úrico 
superior a 7 mg/dl em homens adultos e 6 mg/dl em mulheres 
na pré-menopausa (1,2). Nos homens, os níveis séricos de urato 
se elevam na puberdade; nas mulheres, permanecem relativa-
mente estáveis até a menopausa, quando as concentrações 
começam a se elevar, associadas a uma perda da capacidade 
do estrogênio em promover a excreção renal de ácido úrico 
(2). Assim, percebe-se que a gota afeta mais frequentemente 
homens de meia-idade a idosos e mulheres pós-menopausa (2). 
De acordo com a Sociedade Paulista de Reumatologia há uma 
proporção de 20 homens para uma mulher que sofrem de gota 
(3). A prevalência da doença aumenta com a idade, variando de 
aproximadamente 17 por 1000 entre os 45-64 anos de idade, 
para números tão elevados como 41 por 1000 nos 75 anos de 
idade (4). Todavia, vários estudos epidemiológicos sugerem que 
a gota aumentou em prevalência e em incidência nas últimas 
décadas (4,5). Isto é provavelmente explicado pela evolução do 
estilo de vida associado ao risco da doença. Estudos de larga 
escala como o Health Professionals Follow-up Study (HPFS) 
e o Third National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III) confirmaram alguns dos supostos fatores de risco 
para hiperuricemia e gota: dieta rica em carne, marisco, cerveja, 
bebidas alcoólicas, obesidade, ganho de peso, hipertensão e 
uso de diurético. Outros supostos fatores de risco, tais como 
dieta rica em outras proteínas e vegetais ricos em purinas foram 
excluídos e um potencial efeito protetor de produtos lácteos foi 
identificado (5).

A gota é uma das principais causas de artrite em todo o 
mundo (5).  Na doença precoce se apresenta como repetidos 
episódios auto limitados de ataques inflamatórios agudos de 
artrite (6). Na presença de hiperuricemia prolongada, alguns 
pacientes também desenvolvem a doença crônica e erosiva, ou 
seja, a gota tofácea. A doença ativa inflamatória persistente tem 
como indicativo a dor, sensibilidade e inchaço nas articulações. 
Em comparação, o impacto funcional da gota é mal compreen-
dido. Além disso, preditores para um mau prognóstico em gota 
também não estão bem definidos (6).

Embora os pés sejam geralmente mais afetados pela gota 
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aguda e crônica, as articulações do membro superior também 
são frequentemente envolvidas (6). Gota crônica pode levar a 
sinovite dos pulsos e articulações dos dedos e deposição de 
tofos intra-articulares e subcutâneos (6). Reconhecer o grau 
de envolvimento do membro superior neste grupo de pacien-
tes é altamente relevante para a análise de sua capacidade 
laborativa e recreacional,  o  que se reflete de maneira aguda 
em sua qualidade de vida.

Dada a grande importância do assunto, este trabalho foi 
realizado com o propósito de obter maiores esclarecimentos so-
bre a função dos membros superiores em pacientes com gota.  
Nele foi estudada a prevalência de envolvimento do membro 
superior em pacientes com esta doença reumática correlacio-
nando função deste segmento corporal com qualidade de vida. 

MATERIAL E MÉTODOS
Esse é um estudo transversal, observacional e prospecti-

vo aprovado pelo Comitê de Ética da entidade local. Para o 
presente estudo foram incluídos todos os pacientes ativos do 
ambulatório de Gota do serviço de Reumatologia do Hospital 
Universitário Evangélico de Curitiba (HUEC). Os pacientes 
foram entrevistados nos dias de consulta, antes destas ocorre-
rem, sendo escolhidos por ordem de chegada e disponibilidade 
em participar do estudo.  Incluiram-se 35 pacientes, entre os 
meses de agosto de 2010 e junho de 2011. 

Após assinatura do consentimento livre e esclarecido, os 
mesmos foram submetidos a um questionário acerca da função 
da mão e do braço utilizando-se o instrumento DASH e acerca 
de qualidade de vida pelo SF-12. O Disabilities of the Arm, 
Shoulder and Hand (DASH) (7) é um instrumento que avalia 
função e sintomas do membro superior sob a perspectiva do 
paciente e está devidamente validado para o português. Trata-
-se de um instrumento que, independentemente da afecção ou 
da sua localização, avalia o membro superior enquanto uma 
unidade funcional. Os resultados do questionário variam de 0 a 
100, sendo que quanto mais próximos de 0 melhor a função do 
membro superior; quanto mais próximo de 100 pior a sua função. 

O Short Form-12 (SF-12) (8) é um formulário de inquérito 
multiuso que avalia a qualidade de vida a partir de parâmetros 
físicos e mentais. É composto por 12 questões, todas selecio-
nadas do SF-36 Health Survey (Ware, Kosinski, Keller, 1196). 
É uma medida genérica e não tem como alvo uma faixa etária 
específica ou grupo de doenças. O SF-12 é ponderado e so-
mado para fornecer uma escala facilmente interpretável para a 
saúde física e mental. Esses aspectos são calculados e forne-
cem resultados que variam de 0 a 100; a pontuação de 0 indica 
melhor nível de saúde e 100 indica um pior nível de saúde. 

