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RESUMO 

HETEROGENEIDADE CLÍNICA DAS NEUROPATIAS DIABÉTICAS NO 
DIABETES MELITO DO TIPO 1 E DO TIPO 2. 
ROLIM, LCSP. Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina. 
São Paulo, 2008. 
Introdução: As neuropatias diabéticas (NPD) constituem a complicação mais 

freqüente do DM e, ao mesmo tempo, estão entre as mais subdiagnosticadas e 

subtratadas, representando alto ônus para a sociedade em termos de morte 

prematura, dor crônica, amputações de membros inferiores e internações 

hospitalares. Embora compreendam vários fenótipos clínicos, a polineuropatia 

somática (PNPS) é a forma mais prevalente e freqüentemente coexiste com a 

neuropatia autonômica cardiovascular (NAC). Porém, não se conhece se há 

alguma diferença nessa relação entre os dois tipos de DM. Objetivos: Avaliar e 

comparar a prevalência e a heterogeneidade das NPD em pacientes com DM1 e 

DM2, bem como estudar a coexistência de NAC com PNPS em ambos os grupos. 

Pacientes e Métodos: Setenta e quatro pacientes com DM2 e vinte com DM1, 

critérios da SBD, encaminhados por endocrinologistas ao setor de NPD do Centro 

de Diabetes da UNIFESP-EPM, foram avaliados em relação à idade, tempo de 

diagnóstico do DM (TDDM), IMC (kg/m2),  HbA1c (vn: 3,5 a 6,8%) e tipo de NPD 

[diagnóstico: consenso de San Antonio (ADA/AAN, 1988); classificação: critérios 

oficiais da ADA, (2005); Neuropatia Autonômica Cardiovascular (NAC): > 2 dos 3 

testes preconizados pela ADA (2003) alterados: valsalva, ortostático (30:15) e 

respiração profunda (E:I); Síndrome do Túnel do Carpo (STC): critérios da ADA 

(2004)]. Resultados: Como esperado, a idade (DM1 X DM2): 32,7 ± 11,0 X 56,9 

± 10,3 (p = 0,0001) e o IMC: 23,6 ± 3,8 X 28,4 ± 5,3 (p = 0,0005) foram menores 

no grupo DM1. Entretanto, o TDDM clínico foi maior no DM1 do que no DM2: 17,1 

± 9,7 X 10,4 ± 6,8 anos (p = 0,003). O valor da HbA1c foi semelhante nos dois 

grupos: 9,2 ± 2,2 X 8,4 ± 2,1% (p = 0,3). A prevalência de NAC foi maior no DM1 

(12/20 ou 60%) do que no DM2 (24/74 ou 32,4%) enquanto que a STC foi 

semelhante em ambos os grupos: 20% X 23%; respectivamente. No DM1 houve 6 

vezes mais casos de PNP indolor com déficit (50% X 8,1%) e quase 2 vezes mais 

casos de NAC coexistindo com PNPS (62,5% X 33,3%). A heterogeneidade do 

fenótipo clínico foi menor no DM1 do que no DM2 e houve semelhanças entre os 

dois grupos em relação às prevalências de formas mistas de NPD (25% X 24,3%), 



 

 xiii

de PNPS (80% X 68,9%) e de radiculoneuropatia toracolombar (5% X 4,1%) que, 

por sua vez, coexistiu com NAC em todos os casos. Na análise de regressão 

logística, a HbA1c permaneceu como a única variável independente capaz de 

prever PNPS em ambos os grupos. Enquanto PNPDC e TDDM permaneceram 

como variáveis independentes e significantes para prever NAC no grupo DM1 (p = 

0,003 e p = 0,03; respectivamente), somente HbA1c permaneceu significante para 

prever NAC no grupo DM2. Ao contrário, somente NAC permaneceu como 

preditora de PNPDC no DM1 enquanto que no DM2 permaneceram como 

preditores idade e HbA1c, mostrando uma relação recíproca entre NAC e PNPDC 

somente no grupo DM1. Conclusões: 1. Os fenótipos das NPD apresentam 

distribuição heterogênea em ambos os tipos de DM; 2. A idade e o TDDM podem 

influenciar diferentemente no fenótipo das NPD dependendo do tipo de DM. 

Entretanto, a hiperglicemia crônica persiste como fator significante e 

independente no fenótipo mais prevalente (PNPS) em ambos os grupos; 3. NAC 

coexiste com a PNPS e está relacionada ao TDDM no DM1. Por outro lado, no 

DM2, NAC está mais dissociada da PNPS e sob maior influência da hiperglicemia 

crônica; 4. No grupo DM1, há uma relação entre PNPDC e NAC, sugerindo que a 

disfunção autonômica poderia ter um papel na dor neuropática de pacientes com 

DM1 de longa evolução.  
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“Muita gente fica à espera das 

respostas corretas. Mas o que 

interessa são as perguntas...”  

 
A. Conan Doyle 

(1859-1930) 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Neuropatias Diabéticas: Conceitos, Histórico e Classificação 

As neuropatias diabéticas (NPD) podem ser definidas como um grupo 

heterogêneo de disfunções do sistema nervoso periférico, atribuíveis unicamente 

ao diabetes melito (DM) e que podem afetar virtualmente todas as fibras nervosas 

do corpo humano, isto é, neurônios sensitivos, autonômicos e motores. As NPD 

constituem a complicação crônica mais freqüente do DM e a primeira causa de 

amputação não traumática de membros inferiores no mundo ocidental, embora 

muitos casos permaneçam subdiagnosticados por falta de um exame físico 

sistemático e pelo fato da maioria dos pacientes (em torno de 75%) serem  

assintomáticos inicialmente (1,2). 

As NPD compreendem várias síndromes clínicas distintas, com 

distribuições anatômicas, evoluções e mecanismos etiopatogênicos diferentes, 

embora as formas mais comuns sejam a neuropatia autonômica diabética e a 

polineuropatia somática. A prevalência desta última situa-se em torno de 53% dos 

indivíduos diabéticos, podendo chegar a 100% dependendo da acurácia do 

método utilizado para seu diagnóstico (1-3). No presente estudo, o termo 

polineuropatia somática (PNPS), caracterizado pela degeneração distal 

retrógrada e simétrica dos nervos sensitivos e ou motores, é utilizado como 

sinônimo de neuropatia periférica sensitivo-motora distal. 

A maioria dos diabéticos com polineuropatia somática apresenta também 

algum grau de disfunção autonômica. Aqueles pacientes com predominância dos 

sinais e sintomas autonômicos são classificados como portadores de neuropatia 

autonômica diabética (NAD). A neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) 

ocorre quando há lesão das fibras autonômicas periféricas (simpático e 
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parassimpático) relacionadas ao sistema cardiovascular (SCV), resultando em 

distúrbios na sua regulação neuro-humoral (4). 

Por ser doença heterogênea e polimórfica, é importante que o tipo 

específico de neuropatia diabética seja identificado corretamente de tal forma que 

o tratamento possa ser otimizado e o seu prognóstico conhecido, pois estes 

podem variar substancialmente de acordo com o tipo de síndrome neuropática. 

Para tanto,  requer-se  um  diagnóstico  diferencial  preciso  com  as  outras 

causas de neuropatia (hipotiroidismo, alcoolismo, neoplasias, mielopatias, 

heredopolineuropatias, insuficiência renal, drogas neurotóxicas) e também entre 

os diferentes fenótipos clínicos de neuropatias que acometem o indivíduo com 

diabetes melito. 

Embora o médico militar britânico John Rollo tenha observado que 

diabéticos apresentam uma predisposição característica para doenças nos nervos 

em 1798 (5), foi somente em 1864 que Marchal de Calvi (6) reconhece 

formalmente neuropatia  como uma conseqüência e não como uma causa do DM. 

A partir daí, são delineados os aspectos clínicos mais significantes das NPD como 

o envolvimento dos nervos cranianos em 1866 (7), a perda dos reflexos 

tendinosos em 1884 (8) e a ocorrência de dor e hiperestesia espontâneas, 

especialmente à noite, em 1885 (9). 

Em 1887, com o reconhecimento da natureza polimórfica das NPD, 

surgem as primeiras tentativas de classificação e Leyden (10) descreve três 

variedades de “neurites”: 

1. Hiperestésica (dolorosa); 

2. Paralítica (motora); 

3. Atáxica. 
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Três anos mais tarde, Auche (11) revisa 11 pacientes com NPD 

sintomáticas e já relata a maioria dos subtipos clínicos de NPD que hoje 

conhecemos. 

A heterogeneidade fenotípica das NPD, portanto, é conhecida há cento 

e vinte anos. Porém, ainda há controvérsias na literatura em relação a 

importantes questões dentre as quais destacamos: 

1. Se há diferenças no fenótipo clínico das NPD entre os dois tipos 

principais de DM: tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) (12); 

2. Se a coexistência de diferentes fenótipos clínicos de neuropatias em 

um mesmo indivíduo com diabetes melito reflete mera casualidade 

ou se poderia haver uma associação fisiopatológica entre as NPD. 

Por exemplo, a síndrome do túnel do carpo (STC), uma 

mononeuropatia compressiva pelo menos 3 vezes mais prevalente 

em indivíduos com diabetes melito do que na população geral, 

poderia ser uma complicação da evolução da PNP diabética 

clássica; 

3. Sabe-se que neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) 

frequentemente coexiste com doença arterial coronária (DAC) 

subclínica em diabéticos, porém não se conhece se tal relação é 

casual ou se existe alguma correlação entre ambas.   

Apesar dos diferentes mecanismos etiopatogênicos no DM1 e no DM2, 

a hiperglicemia crônica (comum a ambos) é que desempenha papel crucial na 

progressão da PNP diabética. Conseqüentemente, para avaliarem-se as 
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diferenças reais entre o DM1 e o DM2 em relação às NPD, é importante que 

ambos os grupos apresentem controle glicêmico crônico semelhante. 

A classificação das NPD utilizada no estudo atual foi baseada em duas 

classificações anteriores de PK Thomas: de 1973 (13) e de 2005 (1), porém com 

duas modificações:  

A. Subdividimos a PNP sensitivo-motora diabética (Somática ou PNPS) 

em dolorosa crônica e indolor com perda sensorial parcial ou 

completa conforme os critérios da revisão técnica da ADA em 2004 

(14). Não utilizamos a divisão em PNP de fibras finas (amielínicas ou 

Fibras C) e grossas (mielínicas ou Fibras A) pelo fato da grande 

maioria dos indivíduos com diabetes melito e PNP apresentar 

comprometimento de ambos os tipos de fibras (15).; 

 

B. Dividimos as mononeuropatias em três subtipos: mononeurites 

agudas (infarto agudo de um nervo), mononeuropatias 

compressivas (compressão mecânica) e mononeuropatia 

multiplex (acúmulo de várias mononeuropatias), devido não só às 

diferenças em relação aos mecanismos fisiopatológicos e ao 

prognóstico, mas também pelas diferentes apresentações clínicas de 

cada uma destas.  
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CLASSIFICAÇÃO DAS NEUROPATIAS DIABÉTICAS (Modificado de Thomas, PK): 

A. NEUROPATIA HIPERGLICÊMICA E NP DO PRÉ-DIABETES 

B. SIMÉTRICAS ou DIFUSAS (POLINEUROPATIAS - PNP) 

B.1 Sensitivo-motora crônica (Somática ou PNPS) 

B.1.1 PNP Dolorosa Crônica 

B.1.2 PNP Indolor com perda sensorial (completa ou parcial) 

B.2 PNP Dolorosa Aguda 

B.2.1 Caquexia Diabética 

B.2.2 PNP do Controle Glicêmico Rápido (Insulínica) 

B.3 PNP Autonômica 

B.3.1 Neuropatia Autonômica Cardiovascular (NAC) 

B.4 PNP Hipoglicêmica 

B.5 PNP Motora Aguda (pós-cetoacidose) 

C. ASSIMÉTRICAS (FOCAIS E MULTIFOCAIS) 

C.1 Mononeuropatias 

C.1.1 Agudas (Mononeurites): Craniana; Fibular 

C.1.2 Compressivas: ST Carpo; ST Tarso, ST Cubital, Meralgia 

C.1.3 Mononeuropatia Multiplex 

C.2 Radiculoplexoneuropatia Lombossacral (Amiotrofia diabética) 

C.3 Radiculoplexoneuropatia Cervical (Neuralgia amiotrófica) 

C.4 Radiculoneuropatia Toracolombar (Radiculopatia troncular) 

C.5 Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatória Crônica (PDIC) 

D. FORMAS MISTAS (ASSOCIAÇÃO DE PNP COM NP FOCAL). 

 

1.2 Neuropatia Autonômica Cardiovascular (NAC) e Aterosclerose 

Em recente revisão (4), ressaltamos que a NAC constitui uma das 

complicações de maior repercussão clínica do DM e, ao mesmo tempo, está entre 

as menos diagnosticadas. Não menos importante é o fato de que NAC está 

associada a uma mortalidade por evento cardiovascular (ECV) duas a três vezes 
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maior e a uma mortalidade total de até cinco vezes maior em relação aos 

diabéticos não portadores de disautonomia, conforme demonstrou recente 

metanálise (16). 

