
ALTERAÇÕES ORGÂNICAS NO DIABETES - REV. MED. - VOL. 63 - N.M e 2: 2 a 10 - OUT. 1981 

ALTERAÇÕES 
ORGÂNICAS NO 
DIARETES 
ORGANIC ALTERATIONS IN DIABETES 

Sônia de Quateli Doii 
Simão Augusto Lottenbergi 
Alfredo Halpern? 

INTRODUÇÃO: 

Com o advento da insulina na terapêutica do diabetes, 
consegue-se u m aumento da sobrevida dos pacientes e 
consequentemente maior chance para o aparecimento 
de alterações orgânicas. Entre essas complicações sali
entam-se as cardiovasculares e as renais, que são apon
tadas como causas de óbito em cerca de 80% dos dia-
béticos.M) 
. As alterações vasculares tem papel importante na 

patogênese de outras alterações tais como a retinopatia, 
a nefropatia, a neuropatia e as lesões de pele que se 
desenvolvem no diabetes. 
ALTERAÇÕES CARDIOVASCULARES 

Desenvolvem-se em todo o sistema vascular e po
dem ser divididas, esquematicamente, em- dois grandes 
grupos: macroangiopatia e microangiopatia diabéticas. 

O grau de vasculopatia parece estar muito mais 
relacionado à idade do paciente e à duração da doença 
do que às alterações quantitativas do metabolismo dos 
hidratos de carbonod). A comprovação desses dados é 
ainda bastante controversa. 
MACROANGIOPATIA — É representada pela arte-
rioesclerose e consiste em dois processos interrelaciona-
dos: a arterosclerose e a calcificação da média, lesões 
encontradas em vasos de grande e médio calibre. 

A arterosclerose tem aparecimento mais precoce e 
progressão mais rápida em indivíduos com diabetes do 
que na população gerald.2). Esse fenômeno decorre do 
acúmulo de lípides na camada- sub-intimal da parede 
arterial, formando as placas de ateroma. Estas podem, 
posteriormente, se transformar em placas fibrosas, so
frer calcificações ou ulcerações, com conseqüente trom
bose e obstrução arterial.*1) 

A calcificação da camada média arterial, ou de Mon-
ckeberg, decorre da deposição de cálcio na parede mus
cular das artérias e pode levar a u m enrijecimento arte
rial, contribuindo para a arteriosclerose. O processo 
pelo qual ocorre essa deposição de cálcio é ainda desco
nhecido, mas sabe-se que é independente da arteroscle
rose e, em geral, não leva à oclusão vascular. Esse fe
nômeno pode ser encontrado também em outras patolo
gias, mas quando aparece em indivíduos com menos de 
40 anos, está geralmente associado ao diabetes mellitus 
e ao seu tempo de duração. C1.3) (1) Assistente do Depto. de Clínica Médica do Hospital das Clínicas 
da FMUSP. Disciplina de Endocrinologia. 

(2) Asslstente-doutor do Depto. de Clínica Médica do H C — FMUSP 
— Disciplina de Endocrinologia. 

MICROANGIOPATIA — Caracteriza-se por u m aco-
metimento generalizado dos vasos de pequeno calibre, 
das quais as mais importantes são a arterioloesclerose 
e a microangiopatia capilar. Tem repercussões clínicas 
relevantes, tais como a retinopatia diabética, a glome-
ruloesclerose, além de participar nos processos de gan
grena dos membros inferiores e na miocardiopatia dia
bética. 
A arterioloesclerose é proeminente no diabetes, po
rém pode ser encontrada também em outras situações, 
como na hipertensão arterial essencial. Consiste em u m 
espessamento hialino concêntrico a partir do endotélio 
das arteríolas, que às vezes, avança para o lúmen vas
cular. Esse material depositado tem características PAS 
+ provavelmente contendo glicoproteínas, mas sua na
tureza exata ainda é desconhecida.^) 

A microangiopatia capilar é o representante morfo-
lógico mais característico das lesões de pequenos vasos 
do diabetes. Apresenta-se como u m espessamento da 
membrana basal, afetando praticamente todos os capi
lares do organismo. O envolvimento, entretanto, não é 
homogêneo, podendo-se encontrar áreas mais espessa
das que outras num mesmo leito capilar .(D 

Segundo SipersteinW, essa lesão pode ser vista até 
em pré-diabéticos, embora se saiba que u m certo grau 
de espessamento é fisiológico e ocorre com o avanço da 
idade, mesmo em indivíduos normais. 