Dados acerca de idade, tempo de doença, quais as articula-
ções acometidas, profissão e atividade laboral no momento foram 
obtidos através de revisão de prontuários e por meio de entrevista.

Para participar do estudo os pacientes deviam ter ida-
de acima de 18 anos e diagnóstico confirmado de gota por 
reumatologista. Além disso, foram excluídos pacientes com 
danos neurológicos que pudessem afetar a função de mem-
bro superior de maneira independente (como com acidentes 
vasculares encefálicos, doenças desmielinizantes, Parkinson, 
polineuropatias e mononeurites) ou que não tivessem capa-
cidade intelectual suficiente para entender as perguntas dos 
questionários aplicados. 

Os dados foram agrupados em tabelas de frequência e de 
contingência; foram usados testes de Fisher e de qui-quadrado 
para estudos de associação de dados nominais e de Mann-
-Whiney para os dados numéricos. A análise de correlação foi 
feita com os testes de Spearman. A significância adotada foi de 
5%. Os cálculos foram efetuados com ajuda do sofware Graph 
Pad Prism versão 4.0.

RESULTADOS
a) Análise da população estudada

Foram entrevistados 35 pacientes com gota, dos quais 
32 eram homens (91,4%) e 3 mulheres (8,5%). Os pacientes 
possuíam de 31 a 79 anos, com uma média de 56,0±11,0 anos 
de idade. O tempo de doença variou de 1 a 38 anos, com uma 
média de 12,5±8,5 anos. Em relação ao número de articulações 
já envolvidas pela doença, os pacientes entrevistados tiveram 
de 1 a 14 articulações (mediana de 5 articulações). Em 7 pa-
cientes não havia acometimento do membro superior (20%).

O DASH variou de 0 a 75,8 (média de 24,6±22,3). O SF-12 
- domínio físico -  variou de 15,6 a 56,8 (média de 36,1±11,5);  
no domínio mental entre 19,1 a 68,2 (média de 46,0±13,1). O 
total do SF-12 médio foi de 82,1± 19,7.

Nesta população, 5/35 (14.2%) estavam trabalhando regu-
larmente; 7/35 (20%) trabalhavam com ausências periódicas 
nos surtos de doença; 15/35 (42.8%) estavam aposentados ou 
afastados pela gota. Outros 8/35 (22.8%) estavam afastados 
ou aposentados por outros motivos.

b) Estudo da DASH em relação à qualidade de vida, número 
de articulações envolvidas e  atividade laboral.

Correlacionando-se o índice de função do membro superior 
(DASH) com qualidade de vida física e mental pelo SF-12, 
concluiu-se que a função de ombros, braços e mãos está 
diretamente relacionada com qualidade de vida dos pacientes 
estudados, conforme pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1: estudo de correlação entre dash (disabilities of the arm, shoulder and hand) e sf-12 
(short form health survey)  em 35 pacientes com gota. 

Teste de Pearson

R		  95%IC			   p

SF12- domínio físico		  -0,76		  -0,87 to -0,57		  <0,0001

SF12- domínio mental	 -0,45		  -0,68 to -0,13		  0,0065

SF12  total		  -0,74		  -0,86 to -0,55		  <0,0001

Ao se analisar os dados obtidos no estudo do número de 
articulações envolvidas e relacionarmos com os inquéritos 
DASH, foi verificado que ter mais articulações envolvidas pela 

gota piora significativamente o DASH (função do membro su-
perior), mas não tem relação com o SF-12 (qualidade de vida), 
como pode ser verificado na tabela 2.

Tabela 2: estudo de associação entre  envolvimento de  articulações de membro superior e dash (di-
sabilities of the arm, shoulder and hand) e sf-12 (short form health survey) em 35 pacientes com gota.

Teste de Mann Whitney

Com- 		  Sem		  P
n-28		  n=7	
 	DASH			   29,06± 22,98		  6,533± 7,931		  0,01

Sf 12 fisico		  34,54±11,14		  42,34± 12,05		  0,11

Sf 12 mental		  44,98± 13,51		  50,24± 11,59		  0,35

Sf 12 total			  79,51± 19,12  		  92,59± 20,29		  0,11
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Ao relacionarmos a atividade laboral no momento da en-
trevista com função do membro superior constatou-se  que 
os pacientes que estavam trabalhando ou que tinham alguns 
períodos de ausência têm uma melhor função do membro 
superior (DASH médio de 18,5±17,9); já os aposentados pela 
doença tem uma pior função do membro superior (DASH médio 
de 38,7±22,4; p=0,01).

DISCUSSÃO
A gota é uma doença evolutiva (1,6). Se no início tem um 

padrão monoarticular e auto-limitado, trazendo um sofrimento 
bastante doloroso, porém passageiro, com o decorrer do tem-
po muda suas características (1,2,6).  Torna-se poliarticular e, 
mais tarde ainda, tofácea, quando o pool total de ácido úrico do 
organismo é de tal monta que os cristais passam a se depositar 
em tecidos moles. Um tratamento correto possibilita que esse 
processo evolutivo seja sustado (6). 