As doenças cardiovasculares (infarto agudo do miocárdio, 

miocardiopatias, insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral e insuficiência 

coronariana) são líderes de mortalidade na população diabética respondendo por 

70% dos óbitos e a aterosclerose representa o elo comum de muitas dessas 

doenças (17,18). A aterosclerose é uma doença inflamatória que se caracteriza 

pelo acúmulo de LDLs oxidadas, resposta inflamatória, imunológica e proliferativa 

local e redução da biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) na parede arterial (17). 

Sabe-se que a aterosclerose é precedida e mantida pela chamada disfunção 

endotelial que, por sua vez, constitui o denominador comum entre todos os 

fatores de risco para aterosclerose (hipercolesterolemia, tabagismo, obesidade, 

diabetes, envelhecimento e diminuição dos níveis de HDL-colesterol) (19). 

Estudos de autópsia em seres humanos mostram que a calcificação 

arterial coronariana (CAC) é um excelente marcador da presença de placa 

aterosclerótica (20). CAC pode ser quantificada de forma não invasiva e com boa 

acurácia através de tomografia computadorizada por feixe de elétrons (TCFE) 

(21), um método ultra-rápido que detecta aterosclerose subclínica. A presença e a 

extensão da CAC estão aumentadas nos diabéticos do tipo 2 em relação aos não 

diabéticos, independente dos fatores de risco tradicionais (22). Embora já se 

tenha estabelecido uma associação entre disfunção autonômica e CAC 

aumentada em diabéticos adultos jovens do tipo 1 (23), ainda não se descreveu 

tal relação no DM2. 
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1.3 Neuropatias Diabéticas: Diferenças entre o DM1 e o DM2 

Enquanto o DM1A é considerado uma doença auto-imune contra as 

células betas pancreáticas que leva a uma deficiência significativa na secreção de 

insulina desde o seu início, o DM2 caracteriza-se por graus variáveis de 

resistência e deficiência insulínicas, com uma deficiência grave de insulina 

ocorrendo, em geral, mais tardiamente em sua história natural. Essa deficiência 

de insulina e a redução paralela da secreção de peptídeo C que ocorrem no DM1 

e nos casos avançados do DM2, desempenham papel importante na 

fisiopatologia das complicações crônicas (incluindo a neuropatia) do DM através 

de mecanismos tais como: distúrbios em genes reguladores, deterioração de 

fatores neurotróficos e interações anômalas de proteínas (12). Pode-se esperar, 

portanto, que ocorram diferenças consideráveis entre os dois principais tipos de 

DM em termos de apresentação clínica, gravidade e evolução das neuropatias 

diabéticas. 

Estudos populacionais e prospectivos, entretanto, demonstram 

modestas diferenças entre os dois tipos de DM nesse sentido. Assim, o estudo 

mais abrangente publicado até hoje foi o Rochester Diabetic Neuropathy Study 

(24) que avaliou a prevalência e a incidência de NPD em 380 diabéticos (278 com 

DM2 e 102 com DM1) residentes na cidade de Rochester, MN, USA e encontrou 

diferenças apenas em relação à gravidade das NPD: a prevalência de 

polineuropatia (PNP) grave (caracterizada por incapacidade de andar sobre os 

calcanhares) foi maior no DM1 (6%) do que no DM2 (1%). A distribuição de 

freqüência por tipo de neuropatia foi similar no DM1 e DM2, inclusive a proporção 

de casos de PNP sintomática (15% vs 13%, respectivamente) e de casos de STC 

(33% vs 35%, respectivamente). 
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Uma questão bastante atual é a relação entre polineuropatia diabética 

somática (PNPS) e neuropatia autonômica cardiovascular (NAC), pois há estudos 

mostrando que a maior parte dos pacientes com PNPS apresenta algum grau de 

disfunção autonômica (25). Porém, não se conhece se há alguma diferença nessa 

relação entre os dois tipos principais de DM.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 
 

“A disposição de buscar a verdade é 

mais segura do que aquela                   

que presume conhecidas as      

coisas desconhecidas.” 

        

  S. Tomás de Aquino 

(1224-1274) 
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2 OBJETIVOS 

Os objetivos do presente trabalho foram:  

1. Verificar a relação entre neuropatia autonômica cardiovascular 

(NAC) e calcificação arterial coronariana (CAC) em pacientes com 

DM2 de longa duração e assintomáticos para doença arterial 

coronariana (DAC) (Artigo 1). 

2. Revisar a literatura e discutir os fatores de risco, o impacto clínico e 

a importância do diagnóstico precoce da neuropatia autonômica 

cardiovascular diabética (Artigo 2). 

3. Estudar a prevalência e a heterogeneidade dos diferentes subtipos 

clínicos de neuropatias diabéticas (NPD) entre indivíduos 

portadores de diabetes melito dos tipos 1 e 2, bem como avaliar e 

comparar a coexistência de PNPS e NAC entre os dois grupos de 

pacientes (Artigo 3).  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 

 

“Busquemos com o afã de encontrar 

e encontremos com o desejo de 

buscar ainda mais.”  

 
 Agostinho de Hipona 

(354-430) 
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3 RESULTADOS 

Artigo 1 
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Anexos do artigo 1 
 
Tabela 1: Características clínicas dos indivíduos diabéticos do tipo 2 com e sem 

Neuropatia Autonômica Cardiovascular (n=18). 

 

 
Com NAC 

(n=9) 
Sem NAC 

(n=9) 
p 

Idade (anos) 54,7 ± 5,5 59,2 ± 3,9 ns 

Sexo masculino (%) 44,4 55,6 ns 

IMC (Kg/m2 ) 28,2 ± 2,9 27,6 ± 4,0 ns 

TDD (anos) 14,4 ± 4,0 13,7 ± 2,9 ns 

Incidência hipertensão (%) 88,9 100 ns 

Incidência de albuminúria % 55,6  55,6 ns 

NAC: neuropatia autonômica cardiovascular; IMC: Índice de Massa Corporal; 

TDD: tempo de diagnóstico do diabetes; ns: não significante (p < 0,05);  
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Tabela 2: Parâmetros bioquímicos em indivíduos diabéticos do tipo 2 com e sem 

Neuropatia Autonômica Cardiovascular.    

                                                                                                          

 
Com NAC 

(n=9) 
Sem NAC 

(n=9) 
p 

CaE (mediana) 565,0 (22,5-805,5) 74,5 (6,52-221,8) 0,01 
HDL (mg/dL) 52,8 ± 13,3 41,1 ± 11,2 0,07 
TG (mg/dL) 146,2 ± 73,7 186,4 ± 42,8 ns 

LDL (mgdL) 127,9 ± 31,2 130,2 ± 44,3 ns 

HbA1c (%) 9,0 ± 1,3 8,2 ± 15 ns 

Pep C (pós-glucagon) 0,83 ± 0,58 1,27 ± 1,48 ns 

Pep C (basal) 0,59 ± 0,33 0,74 ± 0,73 ns 
 

NAC: neuropatia autonômica cardiovascular; CaE: Escore Total de Cálcio; 

HbA1c: Hemoglobina Glicada; Pep C: Peptídeo C; TG: triglicérides; ns: não 

significante (p<0,05). 
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Artigo 2 
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Artigo 3 

HETEROGENEIDADE DO FENÓTIPO CLÍNICO DAS NEUROPATIAS ENTRE INDIVÍDUOS 

PORTADORES DE  DIABETES  MELITO  DO TIPO 1 E DO TIPO 2 

Luiz Clemente SP Rolim1, João Roberto de Sá1, Antonio Roberto Chacra3 e Sérgio Atala Dib2 

 

1  Centro de Diabetes da Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal de São Paulo – 

Escola Paulista de Medicina. 

2  Professor Livre Docente da Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal de São 

Paulo – Escola Paulista de Medicina. 

3  Professor Titular da Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal de São Paulo – 

Escola Paulista de Medicina. 

 

Submetido aos Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, 2008. 
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RESUMO 

Objetivos: estudar a heterogeneidade dos fenótipos clínicos das neuropatias diabéticas 

(NPD) entre indivíduos com diabetes melito tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). Métodos: 
Setenta e quatro DM2 e vinte DM1 encaminhados ao Setor de Neuropatias do Centro de 

Diabetes da UNIFESP-EPM, foram avaliados em relação à idade (anos), tempo de 

diagnóstico do DM (TDDM) (anos), IMC (kg/m2),  HbA1c (HPLC, vn: 3,5 a 6,8%) e tipo de 

NPD [polineuropatia somática (PNPS), autonômica cardiovascular (NAC) e neuropatias 

focais (critérios da American Diabetes Association (2005)]. Resultados: indivíduos com 

DM1: mais jovens (32,7 ± 11 vs 56,9 ± 10,3 anos; p = 0,0001), menor IMC (23,6 ± 3,8 vs 

28,4 ± 5,3 Kg/m2; p = 0,0005) e maior TDDM (17,1 ± 9,7 vs 10,4 ± 6,8 anos; p = 0,003) 

que os DM2. Altura, distribuição por gênero e HbA1c foram semelhantes nos dois grupos. 

As prevalências de NAC (60% vs 32,4%; p = 0,02), coexistência desta com PNPS (62,5% 

vs 33,3%%; p = 0,034) e PNP indolor (50% vs 8,1%; p = 0,0001) foram maiores no DM1, 

enquanto PNP dolorosa crônica (PNPDC) foi mais prevalente no DM2 (30% vs 60,8%; p 

= 0,009). A regressão logística mostrou HbA1c como a única variável independente 

preditiva de PNPS em ambos os grupos. No grupo DM2, apenas a idade (p = 0,0004) 

teve valor preditivo para PNPDC. No grupo DM1, somente NAC (p = 0,019) teve valor 

preditivo para PNPDC enquanto esta (p = 0,003) e o TDDM (p = 0,03) foram preditivos de 

NAC. Conclusões: 1. Os fenótipos das NPD apresentam distribuição heterogênea em 

ambos os tipos de DM; 2. A idade e o TDDM influenciam diferentemente no fenótipo das 

NPD dependendo do tipo de DM, entretanto HbA1c persiste como fator significante no 

fenótipo mais prevalente (PNPS) em ambos os grupos; 3. NAC está associada ao TDDM 

e à PNPDC no DM1 e somente à HbA1c no DM2.   