Embora a maioria dos autores concordem que essa 
alteração capilar esteja relacionada ao controle do dia
betes, Williamson (5) discorda, propondo uma correla
ção mais direta com a idade do paciente. Outros auto
res, ainda, não encontraram nenhuma correlação impor
tante. 
Quanto à etiologia e à composição desse espessa
mento capilar existe ainda muita polêmica. Vrackofê) 
sugere que a lâmina basal funciona como u m microes-
queleto para a regeneração celular, e que seu espessa
mento aparente esteja relacionado a u m turn-over ce
lular. Dessa forma, o espessamento da membrana basal 
seria devido a u m acúmulo exagerado de membranas 
basais normais. 

Spiro (?), analisando a membrana basal de capilares 
renais, concluiu que é constituída por uma das poucas 
glicoproteínas que contém glicose; encontrou também 
grandes quantidades de hidroxiprolina e hidroxilisina. A 
presença de hidroxiprolina é importante porque grande 
parte desses resíduos foi encontrado ligado a unidades 
dissacárides de glicose e galactose. Esse autor sugere, 
então, que u m maior aporte de glicose seria o respon
sável pela síntese excessiva de glicoproteína e conse
qüente espessamento da membrana basal renal. Deve-se 
levar em conta, o fato de que o rim utiliza glicose inde
pendentemente da insulina, facilitando o processo. Essa 
idéia é, contudo, conflitante, visto que não há boa cor
relação entre o grau de hiperglicemia e o espessamento 
de membrana basal; além disso, esse fenômeno pode 
ocorrer em indivíduos sem comprovada intolerância a 
carbohidratos.í1) 
OUTRAS ALTERAÇÕES VASCULARES — São ob
servadas formações de agregados de hemácias tanto em 
vênulas como em arteríolas. Os agregados venulares são 
mais comuns, porém não específicos do diabetes; por 
outro lado, os agregados arteriolares são encontrados 
apenas em pacientes portadores de diabetes de longa 
duração, estando geralmente associados à nefropatia e 
à retinopatia.O) 
As dilatações venulares são também características 
e podem aparecer mesmo antes de se observar estreitamento arteriolar. Podem ser vistas em muitas áreas do corpo, mais comumente nas regiões peri-bucais e facial, e diminuem com o controle da glicemia.tt) 
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CORONARIOPATIA — E m estudos de autópsia a 
incidência de obstrução coronariana fatal encontrada 
foi duas vezes maior em homens e três vezes maior em 
mulheres no grupo de diabéticos quando comparados 
com grupos controle não-diabéticos.(s) O infarto do 
miocárdio é a causa mais comum de óbito em pacientes 
diabéticos, chegando a uma taxa de 53%. 

A incidência de coronariopatia é, em parte, depen
dente do tempo de duração do diabetes, do grau de 
hiperglicemia, da idade do paciente e e outros fatores 
de risco como a hipertensão arterial, obesidade, fumo 
e hiperlipemia. 

Quando se compara a aterosclerose entre o grupo 
de diabéticos contra o de não diabéticos, observa-se 
uma diferença quantitativa e não qualitativa, isto é, o 
primeiro grupo apresenta número significantemente 
maior de placas lipídicas e lesões coronarianas do que 
o segundo. 

Várias explicações são propostas para a importância 
do diabetes na incidência, na precocidade e na gravi
dade da doença ateroesclerótica coronariana: 

— Existe uma alta relação entre diabetes e dislipi-
demias. Tanto a hipercolesterolemia como a hipertrigli-
ceridemia são encontradas em cerca de 30% dos diabé
ticos. A recíproca também é verdadeira, pois encontra-se 
uma alta porcentagem de alterações de metabolismo 
glicídico em dislipidemias familiares. 

— Outro elo de ligação entre arterosclerose e diabetes 
é a própria insulina, por processos aparentemente con
traditórios, já que tanto a falta como o excesso de insu
lina determinam arteroesclerose difusa. Na ausência des
se hormônio há aumento da lipólise por falta de inibi-
ção da lipase), aumento das taxas de triglicérides e qui-
lomicrons plasmáticos e aumento de pré-beta lipoproteí-
nas por metabolismo hepático, a partir de ácidos graxos 
livres. Por outro lado, o excesso de insulina aumenta a 
lipogênese e a produção de triglicérides a partir de 
ácidos graxos livres. 
— Uma outra explicação é a possível facilitação de 
entrada de colesterol pela insulina nas células da parede 
arterial. 