As articulações descritas classicamente como envolvidas 
na gota são as de membro inferior sendo particularmente 
conhecido o envolvimento da primeira tarso-metatarsiana o 
que é chamado de podagra. Todavia articulações de membro 
superior também são atingidas, embora tal fato nem sempre 
receba a atenção devida. Quando as articulações do braço são 
lesadas, elas podem prejudicar, em muito, a atividade do mem-
bro superior e transtornar as atividades manuais do indivíduo. 
O presente estudo permite o reconhecimento do alto grau de 
envolvimento deste grupo articular e da grande importância 
que isso tem na vida do portador de gota.

Dentre os pacientes estudados, constatamos que a grande 
maioria foi do sexo masculino (91,45%), dado este que está de 
acordo com a literatura vigente exposta em um artigo italiano 
(9)  que corrobora a idéia de que a gota é uma doença de ho-
mens adultos, raramente afetando a mulher.   Sabe-se também 
que a prevalência da gota aumenta com a idade (1,2), sendo 
incomum antes da terceira década e com pico de incidência em 
torno dos 50 anos (10). A idade encontrada em nossa amostra 
variou de 31 a 79 anos, sendo a média de 56 anos, o que se 
aproxima do publicado por T.Ning e cols (4).

Em relação ao número de articulações já envolvidas pela do-
ença, os pacientes entrevistados tiveram de 1 a 14 articulações 
(mediana de 5). Em apenas 7 pacientes não havia acometimen-
to do membro superior, mostrando que o comprometimento da 
função do membro superior, embora nem sempre valorizado, é 
uma ocorrência freqüente em pacientes com gota. Observe-se 
que 80% da amostra tinha envolvimento de membro superior. 
Este achado é concordante com o de outros autores (6).

Ao estudarmos o número de articulações envolvidas e 
relacioná-las com a função do membro superior (DASH) e a 
qualidade de vida física e mental (SF-12), foi constatado que 
quanto maior o número de articulações acometidas pela do-
ença, pior a qualidade de vida e função do membro superior. 
Assim sendo, é importante enfatizar a necessidade da terapia 
adequada para a doença no sentido de impedir este grupo 
de pacientes chegar a esse estágio onde a doença assume 
características incapacitantes.

Apesar de a literatura mencionar o fato de que gotosos 
são pessoas de alto nível intelectual, bem humoradas e apre-
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ciadoras dos prazeres da vida (6), observa-se no presente 
estudo que essa doença diminui a qualidade de vida de seus 
portadores, ocasiona perda de produtividade no trabalho e 
função social. Quase metade deles estavam aposentados ou 
afastados pela doença.

Verificamos nos pacientes que estão trabalhando ou que 
sofrem apenas pequenos períodos de ausência no trabalho 
uma melhor função do membro superior, característica ausente 
nos aposentados e afastados pela doença (grupo que compõe 
42,8% da população estudada). Este resultado reflete o acome-
timento do membro como um fator importante no afastamento 
da atividade laboral. 

CONCLUSÃO
Concluindo, pode-se dizer que o envolvimento de membro 

superior em gota é frequente e que o mesmo está diretamen-
te ligado à perda de qualidade de vida do paciente e da sua 
capacidade laborativa.
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Resumo
Nosso objetivo é relatar um caso de paciente idosa com per-
da da cognição devido a eventos hipoglicêmicos de repetição 
seguidos de hiperglicemia por má aderência ao tratamento do 
diabetes devido ao medo de morte por hipoglicemia. Endocri-
nol diabetes clin exp 2012; 1507-1511.

Abstract
We describe a case of an elderly diabetic patient with cognition 
disturbance due to recurrent episodes of hypoglycemia followed 
by hyperglycemia caused by no treatment adherence due to 
fear of death by hypoglycemia. Endocrinol diabetes clin exp 
2012; 1507-1511.

INTRODUÇÃO
O diabetes mellitus é uma doença complexa que afeta 

múltiplos órgãos, sendo causa comum de insuficiência re-
nal, perda visual, neuropatia e doença cardiovascular. 	
Evidências demonstradas por testes cognitivos sugerem que 
a disfunção cognitiva deve ser listada juntamente com estas 
complicações. Episódios repetidos de hipoglicemia (hipo) mo-
derada a severa têm sido implicados como possível causa de 
disfunção cognitiva (1). Pacientes idosos apresentam menor 
resistência à hipoglicemia porque têm comprometimento do 
mecanismo de contra regulação, diminuição do glicogênio he-
pático( má nutrição e diminuição do apetite) com conseqüente 
glicogenólise insuficiente. A hipoglicemia pode trazer severas 
complicações como quedas e fratura, precipitar eventos car-
diovasculares agudos, admissão hospitalar e déficit cognitivo.  
Portanto a hipoglicemia pode ser ainda mais deletéria nesta 
população (2).

O manejo do paciente idoso requer cuidado e individualiza-
ção na escolha do tratamento que deve ser menos agressivo, 
principalmente, aqueles com comorbidades que possam com-
prometer a duração e/ou qualidade de vida, permitindo dietas 
mais liberais, medicamentos menos agressivos, menor rigor 
no monitoramento glicêmico e hemoglobina glicada > 7% (3). 