Descritores: Diabetes melito, tipo 1 e  2; Diagnóstico diferencial; Doenças do sistema 

nervoso autônomo; Dor; Neuropatias diabéticas.  
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ABSTRACT 

Aims: to evaluate the heterogeneity of diabetic neuropathies (DNP) phenotypes amongst 

type 1 (DM1) and type 2 (DM2) diabetes mellitus patients. Methods: Seventy four DM2 

and twenty DM1 patients were evaluated sequentially in the Neuropathy Section of the 

Diabetes Center at Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina 

according to age (years), time since diagnosis of DM (TDM) (years), BMI (kg/m2), A1C 

(HPLC, nr: 3.5% to 6.8%) and DNP type [somatic polyneuropathy (SPNP), cardiovascular 

autonomic neuropathy (CAN) and focal neuropathies, according to the American Diabetes 

Association (2005)]. Results: DM1 group was younger [age: 32.7 ± 11.0 years vs. 56.9 ± 

10.3 years (p = 0.0001)], leaner [BMI: 23.6 ± 3.85 kg/m2 vs. 28.4 ± 5.3 kg/m2 (p = 

0.0005)], and longer TDM [17.1 ± 9.7 years vs. 10.4 ± 6.8 years (p = 0.003)] than DM2. 

A1C was similar between groups [9.2 ± 2.2 % vs. 8.4 ± 2.1 %; ns]. The CAN (60% vs. 

32.4%; p = 0.02), painless PNP with deficit (50% X 8.1%; p = 0.0001) and the coexistence 

between CAN and SPNP was more common (62.5% vs. 33.3%; p = 0.034) in DM1 

patients. Chronic painful polyneuropathy (CPPN) was more prevalent in DM2 than in DM1 

(60.8 vs. 30.0%; p = 0.009). Logistic regression showed A1C as the sole independent 

variable related to PNPS (p = 0.04) in both groups. Age (p = 0.0004) was related to CPPN 

only in DM2. In the DM1 group, CPPN (p = 0.003) and TDM (p = 0.03) were independent 

predictors of CAN. Conclusions: 1. There is a diversity of DNP phenotypes for both types 

of DM; 2. Age and TDM may exert different influence on DNP phenotypes according to 

DM type. However, A1C was an independent factor associated to the more prevalent DNP 

phenotype (PNPS) in both types of diabetes; 3. In DM1, CAN is associated to TDM and 

CPPN, and in DM2, it is more dependent on A1C.  

Keywords: Autonomic nervous system; Diabetes mellitus, type 1 and type 2; Diabetic 

neuropathies; Differential diagnosis; Pain. 
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LISTA DE ABREVIAÇÕES 
ADA  American diabetes association 

DM Diabetes melito 

DM1 Diabetes melito do tipo 1 

DM2 Diabetes melito do tipo 2 

HbA1c Hemoglobina glicada 

HPLC Cromatografia líquida de alta performance 

IMC Índice de massa corpórea 

MNP Mononeuropatia 

MNPC Mononeuropatia compressiva 

NAC Neuropatia autonômica cardiovascular 

NPD Neuropatias diabéticas 

PDIC Polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica  

PNP Polineuropatia 

PNPDC Polineuropatia diabética dolorosa crônica 

PNPI Polineuropatia diabética indolor com déficit sensorial 

PNPS Polineuropatia diabética somática 

SBD Sociedade Brasileira de Diabetes 

STC Síndrome do túnel do carpo 

TDDM Tempo de diagnóstico 

UNIFESP-EPM  Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina 

v.r Valor de referência 
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INTRODUÇÃO 

As neuropatias diabéticas (NPD) constituem a complicação crônica mais freqüente 

do diabetes melito (DM) e a primeira causa de amputação não traumática de membros 

inferiores, embora a maioria dos casos (75%) permaneça subdiagnosticado e 

assintomático (1-3). Como as NPD compreendem várias síndromes clínicas com 

diferentes mecanismos, o diagnóstico diferencial entre estas é importante para o 

tratamento e o prognóstico.  

A heterogeneidade fenotípica das NPD é conhecida há aproximadamente um 

século (4), porém, ainda há controvérsias na literatura em relação às diferenças no 

fenótipo clínico das NPD entre os dois tipos principais de DM: tipo 1 (DM1) e tipo 2 

(DM2).   

A deficiência de insulina que é característica do DM1 e que ocorre em fases mais 

tardias do DM2 desempenha um papel importante na fisiopatologia da neuropatia 

diabética interagindo com a predisposição genética e a deterioração de fatores 

neurotróficos (5). Esta fisiopatologia multifatorial resulta em diferenças na apresentação 

clínica, gravidade e evolução das neuropatias diabéticas que podem ser encontradas 

entre os dois principais tipos de DM.  Entretanto, estudos populacionais e prospectivos 

demonstram diferenças modestas nesse sentido. O estudo mais abrangente, até o 

momento, foi o Rochester Diabetic Neuropathy Study (6) que avaliou a prevalência de 

NPD em DM2 e DM1 e encontrou diferenças apenas em relação à gravidade das 

mesmas: a prevalência de polineuropatia (PNP) grave foi maior no DM1 (6%) do que no 

DM2 (1%). A distribuição de freqüência por tipo de neuropatia foi semelhante no DM1 e 

DM2, inclusive a proporção de casos de PNP sintomática (15% vs 13%, respectivamente) 

e de casos de síndrome do túnel do carpo (33% vs 35%, respectivamente).  

Os estudos sugerem que a hiperglicemia crônica (independente da sua 

etiopatogenia) e o tempo de exposição à mesma são os dois fatores mais importantes na 

progressão da PNP diabética (5,6).   

A relação entre a polineuropatia diabética somática (PNPS) e a neuropatia 

autonômica cardiovascular (NAC) na evolução da história natural da PNP permanece em 

discussão, porém existem estudos mostrando que a maior parte dos pacientes com 

PNPS apresenta algum grau de disfunção autonômica e vice-versa (2,7-10). A neuropatia 

autonômica diabética apresenta um caráter progressivo em relação aos sistemas 

comprometidos, geralmente iniciando-se pelos sistemas neurovascular cutâneo 
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(microcirculação dos pés) e cardiovascular (NAC), acometendo posteriormente o sistema 

gastrointestinal e geniturinário.  

Em recente revisão (7), ressaltamos que a NAC constitui uma das complicações de 

maior repercussão clínica do DM, mas, ao mesmo tempo, está entre as menos 

diagnosticadas. A NAC está associada a uma mortalidade por evento cardiovascular 

duas a três vezes maior e a uma mortalidade total de até 5 vezes maior em relação aos 

portadores de diabetes melito sem disautonomia.  

Existem vários estudos mostrando uma correlação entre a lesão progressiva das 

fibras somáticas e autonômicas (9-11), porém há controvérsias se existe diferença nesse 

comportamento entre os dois principais tipos de DM.  

O objetivo do presente trabalho foi estudar a prevalência e a heterogeneidade dos 

diferentes fenótipos clínicos de NPD entre pacientes portadores de diabete melito do tipo 

1 (DM1) e do tipo 2 (DM2).   

INDIVÍDUOS E MÉTODOS 

INDIVÍDUOS 

  O Centro de Diabetes da Universidade Federal de São Paulo acompanha 

aproximadamente 6000 pacientes diabéticos, sendo 90% do tipo 2, 9% do tipo 1 e 1% de 

outros tipos específicos. Foram avaliados 100 indivíduos consecutivos, de ambos os 

sexos, portadores de DM de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes 

(SBD) e Associação Americana de Diabetes (ADA) (12). Tais indivíduos haviam sido 

encaminhados por endocrinologistas ao Setor de Neuropatias Diabéticas do Centro de 

Diabetes da UNIFESP-EPM, no período de fevereiro de 2004 a dezembro de 2005. O 

presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética da UNIFESP-EPM (No 1011/03) e os 

participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido antes do início do 

mesmo.  

Critérios de Exclusão 

1. Presença de polineuropatia  de outra etiologia diferente do DM. 

2. Sinais clínicos ou laboratoriais de insuficiência hepática, renal, cardíaca ou 

anemia. 
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3. História atual ou prévia de etilismo. 

4. Uso atual de drogas potencialmente neurotóxicas: vincristina, colchicina, 

amiodarona, corticoesteróides e imunossupressores.     

MÉTODOS 

Avaliação Clínica Geral: história clínica, idade (anos), tempo de diagnóstico do DM 

(TDDM, anos), altura (m), peso (kg) e IMC (kg/m2). 

Avaliação Neurológica Dirigida: 

1. Sensibilidade: 

a) térmica (tubos de ensaio a 0°C e 40°C); 

b) dolorosa (estilete de madeira); 

c) táctil (monofilamento de Semmes-Weintein – 10 g); 

d) vibratória (teste sensorial quantitativo): obteve-se o limiar de percepção vibratória 

através de um biotesiômetro (Biomedical Instruments, Newbury, Ohio) graduado em 

uma escala de zero a 50 V. Aplicou-se o dispositivo vibratório às extremidades do 

hálux e do polegar, bilateralmente, e a voltagem foi gradualmente aumentada até o 

paciente sentir o estímulo inicial (limiar). Desprezou-se a primeira leitura e o valor final 

considerado foi à média dos valores obtidos em três medidas. Considerou-se como 

valor normal para o hálux um limiar de até 8 V; para a ponta do polegar considerou-se 

normal um limiar até 6 V. 

2. Reflexos: aquileu (manobra de Jendrassik), patelar, tricipital, bicipital e cutâneo plantar 

(para pesquisa do sinal de Babinski)  com um martelo de reflexos padrão. 

3. Força Muscular e Marcha: Manobra de Mingazini e marcha (normal e sobre os 

calcanhares);  

4. Sinais de Phalen e de Tinel: no túnel do carpo; 

5. Testes autonômicos quantitativos: conforme protocolo publicado em recente revisão (7). 
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Diagnóstico e Classificação das Neuropatias Diabéticas 

Diagnóstico  

O diagnóstico da polineuropatia (PNP) diabética baseou-se nos consensos de San 

Antonio (13,14) e da ADA (15). Assim, para definir um caso de PNP diabética 

requereram-se, pelo menos, duas alterações (simétricas e distais) em qualquer um dos 

seguintes tipos de avaliação: exame neurológico, estudos de condução nervosa, testes 

autonômicos e testes sensoriais quantitativos. Rotineiramente não se realizou 

eletroneuromiografia (EMG) pelo fato de não dispormos desse instrumento em nosso 

ambulatório. 

Realizou-se o diagnóstico da neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) quando 

pelo menos 2 dos 3 testes preconizados pela ADA (7,16) estavam alterados: razão de 

Valsalva (teste de Valsalva), razão 30:15 (teste ortostático) e razão E:I (teste da 

respiração profunda).  

Para o diagnóstico da síndrome do túnel do carpo (STC), da PNP diabética 

dolorosa aguda e das mononeuropatias cranianas e tronculares utilizaram-se os critérios 

clínicos (história e exame físico) da ADA (17). Finalmente, realizaram-se os diagnósticos 

de amiotrofia diabética e de polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica (PDIC) 

com base nos critérios da ADA (17).   

Classificação 

A divisão das NPD teve como base duas classificações anteriores (18,19), porém 

com duas modificações:  

a) A PNP somática (PNPS) foi subdivida em PNP dolorosa crônica (PNPDC) e PNP 

indolor com perda sensorial parcial ou completa (PNPI) conforme os critérios da 

revisão técnica da ADA em 2004 (17); 

b) As mononeuropatias (assimétricas) foram classificadas em: mononeurites 

agudas, mononeuropatias compressivas e mononeuropatia multiplex.   

Avaliação do controle glicêmico 

Hemoglobina glicada (HbA1c): pelo método de HPLC, v.r: 3,6 a 5,3%.  
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Análise estatística 

As variáveis com distribuição normal foram relatadas como porcentagens ou 

médias ± desvio padrão. Quando essas não apresentavam distribuição normal, utilizou-se 

a transformação logarítmica. Variáveis numéricas de interesse foram comparadas pelo 

teste t de Student, para duas amostras independentes. Em se tratando de variáveis 

categóricas (zero ou um), empregou-se o teste de qui-quadrado ou exato de Fisher. Para 

testar a associação entre duas variáveis, utilizou-se o coeficiente de correlação (Pearson 

ou Spearman, conforme a necessidade). Utilizou-se ANOVA para comparar os grupos 

(DM1 e DM2). Para identificar os previsores independentes de NAC, PNPS, STC e PNP 

Dolorosa Crônica, utilizou-se a análise de regressão logística múltipla (stepwise), com um 

r2 < 0,05. Fixou-se o nível de significância em p < 0,05 e utilizou-se o software SigmaStat 

(Versão 3.1 para Windows, USA, 2004) para todas as análises.  