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é o teste de 
rastreamento mais utilizado como uma avaliação rápida da 
função cognitiva em vários domínios como a orientação es-
pacial, temporal, memória imediata e de evocação, cálculo, 
linguagem-nomeação, repetição, compreensão, escrita e 
cópia de desenho, no entanto, não deve ser utilizado como 
diagnóstico, mas, sim para indicar funções, alteradas ou não, 
que deverão ser investigadas. Em termos de validade de con-
teúdo, o MEEM avalia oito de 11 principais aspectos do estado 
cognitivo, julgamento, expressão, no entanto omite a abstração. 
É fácil de ser aplicado e não requer material específico. É um 
dos poucos testes validados e adaptados para a população 
brasileira. E considerado normal quando o escore for acima 

de 28 pontos (4,5). 

RELATO DO CASO

Anamnese
Paciente feminina, 86 anos, natural e procedente de Curi-

tiba.
QP: Paciente refere esquecimento, tonturas e tremores 

no final da tarde, o qual tem se agravado há 3 meses. Tem 
episódios associados de fome intensa, e palpitações; realizou 
no ato de 3 episódios glicemias capilares que foram de 70, 65, 
e 69 mg/dl.  Tais “crises” melhoravam com bala e/ou água com 
açúcar. Fazia uso há 4 anos de gliclazida 30mg, meia hora 
antes do almoço. Desde 3 meses atrás a paciente não tinha 
aderência ao tratamento por medo de morte por hipoglicemia. 
Conseqüentemente fazia elevação da glicemia pós prandial de 
200 a 230 mg\dl associada a sintomas de fraqueza e visão turva. 

HDA: DM2 há 5 anos em uso inicial de nateglinida, atual-
mente com 30 mg/dia de gliclazida.
HMP: Hipertensa controlada com 50mg de losartrana. 

Dislipidemia controlada com 10 mg de  rosuvastatina. 
Usa AAS e omeprazol, às vezes  polivitamínicos.
Primeiro Mini Mental aplicado aos 84 anos (há 2 anos) 

escore de 30.
HMF: Mãe e tias hipertensas e diabéticas.
HFS: professora, com mais de 11 anos de escolaridade, man-
tém-se mentalmente ativa, lê muito, faz palavras cruzadas e 
entende muito sobre cinema.  Faz exercício para terceira idade 
e caminha cerca de 2x por semana 1 Km.

Exame físico
PA 120/75, IMC 23,5 e  cintura de 79cm
Corada, pele com turgor diminuído, língua seca, apática, 

não participativa. 
Mini Mental: realizado há 1 semana com escore de 27 

(Perda da pontuação nas questões de atenção, cálculo e na 
memória de evocação).

Discreta diminuição da percepção ao monofilamento no 
primeiro pododactilo esquerdo face ventral. Pulsos pediosos 
diminuídos principalmente à esquerda.

Restante do exame físico normal.

Exames laboratoriais
Colesterol Total 176mg/dl; HDL 43 mg/dl; Triglicerídeos 45 

mg/dl; LDL 72 mg/dl; APO B 69 mg/dl;  APO A1  143 mg/dl;  
Creatinina 1.03;   Clearance de Creatinina 59ml/min;   HbbA1c 
8.3%; Microalbuminuria negativa; TSH 2.3 mUI/ml; Vitamina 
B12 523; Vitamina D 24 ng/ml; glicemia de jejum 166mg/dl; 
glicemia 2 horas  pós prandial 207mg/dl.

Prescrito colecalciferol, mantido losartran, rosuvastatina, 
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omeprazol e AAS. Retirada gliclazida e iniciado vildagliptina 
50mg 2x\dia.

Após 8 meses paciente retorna sem queixas, filha refere 
que paciente está mais ativa alegre e participativa. Nega hi-
poglicemias.

Exame Físico
 IMC 23.8 Kg/m2, cintura 79.5
Mini mental:realizado há 30 dias com de escore de 29 
Demais sem mudanças.
Exames Laboratoriais:
Exames sem mudanças significativas, exceto os abaixo:
GJ 132mg/dl; 2 horas pós-prandial 123mg/dl; HbA1c 7,3%; 

Vitamina D 34ng/ml
Conduta: Mantida vildagliptina.

DISCUSSÃO
O Diabetes tipo 2 é uma das doenças mais comuns entre 

os idosos, com prevalência entre 15 e 20% para pessoas acima 
de 60 anos, causando pronunciada morbimortalidade devido 
as complicações micro e macro vasculares (7). 

A hipoglicemia é uma das complicações agudas importantes 
no paciente diabético especialmente no idoso. Nestes, o manejo 
do diabetes é dificultado pela falta de percepção à hipoglicemia 
a qual apresenta relação estreita com a idade, tempo de doença 
e de insulinização (8). Um estudo mostrou que diabético tipo 2 
tratado há mais de 5 anos com insulina  tem maior prevalência 
para moderada a severa hipoglicemia semelhante a do dia-
betes tipo 1, igual prevalência foi encontrada em usuários de 
sulfoniuréias (8). O estudo GUIDE mostrou a menor freqüência 
de hipos em usuários da gliclazida MR quando comparada à 
glimeperida, embora suas efetividades sejam idênticas (9). 
Barreiras criadas pelo medo da hipoglicemia são comuns no 
idoso. A paciente deste relato teve vários episódios de hipo 
moderada, assim classificada devido ao fato de que a paciente 
não necessitava ser hospitalizada durante o evento o qual era 
resolvido por ela mesma (8). No entanto o medo da morte, da 
dependência dos familiares gerou um mecanismo defensivo 
”no ato de comer para não ter hipo” e má aderência ao uso da 
gliclazida. A hipoglicemia ocasionada pelas sulfoniluréias está 
relacionada ao tempo de doença, idade e estado mental do 
pacientes. Glibenclamida e clorpropamida, sulfas de primeira 
geração causam hipos graves e duradouras. Em relação as 
drogas de segunda geração a glicazida ocasiona um menor 
número de eventos  hipoglicêmicos quando comparada à 
glimeperida (10). 

Mecanismo de manutenção da glicemia: Como a paciente 
defendeu-se da hipoglicemia?

A queda de glicose sanguínea é prontamente detectada por 
neurônios cerebrais principalmente os hipotalâmicos. Existem 
estudos mostrando que existem centros sensitivos viscerais 
situados no sistema porta capazes de enviar mensagens hi-
poglicêmicas via aferente pelo nervo vago. Esta via pode ter 
como co-adjuvante a via aferente simpática - via nervo espinhal 
(11). Estes sinais causam uma resposta neuronal autonômica 
organizada pelo hipotálamo com ativação do sistema simpático 
neuronal e medular da adrenal o que resulta em inibição da 
secreção de insulina e estimulação da secreção do glucagon. O 
maior estimulante para a secreção de insulina é a glicose, quan-
do esta diminui no sangue existe uma comunicação via célula 
beta e célula alfa com estimulação da secreção do glucagon 
(12). Esta comunicação celular durante o evento hipoglicêmico 
ainda não é bem explicada e talvez seja feita via simpático 
(central e medula adrenal) e via parassimpático. Existe também 
ativação da produção de cortisol e hormônio do crescimento o 
que prolonga a resposta hiperglicêmica e torna tão difícil a com-
pensação do diabetes em dias a semanas pós hipoglicemia. A 
resposta de proteção contra a hipo seria: aumento da produção 

hepática de glicose e lipólise para a neoglicogênese e síntese 
“de novo” de ácidos graxos, estes agem como combustível 
importante para musculatura cardíaca e periférica. A secreção 
de catecolaminas estimula também a neoglicogênese renal 
que se soma à hepática. Existe um aumento da mobilização 
dos aminoácidos, lactato e glicerol  o que poupa a utilização 
da glicose principalmente pelo músculo (12,13).

O diabetes tipo 2, sem neuropatia autonômica, tem o me-
canismo de contra regulação íntegro ao contrário do diabetes 
tipo 1. Existe, no tipo 2 inclusive, uma situação de hiperglu-
cagonemia no qual é  baseado o tratamento com incretinas. 
Como já foi dito há um cross talk entre célula beta e alfa que 
se perde no diabetes tipo 2 com o passar do tempo de doença 
No diabetes tipo 1, existe uma hipoglucagonemia pelo corte 
total no relacionamento células beta/alfa devido ao hipoinsuli-
nismo. Diabéticos tipo 2 de longa data comportam-se como o 
tipo 1 com ausência de resposta da secreção do glucagon à 
hipoglicemia (12,13,14).

A resposta de defesa desencadeada pelo cérebro pela ati-
vação simpática cursa com sudorese, vaso constrição cutânea, 
hipertensão sistólica e aumento dos batimentos cardíacos (13). 
Caso exista falência da resposta hiperglicêmica desencadeada 
pelo glucagon e catecolaminas e mais tarde pelo cortisol e 
GH o paciente entra direto numa fase de neuroglicopenia com 
confusão mental, convulsão e coma necessitando de cuidados 
hospitalares (13,14). 

Isto não aconteceu com a paciente descrita, mas, as hipos 
mesmo que leves desencadeou um medo de morte eminente 
levando-a a abusar de alimentos ricos em sacarose e má 
aderência ao uso da gliclazida, resultando em variabilidade 
glicêmica importante. 

Porque a alteração no teste MiniMental?
As hipoglicemias recurrentes diminuem a resposta contra 

regulatória. A hipo no idoso contribui para diminuição da den-
sidade massa cinzenta, diminui o fluxo sanguíneo cerebral e 
está relacionada a perda de memória em qualquer idade (2). 

Existe com a idade diminuição do suprimento de glicose no 
hipocampo. Em pacientes jovens, hipos de repetição podem 
causar um estado de adaptação das células neuronais, aumen-
tando o suprimento de glicose ou mesmo fontes alternativas 
de combustível o que faz preservar a cognição após hipos 
recurrentes, o que não acontece no idoso (14). 

No estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) foram randomizados 10.251 pacientes diabéticos 
tipo 2 com alto risco de mortalidade por doença cardiovascular e 
sem história de hipoglicemias freqüentes. Um grupo em controle 
estrito com HbA1c alvo <6.0% e outro com terapia padrão. Ao 
cabo de 3.4 anos, o grupo intensivo alcançou HbA1c de 6.4% 
e o grupo padrão de 7.5%, o estudo foi interrompido pelo alto 
número de mortes no grupo estrito 5% ( 4% no padrão). A causa 
do aumento da mortalidade no grupo estrito não é bem conheci-
da, tudo aponta para eventos hipoglicêmicos iatrogênicos (15).