RESULTADOS 

Dos 100 portadores de DM encaminhados para avaliação no Setor de Neuropatias 

do Centro de Diabetes, 6 estavam dentro dos  critérios de exclusão do estudo. 

O grupo estudado foi composto então de vinte indivíduos com DM1 (21,3% ou 

20/94) e setenta e quatro com DM2 (78,7% ou 74/94). 

A faixa etária e o IMC do grupo DM2, como eram de se esperar, foram superiores 

às do grupo DM1: 56,9 ± 10,3 vs 32,7 + 11 anos, (p = 0,0001) e 28,4 ± 5,3 vs 23,6 ± 3,8 

kg/m2,  (p = 0,0005),  respectivamente.  O TDDM era superior no DM1 (17,1 ± 9,7 vs 10,4 

± 6,8 anos, p = 0,003) e a altura, porcentagem dos sexos e valor de HbA1c eram 

semelhantes nos dois grupos. Estes dados estão representados na tabela 1. 

Avaliando os subtipos de NPD encontramos que as prevalências de NAC [60% 

(12/20) vs 32,4% (24/74); p = 0,024] e de PNPI [50% (10/20) vs 8,1% (6/74); p = 0,0001] 

foram maiores nos indivíduos com DM1 do que nos com DM2, respectivamente. Por 

outro lado, a PNPDC foi mais freqüente nos portadores de DM2 [60,8% (45/74) vs 30% 

(6/20); p = 0,009]  e  o  mesmo  ocorreu  com  a  PNP  dolorosa  aguda  [4,1% (3/74) vs 

0%;  p = 0,077], a MNP craniana [4,1% (3/74) vs 0%; p = 0,077] e a amiotrofia diabética 

[4,1% (3/74) vs 0%; p = 0,077] que mostraram uma tendência para uma prevalência 

maior nesse  grupo. 

A coexistência de PNPS e NAC foi mais prevalente no DM1 [62,5% (10/16) vs 

33,3% (17/51); p = 0,034] do que no DM2.  
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A STC apresentou uma prevalência semelhante [DM1: 20% (4/20) e DM2: 18,6% 

(14/74)] nos dois tipos de diabetes, mas a coexistência dessa condição com a PNPS foi 

maior no DM1 do que no DM2 [100% (4/4) vs 50% (7/14), p = 0], respectivamente. 

Um resumo desses dados e dos outros tipos de neuropatias encontrados nos 

pacientes estudados está na tabela 2. 

A análise das relações entre as variáveis estudadas mostrou que a PNPS 

correlacionou-se com a idade nos indivíduos com DM1 (rs = 0,53; p = 0,016) e com a 

HbA1c nos com DM2 (rs = 0,35; p = 0,04). Nestes últimos houve também uma correlação 

positiva da PNPDC com a idade cronológica (rs = 0,47; p < 0,00001) e com o TDDM (rs = 

0,42; p < 0,0001). 

Entre os fatores estudados, a análise de regressão logística mostrou que a NAC 

teve como fator preditivo mais significativo, no DM1, o TDDM (p = 0,003) e no DM2, a 

HbA1c (p = 0,004). Esta última variável também se mostrou como fator preditivo 

significativo para a PNPS em ambos os grupos: DM2 (p = 0,004) e DM1 (p = 0,004). 

A PNPDC, considerada como variável dependente pôde ser prevista a partir de 

uma combinação linear da idade (p = 0,0004) e da HbA1c (p = 0,059) no DM2 e pela 

presença da NAC (p = 0,019) no DM1. 

Os dados da análise de regressão logística estão resumidos na tabela 3. 

DISCUSSÃO 

O presente estudo avaliou a prevalência e distribuição dos diferentes subtipos 

clínicos de neuropatias diabéticas entre indivíduos portadores dos dois principais tipos de 

DM e encaminhados  por endocrinologistas.  

Observamos que mesmo considerando as diferenças inerentes ao tipo de DM 

(idade e IMC maior no DM2) e ao maior TDDM no DM1,  houve uma heterogeneidade do 

fenótipo clínico das neuropatias diabéticas  maior nos indivíduos com DM2 do que nos 

com  DM1 (tabela 2).  Entretanto, encontramos seis semelhanças entre ambos:  

1.  Controle glicêmico insatisfatório (HbA1c > 8,0%) 

   A hiperglicemia é considerada como o ponto central de qualquer mecanismo 

patogênico para a PNP diabética e o mau controle glicêmico crônico aumenta o risco 

para o seu desenvolvimento. Como por exemplo, um estudo (20) de 4 anos de 
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seguimento de indivíduos com DM2 mostrou que o descontrole glicêmico foi um 

importante determinante da progressão da disfunção de componentes do sistema 

nervoso autônomo. Por outro lado, o DCCT mostrou que o controle intensivo da glicemia 

retardou o desenvolvimento da neuropatia autonômica durante a evolução de indivíduos com 

DM1 (21).  

Infelizmente não podemos prever o que ocorreria com os pacientes por nós 

estudados se eles fossem mantidos com um bom controle glicêmico desde que temos 

apenas a média das HbA1c dos últimos 2 anos.   

2. Prevalência de PNPS nos dois grupos (80% vs 69% ; p = 0,29) 

Isto está de acordo com dois estudos prospectivos anteriores: um populacional com 

avaliação completa de cinco funções neurológicas (6) onde a prevalência foi de 54% vs 

45% e outro com pacientes ambulatoriais e avaliação apenas de sintomas e sinais (22) 

com prevalência de 25% vs 32%, respectivamente para DM1 e DM2. Todos os indivíduos 

em nossa casuística haviam sido encaminhados por endocrinologistas e, portanto, já 

havia uma suspeita de NPD o que foi confirmado em 94 de 100 pacientes.  

3. Prevalência de formas mistas de NPD (25% vs 24,3%, p = 0,95) 

Embora existam vários relatos (6,23,24) da coexistência entre a PNP diabética e as 

NPD focais (amiotrofia, radiculoneuropatia e STC), até o nosso conhecimento, não 

encontramos na literatura outros dados comparando a prevalência de NPD mistas entre 

DM1 e DM2.  

4. Prevalência de STC 

A presença de STC foi semelhante entre os dois grupos (20% vs 18,6%, p = 0,91), 

embora a  coexistência dessa condição com a PNPS tenha sido diferente (100% X 50%, 

p = 0,00), respectivamente para DM1 e DM2. No Rochester Diabetic Neuropathy Study 

(6) – estudo prospectivo e populacional – também não houve diferença significante em 

relação à prevalência de STC entre os pacientes com DM1 e DM2 (33% vs 35%, 

respectivamente) e inclusive houve uma correlação positiva e significante entre STC 

(diagnosticada por eletromiografia) e PNPS. Devemos considerar, entretanto, a 

possibilidade de que em nossa casuística a prevalência de STC esteja subestimada, pois, 

ao contrário do estudo de Rochester, nosso diagnóstico foi apenas clínico, sem a 

avaliação sistemática das medidas de condução nervosa.  
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5. Prevalência de radiculoneuropatia toracolombar  

Prevalência de radiculoneuropatia toracolombar (5% vs 4,1%, p = 0,86) e 

coexistência da mesma com NAC (100% em ambos os grupos) foi semelhante entre os 

dois grupos (DM1 e DM2, respectivamente). Embora seja uma condição rara, 

encontramos na literatura um trabalho prospectivo (25) onde também não houve 

diferença na prevalência de radiculoneuropatia toracolombar entre DM1 e DM2. Em 

nossa casuística, os quatro casos (um com DM1 e três com DM2) apresentavam esse 

tipo de neuropatia concomitantemente com NAC, eram do sexo masculino, com média de 

idade de 50 anos e todos relatavam emagrecimento pregresso, características já 

relatadas em outros estudos da literatura (23,24).  

Atualmente, existe a hipótese de que a radiculopatia toracolombar e a amiotrofia 

diabética podem possuir mecanismos etiopatogênicos comuns, mais exatamente infartos 

acometendo nervos, raízes e plexos (radiculoplexoneuropatia), secundários a uma 

vasculite auto-imune (17,23). Os quatro casos de radiculoneuropatia toracolombar da 

nossa casuística apresentavam NAC concomitantemente, sugerindo uma sobreposição 

de mecanismos patogenéticos para estes dois últimos.  

6. Associação entre PNPS e HbA1c 

Na análise de regressão logística para múltiplas variáveis confundíveis (idade, 

TDDM, IMC, HbA1c e NAC), HbA1c permaneceu como a única variável independente e 

significante capaz de prever PNPS (p = 0,04) em ambos os grupos. Esses dados estão 

de acordo com o fato de que embora existam evidências crescentes de que a patogênese 

da PNPS é multifatorial, a teoria mais prevalente ainda é a da hiperglicemia crônica como 

um fator primário (26). Estudos experimentais mostram que a hiperglicemia persistente 

(por glicotoxicidade ou deficiência insulínica) pode gerar eventos metabólicos e 

vasculares (hipóxia) precocemente nos nervos periféricos (27). Os resultados do DCCT 

(28) também reforçam a importância do controle glicêmico na prevenção da PNP. 

Contudo, parece improvável que os fatores metabólicos concorram igualmente para todos 

os pacientes com neuropatia. De modo que além do tempo de exposição à hiperglicemia, 

outros fatores tais como idade e mais recentemente fatores vasculares (hipertensão, 

tabagismo e obesidade) podem acelerar os danos causados pela primeira (1,29).  

Embora nossa casuística de DM2 apresentava, em média, sete anos a menos de 

TDDM conhecido em relação ao grupo DM1, ao considerarmos as seis semelhanças 

descritas acima e levando em conta que o diagnóstico clínico de DM2 geralmente é 

realizado após 5 a 6 anos de períodos de hiperglicemia silenciosa (30), podemos inferir 
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que os dois grupos estudados poderiam ser equiparados também em relação ao tempo 

de exposição à hiperglicemia. 

Por outro lado, quatro diferenças importantes foram encontradas entre os dois 

grupos: 

1. Prevalências de NAC e PNPI 

Entre os indivíduos com DM1 encontramos uma freqüência maior de NAC (duas 

vezes) e de PNPI (seis vezes) em relação ao grupo DM2. O fato dos dois grupos de 

pacientes terem apresentado o mesmo grau de controle glicêmico suporta estudos 

experimentais (31) onde diferenças estruturais da PNP entre DM1 e DM2 podem estar 

diretamente relacionadas às diferenças da ação da insulina nesses dois tipos de diabetes 

(relacionadas aos mecanismos moleculares e à intensidade do comprometimento dos 

suportes neurotróficos). De modo que apesar de exposição a períodos de hiperglicemia 

de mesma magnitude, o resultado final é diferente. Isto significa que além da 

hiperglicemia, alterações da ação e sinalização da insulina podem ser importantes no 

desenvolvimento da heterogeneidade das neuropatias entre o DM1 e DM2. Outro dado a 

ser considerado nessas diferenças é a conhecida origem auto-imune do DM1 e o seu 

papel na etiopatogenia da NAC (2,25). Por exemplo, a avaliação da presença de 

anticorpos contra o receptor de acetilcolina ganglionar poderia colaborar nesse sentido, 

pois estes estão presentes em aproximadamente 50% dos pacientes com neuropatia 

autonômica auto-imune (32).  