O manejo do diabetes no idoso é dificultado devido em parte 
às mudanças fisiológicas próprias da idade tais como; os sin-
tomas que quase sempre passam desapercebidos, o aumento 
do limiar renal da glicose, ausência de polidipsia devido as 
alterações no centro da sede associadas ao uso de inibidores 
da ECA, portanto desidratação pode ter como única queixa dis-
túrbio de conduta (16). Portanto confusão mental, incontinência 
urinária e perda de peso são sintomas freqüentes no diabético 
idoso. Hipoglicemia ocorre sem os sintomas catecolaminérgicos 
por comprometimento neuroautonômico próprio da idade (17). 
Sintomas como demência somam-se a complicações micro 
ou macro vasculares cerebrais. Sintomas exagerados podem 
estar presentes durante uma pequena diminuição da glicemia 
e ausentes em outros momentos durante uma queda maior 
da glicemia. Alterações no metabolismo do hipoglicemiante, 
clearence e distribuição devem ser consideradas quando uma 

Hipoglicemia
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Gama e cols

droga for escolhida para tratamento do idoso diabético (17). 
A osteoporose é freqüente no diabetes, que por si só é uma 
causa freqüente de perda de massa óssea, portanto queda 
por hipoglicemia aumenta a incidência de fraturas de colo de 
fêmur e morte (18).

Revisões sistemáticas da literatura mostram alterações de 
cognição em adultos não dementes portadores de diabetes tipo 
2.  Diminuição da velocidade do processamento da memória 
verbal e da execução eficiente de informações estruturadas,

podem ser observados durante a aplicação de testes psico-
métricos como o MiniMental State Examination. Em um estudo 
de Van den Berg et al  foi relatado que em um período de 4 
anos de seguimento houve uma alteração, embora pequena, 
do estado cognitivo em diabéticos tipo 2 (19).

O Mini Mental foi o teste escolhido para avaliar função cog-
nitiva da paciente, pois a mesma já era avaliada pelo geriatra 
a cada 2 anos. Este teste é rápido leva cerca de 10 minutos 
e pode ser aplicado por qualquer profissional de saúde. É de-
nominado mini porque avalia somente distúrbios da cognição 
sem fazer diagnóstico de demência. Pacientes com escores 
menores que 28 deverão ser submetidos a testes específicos 
para demência (20,21). 

A paciente do relato apresentou hipos leves de repetição. 
No MiniMental anterior as hipos apresentou escore normal  que 
subitamente decaiu com o quadro da paciente. Com a melhora 
da hiperglicemia e abolição das hipos a paciente melhorou seu 
estado cognitivo com melhora da pontuação nas questões de 
atenção, cálculo e na memória de evocação recuperando o 
escore anterior aos eventos hipoglicêmicos.

A reversibilidade do quadro talvez se deva ao pequeno perí-
odo de descompensação do diabetes e melhora da hidratação 
pela euglicemia (22).

Morte súbita por hipoglicemia
Existem relatos de que hipoglicemia por um período de 

tempo ≥ 60 minutos induz um estado inflamatório, semelhante 
ao produzido pela hiperglicemia, comprovado pelo aumento 
sérico da IL6. A IL6 estimula a produção de ACTH e cortisol 
tendo como consequência aumento da atividade de contra 
regulação em hipoglicemias prolongadas (23). A paciente do 
caso descrito, nunca permaneceu por longo tempo em hipogli-
cemias que foram classificadas com leves pois eram > 55mg/dl

O estudo ACCORD mostrou o risco de morte súbita por 
hipoglicemia (15).

Hipoglicemia aguda aumenta o risco de morte súbita por 
arritmia. Existem duas formas de arritmias desencadeadas por 
drogas ou por hipoglicemia: prolongamento do espaço QT ou 
por sobrecarga de cálcio.  O diabetes por si só sensibiliza o 
miocárdio aos efeitos arritmogênicos da sobrecarga de cálcio. 
A resposta catecolaminérgica da hipoglicemia agudamente 
diminue o potássio plasmático levando ao prolongamento do 
QT e aumenta a sobrecarga de cálcio levando à taquicardia 
e fibrilação ventricular (22). O prolongamento do espaço QT 
é forte preditor de mortalidade tanto em diabetes tipo 1 como 
tipo2. A ação da hipo é semelhante a drogas pró arrítmicas. 
Deve-se ter cuidado no uso de drogas antipsicóticas atípicas 
que prolongam o QT, neste tipo de paciente. A hipoglicemia 
também tem sido associada a isquemia cardíaca e eventos 
trombóticos (8,22).

O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 
10-year follow-up study) mostrou um efeito denominado legacy 
effect  relatando que nos idosos em inicio do diabetes, evitar 
hipo é primordial para a manutenção do efeito fisiológico de 
contraregulação (8).  Portanto pacientes com doença corona-
riana, arritmias e hipertensos de difícil controle o tratamento 
do diabetes deve ser menos rigoroso tendo como alvo uma 
HbA1c entre 7.5-8%. Diabéticos idosos sem risco coronariano 
eminente e com doença incipiente devem ter como alvo HbA1c 
ente 7-7.5% (15,22)

Portanto o medo de morte da paciente, pode-se dizer, era 
baseado em fato real!