O fato de a PNPI ser mais prevalente no DM1 também sugere estágios mais 

avançados e maior gravidade da PNP nesse grupo o que é corroborado pelo principal 

estudo de coorte longitudinal já publicado (6) onde a única diferença entre as duas 

coortes (DM1 vs DM2) em relação às NPD foi a prevalência de PNP grave: 6% vs 1%, 

respectivamente. 

2. Correlações entre PNPDC, idade e TDDM 

No grupo DM2, diferentemente do DM1, houve uma correlação positiva de PNPDC 

com idade e TDDM, porém na análise de regressão permaneceu significante apenas a 

idade (p = 0,0004). O fato do TDDM não permanecer como variável independente era 

esperado, pois no DM2 o TDDM conhecido não reflete com exatidão a duração da 

doença (30). Por outro lado, a idade  como um preditor forte de PNPDC no DM2 está de 

acordo com vários estudos anteriores (25,33,34).  
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3. Regressão múltipla entre NAC, PNPDC e variáveis independentes e significantes. 

Nos estudos de regressão múltipla, enquanto a PNPDC e o TDDM permaneceram 

como variáveis independentes e significantes para prever NAC no grupo DM1 (p = 0,003 

e p = 0,03, respectivamente), somente a HbA1c permaneceu significante (p = 0,04) para 

prever NAC no grupo DM2. A mesma análise em relação à PNPDC apontou a NAC no 

DM1 e a idade e HbA1c no DM2, mostrando uma relação recíproca entre NAC e PNPDC 

somente no DM1. Esses achados estão de acordo com alguns estudos (35-37) onde 

NAC está freqüentemente presente em pacientes com PNPDC no DM1. Uma explicação 

possível nessa direção poderia ser uma preferência do processo neuropático pelas fibras 

C (dor, sensibilidade ao calor e fibras autonômicas) nesses pacientes. Inclusive entre os 

tipos de fibras acometidas na NAC, essa relação parece ser mais evidente com a lesão 

do componente parassimpático, como mostrou um estudo (35) onde se estabeleceu uma 

correlação positiva entre a severidade da dor neuropática em indivíduos diabéticos e os 

níveis séricos de noradrenalina.      

4. Coexistência entre NAC e PNPS 

Uma relação entre a NAC e a PNPS diferente nos dois tipos de DM também foi 

encontrada no nosso estudo. A prevalência concomitante da PNPS e da NAC foi de 

62,5% vs 33,3% (p = 0,034), respectivamente no DM1 e DM2. Esse resultado é coerente 

com a literatura (37-39) onde há estudos, prospectivos e consistentes, mostrando uma 

diferença real entre os dois tipos de DM em termos da evolução concomitante da PNPS e 

da NAC na história natural da PNP. 

Por um lado, no DM2 parece haver uma divergência no desenvolvimento e 

ocorrência mútua de PNPS e NAC, isto é, em um estudo prospectivo de 10 anos (39), a 

piora da disautonomia cardiovascular (NAC) ocorreu independentemente da piora nos 

parâmetros neurofisiológicos. Esses autores também encontraram fatores preditivos 

diferentes para o desenvolvimento de NAC e de PNPS no DM2. Enquanto a 

hipoinsulinemia (fases mais tardias do DM2) foi um dos fatores preditivos para a PNPS, a 

hiperinsulinemia (resistência insulínica que precede o DM2) o foi para a NAC, embora a 

hiperglicemia tenha contribuído para o desenvolvimento de ambas. Esses dados são 

coerentes com outros estudos onde a PNP de fibras C (amielínicas) precede a PNP de 

fibras A (mielínicas) na história natural da PNP no DM2 (36,37).    

Por outro lado, no DM1 onde a insulinopenia ocorre desde o diagnóstico e a 

resistência insulínica (induzida pela glicotoxicidade) é mais tardia, espera-se um 

desenvolvimento mais lento e tardio da NAC e quando esta se torna sintomática, a 
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coexistência com PNPS é de 100%. De fato, em nossa casuística de DM1 encontramos 

uma coexistência de 62,5% (portadores de PNPS que também tinham NAC) o que está 

de acordo com outros estudos com coexistência variando de 62,9% a 72,9% (10,40). 

Por último, entre as limitações do nosso estudo devemos citar: 

 1. A impossibilidade de utilizar a eletromiografia como instrumento diagnóstico, pois 

é fato bastante conhecido que a prevalência das NPD varia de acordo com o 

critério utilizado para o seu diagnóstico (41). Nesse sentido inclusive há 

dificuldade de se compararem os diferentes estudos de prevalência, pois não 

existe um padrão ouro para o diagnóstico e nem um marcador único para 

monitorar a disfunção neuropática (42). Entretanto, podemos considerar que 

tanto a ADA (15) quanto a Academia Americana de Neurologia (43) são 

enfáticas em que a acurácia dos exames relativamente mais simples 

(combinação de dois ou mais sinais alterados no exame neurológico) é tão boa 

quanto à dos sistemas de escores mais complexos (Michigan, estudos de 

condução nervosa), para o diagnóstico da PNP em pesquisas epidemiológicas 

ou de campo. Além disso, EMG não avalia fibras C;  

2. Nós sabemos que  atualmente a PNP é classificada dentro das complicações 

crônicas microangiopáticas do DM. De modo que a relação entre a presença da 

PNP com as outras complicações microangiopáticas (nefropatia e retinopatia 

diabéticas) poderia ter sido realizada nos nossos pacientes; 

3. Por se tratar de um estudo transversal, com uma amostra relativamente pequena 

(n = 100) e não aleatória, não podemos generalizar nossos resultados para o 

universo do DM1 ou do DM2. Pelos mesmos motivos, não pudemos estabelecer 

uma relação de causa e efeito entre PNPDC e NAC.  

4. Na pesquisa da força muscular, não realizamos o manual muscle test onde se 

gradua a mesma de 0 a 5.  

CONCLUSÕES 

1. Os fenótipos das NPD apresentam distribuição heterogênea nos dois tipos 

principais de diabetes melito. A idade e o TDDM influenciam diferentemente no 

fenótipo das NPD dependendo do tipo de diabetes. Porém, a hiperglicemia 

crônica persiste como o único fator significante e independente no fenótipo mais 

prevalente (PNPS) em ambos os grupos estudados.  
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2. Nossos dados estão de acordo com as evidências de que NAC parece seguir 

caminhos fisiopatológicos diferentes no DM1 e no DM2. Enquanto no DM1 NAC 

esteve mais associada ao TDDM e coexistiu com PNPS, no DM2 esta 

complicação apresentou maior dependência da hiperglicemia crônica (HbA1c) e 

esteve mais dissociada da PNPS. 

3. Há uma relação entre PNPDC e NAC no DM1 que permanece significante após 

eliminar as diferentes variáveis confundíveis, sugerindo que pode haver uma 

participação da disfunção autonômica na dor neuropática em pacientes com 

DM1 de longa evolução.   
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TABELAS 
 
Tabela 1: Características demográficas e metabólicas dos indivíduos estudados (n=94), 

estratificados segundo o tipo de diabetes*.  

 

 DM1 (n = 20) DM2 (n = 74) p 

Idade (anos) 32,7 ± 11 56,9 ± 10,3 0,0001 

Altura (m) 1,62 ± 0,14 1,63 ± 0,11 0,63 

IMC (kg/m²) 23,6 ± 3,8 28,4 ± 5,3 0,0005 

TDDM (anos) 17,1 ± 9,7 10,4 ± 6,8 0,003 

Sexo (% F) 55% 50% 0,69 

HbA1c (%) 9,2 ± 2,2 8,4 ± 2,1 0,25 

TDDM: Tempo de Diagnóstico do Diabetes Melito; HbA1c: Hemoglobina 

Glicada; IMC: Índice de Massa Corporal. *Dados expressos em média ± desvio-

padrão ou em porcentagens. 
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Tabela 2: Prevalência e distribuição das Neuropatias Diabéticas (NPD) nos indivíduos 

portadores de diabetes melito do tipo 1 e do tipo 2 estudados *.   

 

Tipos de NPD DM1 (n = 20) DM2 (n = 74) p 

NAC 12 (60%) 24 (32,4%) 0,024 

STC 4 (20%) 14 (18,6%) 0,91 

PNPS (PNPDC + PNPI) 16 (80%) 51 (68,9%) 0,29 

NAC + PNPS (coexistência) 10/16 (62,5%) 17 / 51 (33,3%) 0,034 

PNP Indolor (PNPI) 10 (50%) 6 (8,1%) 0,0001 

PNP Dolorosa Crônica (PNPDC) 6 (30%) 45 (60,8%) 0,009 

PNP Dolorosa Aguda 0 (0%) 3 (4,1%) 0,077 

PDIC 1 (5%) 1 (1,3%) 0,47 

MNP Craniana 0 (0%) 3 (4,1%) 0,077 

Radiculoneuropatia Toracolombar 1 (5%) 3 (4,1%) 0,86 

Amiotrofia Diabética 0 (0%) 3 (4,1%) 0,077 

Formas Mistas 5 (25%) 18 (24,3%) 0,95 

NAC: Neuropatia Autonômica Cardiovascular; PNPS: Polineuropatia Somática; MNP: 

Mononeuropatia; PNP: Polineuropatia; STC: Síndrome do Túnel do Carpo; PDIC: 

Polineuropatia Desmielinizante Inflamatória Crônica. * Dados expressos em números de 

indivíduos e porcentagens. 
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Tabela 3: Regressão logística múltipla (“stepwise”) entre variáveis dependentes (NAC, 

PNPS e PNPDC)  e as respectivas variáveis independentes que 

permaneceram significantes no modelo, nos portadores de diabetes melito  

dos tipos 1 e 2 estudados.  

 

 Variáveis Independentes e Significantes (R2 < 0,05) 

Variável Dependente DM1 (n = 20) DM2 (n = 74) 

NAC 
TDDM (p = 0,03) 

PNPDC (p = 0,003) 
HbA1c (p = 0,04) 

PNPS HbA1c (p = 0,04) HbA1c (p = 0,04) 

PNPDC NAC (p = 0,019) Idade (p = 0,0004) 

NAC: Neuropatia Autonômica Cardiovascular; PNPS: Polineuropatia Somática; 

PNPDC: Polineuropatia Dolorosa Crônica; TDDM: Tempo de Diagnóstico; HbA1c: 

Hemoglobina Glicada. 

 



 

 

 

 

 

 

 

CONSIDERAÇÕES 

FINAIS 
 

“As verdades mais preciosas são 

aquelas que se descobrem por 

último. Mas as verdades mais 

preciosas são os métodos..” 

 

F. W. Nietzsche 

(1844-1900) 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

O presente estudo abordou a complicação mais sub-diagnosticada e 

impactante da evolução natural do diabetes melito. As neuropatias diabéticas 

constituem hoje a principal causa de amputação não traumática de membro 

inferior e a OMS estima que “alguém em algum lugar do mundo perde um 

membro inferior devido ao DM a cada 30 segundos” (26). Embora o prognóstico 

das NPD varie substancialmente conforme o tipo de síndrome neuropática, nas 

formas mais prevalentes (PNPS e NAC) a evolução costuma ser lenta e silenciosa 

até o aparecimento de complicações devastadoras: úlceras neuropáticas, 

gangrenas, amputações, impotência sexual, incontinências e disfunções 

cardíacas graves (1,2,24). 

O diagnóstico precoce da PNPS e da NAC, através de um exame 

clínico-neurológico sistemático e de testes autonômicos, respectivamente, parece-

nos imperativo não só como medida de saúde pública (custo-benefício), mas 

também por uma questão fisiopatológica muito atual. Hoje sabemos que PNPS e 

NAC são distúrbios degenerativos e progressivos que podem ser revertidos ou 

retardados, desde que diagnosticados a tempo (27). 