A escolha da vildagliptina como hipoglicemiante em mo-
noterapia

Os inibidores da Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) ligam-se 
e inibem a ação desta enzima que inativa as duas principais 
incretinas glucagon like peptide-1 (GLP-1) e gastric inhibitory 
polypeptide (GIP). As incretinas têm uma meia vida muito curta 
e são responsáveis pela liberação de insulina em resposta a 
ingestão alimentar.

Diferentemente dos agonistas do receptor do GLP1 os 
inibidores da DPP4 prolongam a atividade e aumentam a 
ação das incretinas endógenas. O mecanismo de ação dos 
inibidores da DPP4 é dependente da estimulação de glicose 
alimento induzida, portanto difere dos secretagogos de insulina 
por apresentarem baixo risco de hipoglicemia (8).

Em não diabéticos a vildagliptina não estimula a secreção de 
insulina e tampouco reduz a glicemia. Em disglicêmicos, intole-
rantes à glicose e DM2 iniciais a vildagliptina  age na secreção 
de insulina e na função da célula beta como foi comprovado 
em um estudo de 12 semanas com179 indivíduos intolerantes 
à glicose em uso de vildagliptina(50mg). Quando comparados 
ao grupo placebo houve 32% de redução de hiperglicemia pós 
prandial sem nenhum relato de hipoglicemia (8,24).

Em outro estudo com 1 ano de seguimento, com vildaglip-
tina como monoterapia,  não houve relato de nenhum evento 
hipoglicêmico contra 2 casos ocorridos no grupo placebo (25). 

A vildagliptina por sua ação estimuladora da secreção de 
insulina alimento induzida preserva a dependência fisiológica do 
GLP1 da glicose que chega ao estômago. Além disso, mesmo 
com a inibição da DPP4 a estimulação do glucagon pelo GIP 
(glicose sensível) pode se maximizada em vigência da hipo (26).

Existem relatos de que a vildagliptina não interfere com a 
produção do glucagon (via GLP1) em condições de hipoglice-
mia, atuando sem interferência no mecanismo de mediação 
local célula alfa/beta, não influenciando na resposta das ca-
tecolaminas e cortisol à hipoglicemia e aumentando atividade 
parasimpática (26,27).

A falta de aderência da paciente pelo medo das hipos con-
tribuiu para a variabilidade glicêmica, um marcador do risco, 
tanto para hipoglicemia como para hiperglicemia. A variabilidade 
glicêmica é o maior killer no diabetes tipo 2.

A vildagliptina diminui a variabilidade glicêmica como foi de-
monstrado no estudo de Marfella et als  portanto foi uma opção 
segura já que não apresenta risco para hipoglicemias princi-
palmente como monoterapia (28). A razão da maior eficácia 
na variabilidade glicêmica da vildagliptina quando comparada 
à sitagliptina, obtida no estudo de Marfella et al, deve-se em 
parte a 80% da supressão da atividade da DPP4 nas 24 horas 
comparada a menos que 70% da obtida pela sitagliptina. Uma 
maior supressão do glucagon pela manhã associada à inibição 
aumentada e mantida da DPP4 manteria os níveis diários do 
GLP1 mais elevados promovendo uma maior estabilidade nos 
níveis glicêmicos.

A vildagliptina além da diminuição da variabilidade glicê-
mica, o que contribui para a diminuição do estresse oxidativo, 
diminui o PAI 1 e o peptídio atrial natriurético mostrando, com 
isso um efeito cardioprotetor (29).

A melhora do escore no Mini Mental deve-se à redução 
da hipoglicemia, no entanto é relatado melhora da qualidade 
de vida em idosos em uso da vildagliptina, apesar da mesma 
não cruzar a barreira hematoencefálica. Um estudo em ratos 
alimentados com dieta rica em gordura mostrou a ação da droga 
na resistência neuronal à insulina e na disfunção mitocondrial 
neuronal melhorando o distúrbio de memória induzido pela 
dieta. Neste estudo a droga melhorou a atividade da insulina 
ao nível de receptor neuronal aumentando fosforilação do IRS1 
(insulin receptor substrate) e a fosforilação da Akt/PKB-serina o 
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que restaurou a disfunção mitocondrial com melhora da função 
cognitiva dos animais. No estudo a vildagliptina parece ter ação 
cerebral indireta através do GLP1 local. O GLP1 está envol-
vido em neuro proteção cerebral sinalizando através GLP1r o 
controle do óxido nítrico com diminuição das espécies reativas 
do oxigênio tóxicas para a mitocôndria (30).

Portanto as indicações da vildagliptina no caso foram pela 
diminuição da variabilidade glicêmica e baixo risco de hipo-
glicemia o que trouxe aderência da paciente ao tratamento. 

CONCLUSÃO
A hipoglicemia é uma complicação importante no manejo 

do paciente diabético e deve ser considerada na escolha do 
fármaco para tratamento da hiperglicemia. No paciente idoso 
a hipoglicemia é mais freqüente e de maior gravidade, poden-
do ter repercussões muito negativas na função cognitiva que 
devem ser consideradas juntamente com as complicações 
clássicas.