Em recente publicação nacional (28) onde se analisaram os fatores 

associados à ulceração em diabéticos com anestesia táctil (monofilamento de 10 

g), somente a ausência (ou diminuição) do reflexo patelar e o aumento do limiar 

de percepção vibratória no maléolo medial diferenciaram o grupo com e sem 

úlcera. Tais dados apóiam as evidências de que quanto maior a gravidade da 

PNP, maior o risco de ulceração e quando se detecta a anestesia tátil nos pés, 

em geral, o paciente apresenta um grau de PNP muito avançado. Portanto, os 

indivíduos com diabetes melito e alteração no exame de monofilamento (10 g) 

devem ser encarados como portadores de danos neurológicos graves e 
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irreversíveis, além do elevado risco de ulceração. Entretanto, em termos de 

diagnóstico precoce da PNPS, o monofilamento isolado apresenta baixa 

sensibilidade – em torno de 30% – (29) enquanto que a associação de dois testes 

alterados (vibratório e térmico, por exemplo) chega a 95% (30,31). 

Outro aspecto importante confirmado em nosso estudo foi que apesar 

das marcantes diferenças entre os mecanismos etiopatogênicos do DM1 e do 

DM2, a hiperglicemia crônica (comum a ambos) é que desempenhou papel 

central no desenvolvimento da PNPS. O clássico estudo DCCT já havia mostrado 

uma redução de 60% na prevalência de PNP com o tratamento intensivo da 

hiperglicemia em pacientes com DM1 (32). 

A prevalência de formas mistas de NPD (associação de PNP com uma 

neuropatia focal) em nossa casuística foi de 25% em ambos os tipos de DM. Esse 

fato está de acordo com a hipótese de que a PNP pode predispor a outras 

neuropatias (33) como, por exemplo, a síndrome do túnel do carpo. Ressaltamos 

a importância do diagnóstico diferencial entre os diferentes fenótipos de NPD no 

DM2 onde a heterogeneidade é maior do que no DM1. Condições como PDIC, 

amiotrofia diabética e mielopatias diversas devem ser sempre aventadas em 

diabéticos com déficits neurológicos assimétricos (principalmente motor ou 

proprioceptivo) bem como naqueles com uma evolução têmporo-espacial aguda 

(e também subaguda) ou com sinais de liberação piramidal, pois tais condições 

são passíveis de remissão com imunossupressores (12,34) ou mesmo com 

tratamento cirúrgico. Caso contrário podem deixar seqüelas graves e irreversíveis 

como pudemos observar em nossa casuística. 

Chamou-nos a atenção no presente estudo que NAC e PNPI foram 

mais prevalentes no DM1 do que no DM2, apesar destes apresentarem controle 
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glicêmico semelhante. Aliás, o próprio DM1 constitui um fator de risco para PNP 

grave, conforme demonstrou estudo prospectivo de 7 anos (35). Apesar de poder 

haver sobreposição entre PNPI e PNPDC em um mesmo paciente (36), há 

também consenso na literatura de que ambas representam estágios dicotômicos 

na história natural da PNP diabética: a primeira ocorrendo nas fases mais 

avançadas e a segunda, nas iniciais (1,14,36). 

Um aspecto ainda controverso na literatura atual refere-se à relação 

entre dor neuropática e neuropatia autonômica nos indivíduos diabéticos. Por um 

lado, há estudos mostrando uma correlação positiva entre dor neuropática e 

neuropatia autonômica em ambos os tipos de DM (37). Por outro lado, também há 

trabalhos onde não houve qualquer diferença, em relação à neuropatia 

autonômica, entre diabéticos com PNPDC e com PNPI (38). 

Nossos dados mostram uma relação recíproca entre NAC e PNPDC 

somente no DM1. De fato, há estudos (39,40,41) mostrando que NAC está 

freqüentemente presente em pacientes portadores de DM1 com PNPDC e uma 

possível explicação poderia ser uma predileção do processo neuropático pelas 

fibras C (dor, térmica e fibras autonômicas) nesses pacientes. Inclusive há um 

estudo (39) onde se estabeleceu uma correlação positiva entre a severidade da 

dor neuropática em diabéticos com PNPDC e os níveis séricos de noradrenalina, 

sugerindo que pode haver lesão seletiva das fibras colinérgicas (principalmente 

parassimpáticas) e relativa preservação das fibras noradrenérgicas (simpático) na 

PNP dolorosa. Essa hipótese também justificaria porque alguns pacientes com 

PNPDC respondem bem à clonidina. 

Um dos maiores desafios na abordagem dos portadores de neuropatia 

diabética refere-se à dor neuropática crônica que está presente em 16% a 27% 
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dos diabéticos em geral (42). Trata-se de condição de difícil tratamento e 

complexa, pois nos diferentes trials terapêuticos já publicados obtém-se uma 

melhora de, no máximo, 50% no escore de dor e mesmo assim, em somente 30% 

dos casos (12,42). Portanto, há necessidade de novas alternativas terapêuticas e, 

talvez mais importantes, de novas pesquisas sobre os mecanismos que levam à 

dor neuropática no DM a fim de tornar seu tratamento mais racional e menos 

empírico. 

Finalmente, como hoje sabemos que NAC constitui um duplo 

marcador [de risco para macroangiopatia (43) e de mau prognóstico para 

microangiopatia (44)] e que, no DM1, suas manifestações sintomáticas ocorrem 

bem mais tardiamente do que no DM2 (3,4,12), vale a pena quantificar a 

deficiência autonômica através de testes objetivos e prospectivos (diagnóstico 

precoce e estadiamento) a fim de se identificarem os diabéticos mais jovens em 

riscos de DAC silenciosa, ICC, IRC e morte prematura (4,45-49). Mais importante 

ainda, todos os trabalhos sobre tratamento clínico mostram que NAC em suas 

fases iniciais (incipiente ou intermediária) pode ser revertida ou melhorada, porém 

nunca os casos de NAC avançada (grave) (45,50). 

Em suma, PNPS e NAC são complicações freqüentes e progressivas 

na população de indivíduos diabéticos. O grande problema atual é que quando 

são detectadas apresentam-se em graus avançados e já tarde demais para se 

iniciar uma terapia preventiva ou mesmo curativa. Do ponto de vista da saúde 

pública e para um maior benefício dos pacientes diabéticos em termos de 

qualidade de vida, o diagnóstico precoce e racional das neuropatias diabéticas 

parecem-nos fundamentais a fim de se reduzir, futuramente, a morbi-mortalidade 

associada com o diabetes melito.  



 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÕES 

“Em ciência, nós aspiramos à verdade.                   

A verdade é um valor fundamental.                  

Mas trabalhamos sempre com novas hipóteses 

conjecturais e não podemos alcançar a 

certeza...                    

Portanto, a ciência nunca estará acabada.” 

 

K. Popper 

(1902-1994). 
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5 CONCLUSÕES 

1. Pacientes diabéticos do tipo 2 com neuropatia autonômica cardiovascular 

(NAC) apresentam um escore de calcificação arterial coronariana (CAC) 

maior em relação aos não portadores de NAC. Há necessidade de 

estudos coorte e com número razoável de pacientes a fim de esclarecer 

se existe alguma associação entre CAC e NAC e seu real valor preditivo 

em termos de eventos cardiovasculares no DM2. 

2. A neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) é uma complicação 

precoce do DM e sua progressão está associada à considerável morbi-

mortalidade e a um importante comprometimento da qualidade de vida 

dos indivíduos diabéticos. Atualmente, a detecção objetiva e precoce da 

NAC, através de testes autonômicos, é factível e imperativa dado que em 

suas fases iniciais (NAC incipiente) há tratamento eficaz para retardá-la 

ou mesmo revertê-la. A NAC grave (em fases avançadas) é irreversível e 

constitui um duplo marcador: tanto de risco cardiovascular 

(macroangiopatia) quanto de mau prognóstico para nefropatia 

(microangiopatia). 

3. Os fenótipos clínicos das neuropatias diabéticas apresentam uma 

distribuição heterogênea nos dois tipos principais de diabetes melito em 

nossa casuística, embora no DM2 essa heterogeneidade seja maior. 

4. A idade e o tempo de diagnóstico de DM (TDDM) influenciam 

diferentemente no fenótipo clínico das neuropatias conforme o tipo de 

diabetes (DM1 ou DM2). Entretanto, a hiperglicemia crônica persiste como 
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fator independente e significante para o fenótipo mais prevalente 

(polineuropatia somática) em ambos os tipos de diabete melito. 

5. Neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) coexiste com a 

polineuropatia somática (PNPS) e está relacionada ao TDDM no DM1. 

Por outro lado, no DM2, NAC está mais dissociada da PNPS e sob maior 

influência da hiperglicemia crônica. 

6. Em nossa casuística, no DM1, há uma relação mútua entre polineuropatia 

dolorosa crônica (PNPDC) e neuropatia autonômica cardiovascular. A 

disfunção autonômica poderia ter um papel na fisiopatologia da dor 

neuropática em pacientes com DM1 de longa evolução. 
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7 ANEXOS 

Anexo 1: CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ  DE  ÉTICA  
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Anexo 2: TCLE 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
  UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 

CENTRO DE DIABETES 
 

A. DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE: 
A.1. Nome do paciente: _______________________________________. Iniciais: _______ 
           

B. DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA: 
Por favor, leia atentamente estas informações e não tenha nenhum receio de perguntar 

para esclarecer qualquer dúvida a respeito. A formulação desse documento foi realizada para 
informá-lo(a) sobre os procedimentos necessários para alcançar o objetivo deste estudo.   
B.1. Título do estudo:  

RELAÇÃO DA DISFUNÇÃO ENDOTELIAL COM A NEUROPATIA AUTONÔMICA 
CARDÍACA NO DIABETES MELITO 

B.2. Médico responsável: 
Dr. Luiz Clemente de Souza Pereira Rolim   

B.3. Duração da pesquisa: 
A duração da sua participação neste estudo será de aproximadamente 4 meses. 

 

C. EXPLICAÇÕES AO PACIENTE SOBRE A PESQUISA: 
C.1. Justificativa e objetivos da pesquisa: 

A pesquisa foi preparada com o objetivo de descrever a Neuropatia Autonômica Diabética 
ou “neurite diabética” (para saber se você tem ou não esta complicação do diabetes) bem como a 
Função Endotelial Braquial (“como estão funcionando os vasos do corpo por dentro”). 
 O excesso de açúcar no sangue prejudica muito os nervos (neurite diabética) provocando 
dores nos pés e alterações dos batimentos do coração e da pressão do sangue: tonturas ao 
levantar-se, fraqueza e cansaço ao realizar exercícios. Pressão do sangue é a força gerada pela 
contração do coração para manter adequada e constante a circulação do sangue através dos 
vasos. Os nervos são estruturas parecidas com fios elétricos que transmitem a sensibilidade e 
desencadeiam os movimentos do corpo ou controlam funções involuntárias (que independem da 
vontade como o batimento cardíaco e a evacuação). A neurite diabética constitui a complicação 
mais freqüente e perigosa do diabetes, pois é silenciosa e quando dá sintomas pode ser tarde 
demais. A neurite é também um fator de risco para doenças do coração e colabora com a redução 
da qualidade de vida. Como ela é muito comum, justifica-se um esforço para detectá-la e tratá-la 
precocemente.  
 A aterosclerose ou “endurecimento dos vasos” também é freqüente tanto em diabéticos do 
tipo 1 quanto do tipo 2 e costuma ser progressiva. O grande problema é que infelizmente ela só é 
percebida quando já está em grau avançado (tardiamente). Graças aos pesquisadores, nos 
últimos anos, desenvolveram-se 2 exames: um chamado estudo da função endotelial braquial que 
detecta a aterosclerose muito mais cedo (nesta fase precoce chamamos a aterosclerose de 
disfunção endotelial) e outro chamado ultra-som de carótidas. 

C.2. Procedimentos que serão utilizados e propósitos:     
 Se você concordar em participar deste estudo, será submetido aos seguintes 
procedimentos: 
C.2.1. O primeiro procedimento do estudo consistirá numa fase de compensação do seu diabetes. 
Nesta fase inicial, você será avaliado no ambulatório do Centro de Diabetes da UNIFESP/EPM, 
quinzenalmente, com a medida do açúcar do sangue. Para completar a avaliação pré-estudo, você 
realizará exames de sangue rotineiros (por punção de uma veia no braço e retirando 10 ml de 
sangue ou 2 colheres de sopa), urina de 12 horas noturnas, fundo de olho e um exame 
neurológico completo.  
C.2.2. O segundo exame será a avaliação da função endotelial braquial e do espessamento 
médio-intimal das artérias carótidas. Você fará um ultra-som (US) com Doppler de 1 artéria no 
antebraço e no pescoço visando estudar e detectar alterações precoces em seus vasos. Todos 
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estes exames (Ultra-som) são externos (na pele) e não invasivos, isto é, sem riscos de 
contaminação e sem necessidade de puncionar veias. Você também não necessitará ficar 
internado para realizar quaisquer exames, pois são todos de rotina ambulatorial. 
C.3. Desconfortos e riscos esperados: 

Os pesquisadores verificaram que, em condições similares de protocolo de estudo, 
raramente os pacientes que participaram das pesquisas referiram algum problema. Esta pesquisa 
tem risco muito baixo para o paciente. A probabilidade de que você sofra algum dano como 
conseqüência imediata ou tardia do estudo é mínima.  
C.4. Benefícios: 

Para o benefício dos pacientes e do ponto de vista da saúde pública, o diagnóstico 
precoce tanto da “neurite diabética” como da aterosclerose (ou “endurecimento dos vasos”) são 
fundamentais para que possamos reduzir a incidência das complicações do diabetes. A detecção 
não invasiva (externa) e precoce de alterações nos nervos e nos vasos pode ser de grande ajuda 
para você e para os diabéticos em geral.  

D. ESCLARECIMENTOS SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA: 
D.1. Confidencialidade: 

A menos que sejam requeridos judicialmente, apenas os examinadores pesquisadores 
terão acesso aos dados do estudo que identifiquem seu nome. Nenhuma publicação o identificará. 
Você tem direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais desta pesquisa. Os dados 
coletados serão utilizados única e exclusivamente para pesquisa.                                                                        
D.2. Despesas: 

 Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 
exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada a sua  participação. Se 
existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa.                          
D.3. Participação voluntária: 

Sua participação neste estudo é voluntária. Você pode se recusar a participar bem como 
desistir do mesmo a qualquer momento, antes ou durante o período de estudo, sem qualquer 
prejuízo de seu tratamento. Por outro lado, sua participação no estudo poderá ser interrompida, 
sem seu prévio consentimento, pelo médico, caso você não siga as orientações fornecidas ou por 
problemas administrativos. 

E. INFORMAÇÕES PARA CONTATO EM CASO DE QUAISQUER INTERCORRÊNCIAS: 
Em qualquer etapa deste estudo, o pesquisador irá esclarecer todas as suas dúvidas, sua 

participação, seus direitos e este termo de consentimento. Você deverá contatar o Dr. L. Clemente S. P. 
Rolim no seguinte endereço: Centro de Diabetes da EPM/UNIFESP: R. Coronel Lisboa, 826; Fone: (011) 
50850199  ou no celular: 81989718. Se você tiver alguma dúvida ou consideração sobre a ética desta 
pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) – R. Botucatu, 572 – 1º. Andar – cj. 14; 
Fone: 5571-1062, FAX: 5539-7162, E-mail: cepunifesp@epm.br 

 

 F. CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO: 
Eu discuti com o Dr. L. Clemente S.P. Rolim sobre a minha decisão em participar nesse 

estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho 
garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Declaro que concordo 
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer 
benefício que eu possa ter adquirido ou no meu atendimento neste serviço. 

___________________________________       Data  _____/______/________ 
Assinatura do paciente / representante legal 
 
___________________________________       Data   _____/______/________ 
Assinatura da testemunha  
 
 Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento deste paciente ou 
representante legal para participação neste estudo. 
 
___________________________________       Data  _____/______/________ 
Assinatura do pesquisador principal e carimbo  
 

mailto:cepunifesp@epm.br
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Anexo 3: COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO 3 
 
 

From: 
ABE&M - editores 
<appscielo@bireme.org> 

   

reply-to: 
ABE&M - editores 
<abem52@gmail.com> 

hide details 
Sep 23 Reply 

Filter 
Assistant 

To: 
"l. clemente sp rolim" 
<rolim777@gmail.com> 

   

Date: 
Tue, Sep 23, 2008 at 4:56 
PM 

   

Subject: 
[ABEM] Agradecimento 
pela submissão 

   

 
l. clemente sp rolim, 

 

Agradecemos a submissão do seu manuscrito "HETEROGENEIDADE NO FENÓTIPO 
CLÍNICO DAS NEUROPATIAS ENTRE INDIVÍDUOS PORTADORES DE DIABETES 
MELITO DO TIPO 1 E DO TIPO 2." para Arquivos Brasileiros de 
Endocrinologia e Metabologia. Através da interface de administração do 
sistema, utilizado para a submissão, será possível acompanhar o 
progresso do documento dentro do processo editorial, bastanto logar no 
sistema localizado em: 

 
URL_Manuscrito: 
http://submission.scielo.br/index.php/abem/author/submission/5382 

Login: rolim777 

ou pelo endereço: http://www.abem-sbem.org.br 

. 
Em caso de dúvidas, envie suas questões para este email. Agradecemos mais 
uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao público seu 
trabalho. 
 
ABE&M – editores 
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia 

 

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia 

http://submission.scielo.br/index.php/abem 
  

http://submission.scielo.br/index.php/abem/author/submission/5382
http://www.abem-sbem.org.br/
http://submission.scielo.br/index.php/abem
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Anexo 4: Dados do artigo 3 

Fenótipos das neuropatias no DM1 

 NOME 
IDADE 

(anos) 

HBA1c 

(%) 

T. DIAG. 

(anos) 

IMC 

(kg/m2)

PESO

(kg 

ALTURA

(m) 
SEXO TIPO NEUROPATIA 

1 SSA 36 ---- 14 20 60.9 1.74 M Radiculopatia Troncular + NAC 

2 ECQ 18 13.5 5 20 56.3 1.68 F NAC + PNP Indlor c/ Déficit 

3 DSB 16 6.8 5 30 89 1.71 M PDIC 

4 EG 63 8.6 40 25.3 76.5 1.74 M PNP Indolor C/ Déficit + NAC + Charcot

5 RSC 37 7.7 10 21.5 62.2 1.77 M PNP Indolor c/ Déficit + Charcot 

6 EM 37 10.2 7 23.1 98 1.77 M PNP Dolorosa Crônica (PNPD Cr.) 

7 ANS 24 9.8 21 20.7 43.6 1.45 F PNP Indolor c/ Deficit e STC bilateral 

8 ALD 34 8.4 20 30.6 67.5 1.50 F PNPD Cr. + STC 

9 AMR 21 6.0 ---- 22.9 50.5 1.51 F PNP Indolor c/ Deficit, NAC incipiente 

10 CPVMS 42 7.2 15 25.1 65.5 1.62 F PNPD Cr. 

11 ECR 29 8.5 15 25.7 67.0 1.63 F PNP Indolor c/ Deficit., STC bilateral 

12 FMD 35 ---- 19 24.3 47.7 1.4 F PNPD Cr.+ NAC + STC 

13 MSL 25 9.4 23 23 46 1.42 F NAC 

14 MJM 40 ---- 13  62.3  M PNPD Cr. + NAC 

15 MAAV 39 10.6 15 24.5 51.6 1.46 F PNP Indolor c/ Deficit + NAC 

16 RTJ 45 8.1 33 20.7 64.4 1.76 M PNP Indolor c/ Deficit + NAC 

17 SLNS 25 7.5 14    F PNP Indolor c/ Deficit + NAC 

18 SON 22 ---- 13 22.8 57.0 1.60 M NAC 

19 WF 40 10.4 28 18.5 52.0 1.68 M PNPD Cr. 

20 WMS 25 12.4 21 21.9 52.7 1.56 M PNP Indolor c/ Déficit.+ NAC 
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Fenótipos das neuropatias no DM2 

 NOME 
IDADE 

(anos) 

HBA1c 

(%) 

T. DIAG. 

(anos) 

IMC 

(kg/m2)

PESO

(kg 

ALTURA

(m) 
SEXO TIPO NEUROPATIA 

1 LSG 65 8,50 18 35,6 89 1,59 F PNP Dolorosa Crônica (PNPD Cr.) 

2 GVC 67 8,90 9 35,4 74,2 1,475 F PNPC Cr. 

3 WL 57 10,80 6 28,4 91 1,81 M PNPD Cr. 

4 MHCM 55 7,40 22 32 70,5 1,5 F PNPD Cr. 

5 NMCVS 55 8,90 27 36,9 88,7 1,58 F PNPD Cr. 

6 MK 51 10,80 15 34,5 82,9 1,58 F PNPD Cr. 

7 RL 59 6,30 6 28 87 1,77 M PNPD Cr. 

8 MFAO 80 6,20 12 28,9 66,6 1,53 F PNPD Cr. 

9 MABO 52 12,20 14 25 62,6 1,59 F PNPD Cr.+ NAC 

10 VNC 53 7,50 23 23,6 52 1,51 F PNPD Cr. 

11 ABEO 41 ---- 5 24 67,2 1,7 M PNPD Cr. + NAC 

12 MLBS 61 6,2 21 ---- 71 ---- F PNPD Cr. + NAC 

13 ACL 63 4,9 5 ---- 80 ---- M PNP Dolorosa Aguda 

14 LSL 53 ---- 7 28,5 75,7 1,63 F STC + NAC 

15 ILJ 50 8,2 6 23 69 1,76 M Radiculopatia +NAC 

16 EVS 51 10,6 7 31,7 85,6 1,65 M NAC + PNPD Cr. 

17 LD 72 8,4 3 24,7 79,2 1,79 M PNP Dolorosa Aguda + NAC 

18 AAF 57 9,2 15 ---- ---- 1,6 F PNPD Cr. 

19 JGS 57 ---- 6 ---- 57,5 ---- M PNPD Cr. 

20 JAA 56 4,2 5 ---- 74 ---- M NAC + Radiculopatia Troncular 

21 CNP 77 12,5 20 ---- 68 ---- F PNPD Cr. 

22 AGS 46 10,2 3 ---- 73,5 ---- M NP Hiperglicêmica 

23 JO 57 ---- 10 ---- ---- ---- M NAC + PNPD Cr. 

24 JRO 50 8,2 4 24 76 1,78 M PNP Indolor c/ Déficit 

25 JJC 79 10,1 29 ---- 70 ---- M PNPD Cr. 

26 LR 76 7,6 5 ---- 96 ---- M PNPD Cr. 

27 NN 59 8,5 0,25 23 66,5 1,7 M NAC 

28 MFR 53 8,2 8 25 67,9 1,68 M PNPD Cr. 

29 SMF 49 ---- 11 ---- 58,9 ---- F PNPD Cr. 

30 ITP 67 8,4 13 24,4 58,1 1,54 F PNPD Cr. + NAC 

31 LRK 66 9,3 11 30 68,2 1,52 F PNPD Cr. + NAC 

32 RSN 52 7,5 ---- 26,2 63 1,56 F STC + Oftalmoplegia Diabética (6 par)

33 SMG 43 6,3 11 41,6 104 1,59 F Oftalmoplegia Diabética (6 par) 

34 JMB 55 9,5 17 22,3 58 1,62 M PNP D Cr. 

35 JVS 66 7,7 1 21 50,4 1,58 M PNP D Cr. 

36 MAC 71 9,2 22 28,5 63 1,49 F PNP D Cr.+ NAC 

37 ELS 70 ---- 20 26,4 93 1,76 M PNP D Cr.+ NAC 

38 ALM 51 7,2 15 33 86 1,62 F STC. 

39 CRC 35 9,1 10 34,7 97,5 1,61 F Amiotrofia Diabética 

40 CACC 49 8,2 10 32,2 91 1,68 M PNPD Cr.+ NAC 
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DM2 e tipos de neuropatias 