A vildagliptina foi uma excelente escolha para este perfil 
de paciente, pois, apresentou boa tolerância, contribuiu para 
a melhora da função cognitiva propiciou boa adesão ao trata-
mento e excelente controle glicêmico. 
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Serão publicados artigos originais, notas prévias, relatórios, artigos de revisão e de atualização em, 
língua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderão ser republi-

cados artigos em condições especiais.

Os trabalhos em língua portuguesa devem vir acompanhados, pelo menos, por um título, unitermos e 
um resumo em língua inglesa para fins de cadastramento internacional.  Resumos em outras línguas 

poderão ser anexados também, a critério do autor.

Os trabalhos recebidos pelo Editor serão analisados com a Assessoria do Conselho Editorial. Pequenas 
alterações de “copy desk” poderão ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-

tarem em mudanças substanciais em relação ao texto original.

Os trabalhos podem ser enviados em CD e 2 vias impressas ou via on line para m.gama@sul.com.br. 
O texto deve vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas e linhas com 70 a 75 espaços, com o 

objetivo de permitir à diagramação o cálculo do espaço necessário para cada artigo.
O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compatível com Windows (Word, Write 
etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao 
trabalho.

O trabalho deverá ter, obrigatoriamente:
a) título (com tradução para o inglês);

b) nome completo dos autores;
c) citação do local (endereço completo) onde fora realizado o trabalho;
d) títulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em português e inglês;
f) resumo do trabalho em português, sem exceder um limite de 250 palavras;
g) introdução;
h) material ou casuística e método ou descrição do caso;
i) resultados;
j) discussão e/ou comentários (quando couber);
l) conclusões (quando couber);
m) summary (resumo em língua inglesa), consistindo na correta versão do resumo, não excedendo 250 pa-

lavras;
n) referências bibliográficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
o) as ilustrações anexas devem seguir regulamentação apropriada, descrita no item 07.

Caberá ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possível e sem cortar 
trechos essenciais à compreensão - termos, frases e parágrafos dispensáveis ao correto entendimento 

do assunto. O mesmo se aplica às tabelas excessivamente extensas, que possam ser consideradas parcial 
ou totalmente dispensáveis.

Ilustrações:constam de figuras e gráficos, referidos em números arábicos (exemplo: Fig. 3, Gráfico 7), 
sob a forma de desenhos a nanquim, fotografias ou traçados (ECG etc.). Quando possível deverão ser 

enviadas em forma original.  Somente serão aceitas as ilustrações que permitirem boa reprodução.  Não devem 
ser coladas no meio do texto do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas legendas datilografadas na 
parte inferior da mesma (uma folha para cada ilustração).  Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustração 
no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser inserta.  Tabelas e quadros serão referidos em 
números arábicos, constando sempre o respectivo título, de maneira precisa.  As tabelas e quadros dispensam 
sua descrição no texto e têm a finalidade de resumir o artigo.  As unidades utilizadas para exprimir os resulta-
dos (m, g, g/100, ml etc.) figurarão no alto de cada coluna.  Caberá ao Editor julgar o excesso de ilustrações 
(figuras, quadros, gráficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

As referências bibliográficas devem seguir a ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto. 
Constarão delas todos os autores citados no texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de todos 

os colaboradores), título do trabalho, nome da revista abreviado de acordo com os critérios usados no Index 
Medicus (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) . Artigos aceitos, mas ainda não publicados podem ser incluídos 
nas referências. Deve-se evitar o uso como referência de pôster ou temas livres de congressos a não ser que 
sejam de alta relevância. Artigos publicados on line podem ser citados nas referências devendo constar o 
nome do site assim como a data de acesso.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.
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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 encomendadas 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 reenca-
minhados 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. A ligação entre o(s) autor(es) e laboratórios 
farmacêuticos, assim como outra fonte que seja geradora de recursos deve ser sempre citada pelo(s) autor(es). Os direitos autorais dos manus-
critos passam a ser da revista em questão. 

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 Experimental.

Os estudos que envolverem animais de pesquisa, ou humanos, deverão obedecer às regras da Declaração de Helsinki de 1979 e revisada 
em 2000. O(s) autor(es) também te(ê)m direito à explicação, caso sua pesquisa não esteja de acordo com as regras da Declaração de 

Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos deverá ser aprovado pelo Comitê de Ética de sua instituição.

Endereço para correspondência do autor principal deverá constar no final do artigo. Seu artigo é de sua inteira responsabilidade, devendo 
o mesmo responder por seu relato tanto dentro da ética médica quanto dentro de processos legais.

  Definição estrutural dos principais tipos de artigos
  Artigos Originais

São artigos produzidos através de pesquisas científicas, apresentando dados originais descobertas científicas com relação a aspectos experi-
mentais ou observacionais de característica médica, bioquímica e social. Inclui análise descritiva e ou inferências de dados próprios. Em sua 
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdução, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatística adequado 
Discussão e Conclusão.
Artigos de Revisão
São artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigação já publicados em revistas científicas. As revisões deverão  
ser encomendadas pelos editores, a não ser em caso de relevância científica para a classe médica.  
Artigos de Atualização ou Divulgação 
Estes relatam informações atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigação ou de laboratório. Este tópico é distinto em 
seu relato do artigo de revisão.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevância acadêmica em relação à doença, tratamento, laboratório ou associação com 
outra patologia.
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