 NOME 
IDADE 

(anos) 

HBA1c 

(%) 

T. DIAG. 

(anos) 

IMC 

(kg/m2)

PESO

(kg 

ALTURA

(m) 
SEXO TIPO NEUROPATIA 

41 CGP 46 9,7 3 42 113,5 1,67 M PNP Ind. c/ Deficit 

42 DLB 21 10,0 5 34,4 124 1,9 M PDIC 

43 JAB 58 9,3 14 28,2 84,6 1,74 M PNPD Cr.+ NAC 

44 JAA 56 6,3 5 ---- 93,8 ---- M NAC + Radiculopatia Troncular 

45 JGS 57 7,8 6 ---- 57,5 ---- M PNPD Cr. 

46 JRO 50 8,2 4 24,5 76 1,78 M PNP Indolor c/ Déficit 

47 JVS 66 7,2 1 21 50,4 1,58 M PNP Diabética 

48 JLV 53 6 4 27,2 68 1,6 F PNPD Cr. 

49 LOM 42 8,5 10 ---- 99 ---- M NAC 

50 LSL 53 9,5 7 ---- 75 ---- F NAC, STC bilateral 

51 LPS 65 10,8 10 36,2 90,6 1,65 F PNPD Cr., STC bilateral 

52 LD 72 ---- 5 24,7 79,2 1,79 M PNPD Cr. + NAC 

53 LRK 66 7,6 11 29,6 68,2 1,52 F PNPD Cr., NAC , STC 

54 MFR 53 8,4 8 24,2 67,9 1,68 M PNPD Cr. 

55 OSD 72 7,9 4 27,2 75,1 1,66 M PNPD Cr. 

56 MCR 60 10,2 26 32,2 64,5 1,44 F PNPD Cr. + NAC 

57 MGS ---- 7,6 11 26,2 63 1,55 F STC. 

58 MABO 52 7,8 14 ---- 67,5 ---- F PNPD Cr. + NAC + STC. 

59 MISA 47 7,5 10 27,7 63,8 1,54 F PNP  Dolorosa Aguda 

60 MEP 50  16 30,2 66,2 1,48 F STC bilateral 

61 NSR 66 8,5 15 ---- 70,3 ---- F PNPD Cr. 

62 NQ 59 9,7 3 29,4 67,7 1,52 F NP Hiperglêmica + STC Bilateral 

63 OSC 63 ---- 4 19,2 51,5 1,64 M Amiotrofia Diabética 

64 RSC 50 6,3 4 29,1 74,5 1,6 F PNP diabética 

65 RL 60 8,7 5 29,6 89 1,74 M PNPD Cr. 

66 RSSN 43 8,9 13 29,2 81,9 1,7 M PNP Indolor c/ Deficit + STC 

67 SFL 57 ---- 23 ---- ---- 1,72 M PNPD Cr. 

68 SMF 49 12,1 11 ---- 58,9 ---- F PNPD Cr. + NAC 

69 TCM 50 ---- 10 16,5 37,1 1,5 F PNPD Cr. + STC 

70 VNC 53 7,8 1 ---- ---- ---- F STC 

71 VB 62 ---- 2 ---- ---- ---- M PNPD Cr. 

72 VDG 67 8,1 14 23,78 63 1,63 F PNPD Cr. 

73 ZMS 53 9,3 7 30,29 63,6 1,45 F STC 

74 PSAS 46 6,5 0,5 30 95 1,77 M Amiotrofia + NAC 
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Coexistência das neuropatias no DM1 

 NOME 
IDADE 

(anos) 

T. Diag. 

(anos) 
NAC PNP dolorosa PNP Indolor PNPS STC 

1 SSA 36 14 1 0 0 0 0 

2 ECQ 18 5 1 0 0 0 0 

3 DSB 16 5 0 0 0 0 0 

4 EG 63 40 1 0 1 1 0 

5 RSC 37 10 0 0 1 1 0 

6 EM 37 7 0 1 0 1 0 

7 ANS 24 21 0 0 1 1 1 

8 ALD 34 20 0 1 0 1 1 

9 AMR 21 0 1 0 1 1 0 

10 CPVMS 42 15 0 1 0 1 0 

11 ECR 29 15 0 0 1 1 1 

12 FMD 35 19 1 1 0 1 1 

13 MSL 25 23 1 0 0 0 0 

14 MJM 40 13 1 1 0 1 0 

15 MAAV 39 15 1 0 1 1 0 

16 RTJ 45 33 1 0 1 1 0 

17 SLNS 25 14 1 0 1 1 0 

18 SON 22 13 1 0 0 0 0 

19 WF 40 28 0 1 0 1 0 

20 WMS 25 21 1 0 1 1 0 
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Coexistência das neuropatias no DM2 

 NOME 
IDADE 

(anos) 

T. Diag. 

(anos) 
NAC PNP dolorosa PNP Indolor PNPS STC 

1 LSG 65 18 0 1 0 1 0 

2 GVC 67 9 0 1 0 1 0 

3 WL 57 6 0 1 0 1 0 

4 MHCM 55 22 0 1 0 1 0 

5 NMCVS 55 27 0 1 0 1 0 

6 MK 51 15 0 1 0 1 0 

7 RL 59 6 0 1 0 1 0 

8 MFAO 80 12 0 1 0 1 0 

9 MABO 52 14 1 1 0 1 0 

10 VNC 53 23 0 1 0 1 0 

11 ABEO 41 5 1 1 0 1 0 

12 MLBS 61 21 1 1 0 1 0 

13 ACL 63 5 0 0 0 0 0 

14 LSL 53 7 1 0 0 0 1 

15 ILJ 50 6 1 1 0 1 0 

16 EVS 51 7 1 1 0 1 0 

17 LD 72 3 1 0 0 0 0 

18 AAF 57 15 0 1 0 1 0 

19 JGS 57 6 0 1 0 1 0 

20 JAA 56 5 1 0 0 0 0 

21 CNP 77 20 0 1 0 1 0 

22 AGS 46 3 0 0 0 0 0 

23 JO 57 10 1 1 0 1 0 

24 JRO 50 4 0 0 1 1 0 

25 JJC 79 29 0 1 0 1 0 

26 LR 76 5 0 1 0 1 0 

27 NN 59 0,25 1 0 0 0 0 

28 MFR 53 8 0 1 0 1 0 

29 SMF 49 11 0 1 0 1 0 

30 ITP 67 13 1 1 0 1 0 

31 LRK 66 11 1 1 0 1 0 

32 RSN 52   0 0 0 0 1 

33 SMG 43 11 0 0 0 0 0 

34 JMB 55 17 0 1 0 1 0 

35 JVS 66 1 0 1 0 1 0 

36 MAC 71 22 1 1 0 1 0 

37 ELS 70 20 1 1 0 1 0 

38 ALM 51 15 0 0 0 0 1 

39 CRC 35 10 0 0 0 0 0 

40 CACC 49 10 1 1 0 1 0 
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M2 coexistência de neuropatia 

 NOME 
IDADE 

(anos) 

T. Diag. 

(anos) 
NAC PNP dolorosa PNP Indolor PNPS STC 

41 CGP 46 3 0 0 1 1 0 

42 DLB 21 5 0 0 0 0 0 

43 JAB 58 14 1 1 0 1 0 

44 JAA 56 5 1 0 0 0 0 

45 JGS 57 6 0 1 0 1 0 

46 JRO 50 4 0 0 1 1 0 

47 JVS 66 1 0 0 0 0 0 

48 JLV 53 4 0 1 0 1 0 

49 LOM 42 10 1 0 0 0 0 

50 LSL 53 7 1 0 0 0 1 

51 LPS 65 10 0 1 0 1 1 

52 LD 72 5 1 1 0 1 0 

53 LRK 66 11 1 1 0 1 1 

54 MFR 53 8 0 1 0 1 0 

55 OSD 72 4 0 1 0 1 0 

56 MCR 60 26 1 1 0 1 0 

57 MGS 57 11 0 0 0 0 1 

58 MABO 52 14 1 1 0 1 1 

59 MISA 47 10 0 0 0 0 0 

60 MEP 50 16 0 0 0 0 1 

61 NSR 66 15 0 1 0 1 0 

62 NQ 59 3 0 0 0 0 1 

63 OSC 63 4 0 0 0 0 0 

64 RSC 50 4 0 0 0 0 0 

65 RL 60 5 0 1 0 1 0 

66 RSSN 43 13 0 0 1 1 1 

67 SFL 57 23 0 1 0 1 0 

68 SMF 49 11 1 1 0 1 0 

69 TCM 50 10 0 1 0 1 1 

70 VNC 53 1 0 0 0 0 1 

71 VB 62 2 0 1 0 1 0 

72 VDG 67 14 0 1 0 1 0 

73 ZMS 53 7 0 0 0 0 1 

74 PSAS 46 0,5 1 0 0 0 0 
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“...el hacer las cosas bien importa más que el hacerlas.” 
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ROLIM, LCSP 

CLINICAL HETEROGENEITY OF DIABETIC NEUROPHATIES AMONG PATIENTS 
WITH  TYPE  1  AND  TYPE  2  DIABETES  MELITTUS. 

ROLIM, LCSP. Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina. 

São Paulo, 2008. 
 
Context: Diabetic neuropathies (DNP) are a common, polymorphic, and 

debilitating complication of diabetes mellitus, albeit they are also mostly 

underdiagnosed. Aims: to evaluate the heterogeneity of diabetic neuropathy 

(DNP) phenotypes between type 1 (DM1) and type 2 (DM2) DM patients. Design: 

Seventy four DM2 and twenty DM1 patients were evaluated sequentially at 

Neuropathy Section of the Diabetes Center at Universidade Federal de São Paulo 

according to age (years), elapsed time since diagnosis of DM (TDM) (years), BMI 

(kg/m2), A1C (HPLC, nr: 3.5% to 6.8%) and DNP type [somatic polyneuropathy 

(SPNP), cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) and focal neuropathies, 

according to the American Diabetes Association position statement (2005)]. 

Results:  DM1 group was younger  [age: 32.7 ± 11.0 years vs. 56.9 ± 10.3 years 

(p = 0.0001)], leaner [BMI: 23.6 ± 3.85 kg/m2 vs. 28.4 ± 5.3 kg/m2 (p = 0.0005)], 

and longer TDM [17.1 ± 9.7 years vs. 10.4 ± 6.8 years (p = 0.003)] than DM2. A1C 

was similar between groups [9.2 ± 2.2 % vs. 8.4 ± 2.1 %; ns]. The CAN (60% vs 

32.4%; p = 0.02), painless PNP (50% X 8.1%; p = 0.0001) and the coexistence 

between CAN and SPNP were more common (62.5% vs 33.3%; p = 0.034) in DM1 

patients. On the other hand, chronic painful polineuropathy (CPPN) was more 

prevalent in DM2 than in DM1 (60.8 vs. 30.0%; p=0.009). Logistic regression 

analysis showed A1C as the sole independent variable related to SPNP (p = 0.04) 

in both groups, whereas age (p = 0.0004) was related to CPPN only in DM2. In 

DM1 group, CPPN (p=0.003) and TDM (0.03) were independent variables to 

predict CAN. Conclusions: 1. There is a diversity of DNP phenotypes for both 

types of DM; 2. Age and TDM can affect differently DNP phenotypes according to 

DM types. However, A1C is an independent and significant factor associated to 

the most prevalent DNP phenotype (SPNP) in both types of diabetes; 3. In DM1, 

CAN is more associated to TDM and CPPN; whereas, in DM2, it is more 

dependent on A1C; 4. There is a relation between CPPN and CAN in DM1. 
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