Alguns autores tem atribuído a maior morbidade e 
mortalidade da doença coronariana em diabéticos à 
peculiar associação de macro e microangiopatia nesses 
doentes, prejudicando, assim, o desenvolvimento de uma 
circulação colateral adequada. 

Não se determinou, entretanto, se a base da atero-
esclerose é, pelo menos, em parte, devido a uma menor 
utilização de glicose, que por sua vez afeta o metabolis
mo lipídico e proteico, ou se há anomalias comuns sub
jacentes que levem tanto à hiperglicemia quanto à 
ateroesclerose. 
MIOCARDIOPATIA — Os diabéticos podem desen
volver uma cardiopatia com insuficiência cardíaca, in
dependente de coronariopatia. Tem características seme
lhantes à miocardiopatia não diabética, e o quadro é 
provavelmente devido a alterações difusas de pequenos 
vasos, que é a chamada arterioloesclerose proliferativa 
do miocárdio.*9) 
No estudo de Framinghan observou-se um maior 
índice de insuficiência cardíaca em diabéticos tomando 
insulina do que em não diabéticos, especialmente no 
sexo feminino.*9) 
O relato recente de diminuição da função do ventrí-
culo esquerdo em diabéticos com complicações severas 
e sem coronariopatia traz algum reforço para a idéia 
da existência de miocardiopatia diabética como uma en
tidade estabelecida.!9) 

NEFROPATIA DIABÉTICA 

A glomeruloesclerose nodular e a nefrose tubular 
fazem parte das lesões renais mais importantes do dia
betes, ao lado de outras, que embora menos específicas, 
são também bastante freqüentes, como a glomeruloes
clerose difusa, arteriosclerose, pielonefrite, papilite 
necrotisante, necrose tubular aguda e toxemia gravídica. 

GLOMERULOESCLEROSE NODULAR FOCAL — ou 
de Kimmelstiel-Wilson, pode já estar presente por 
ocasião do diagnóstico do diabetes, porém as evidências 
clínicas em geral, só aparecem cerca de dez anos após 
o início da fase clínica do diabetes juvenil.(2) É encon
trada em mais ou menos 25% dos pacientes que morrem 
em hospitais.*1) 

Sua primeira manifestação, via de regra, é a protei-
núria, que vai se agravando gradualmente. No início os 
valores de uréia e creatinina plasmáticas são normais, 
mas podem ir aumentando com a evolução da doença. 
O processo tende a ser progressivo e irreversível desde 
que atinja um estágio avançado. Na maioria destes 
casos a hipertensão arterial já está instalada.*2) 

A combinação de síndrome nefrótica e hipertensão 
arterial em diabetes constitui a Síndrome de Kimmels
tiel-Wilson. É importante se chamar a atenção para 
não confundir a síndrome com a doença de Kimmels
tiel-Wilson, que se caracteriza pela presença de lesões 
renais já descritas acima e que pode ocorrer mesmo 
sem hipertensão ou síndrome nefrótica.*2) Muitos pacien 
tes tem outras doenças renais associadas à síndrome 
de Kimmelstiel-Wilson.(2.io) 

Na glomeruloesclerose nodular avançada observa-se, 
ocasionalmente atrofia renal, entretanto os diabéticos 
podem morrer em uremia sem perda significante de 
massa renal, espessamento da cortical ou diminuição 
substancial do número de nefrons. Esse fato é de certa 
forma surpreendente, mas não se conhece o mecanismo 
pelo qual os nefrons conseguem subsistir apesar da 
queda da função renal.O) 
GLOMERULOESCLEROSE DIFUSA — Também 
chamada glomeruloesclerose de Bell, é menos específica, 
porém mais comumente observada. Consiste em espes
samento da membrana basal capilar e exceto nos estágios 
iniciais, todas as alças dos tufos glomerulares estão afe
tadas, em graus variados. Pode ser uma lesão mesangial 
é a que melhor merece a denominação de glomeruloes
clerose intercapilar.*1) O lúmen capilar se reduz, po
dendo se ocluir. O espessamento de membrana basal se 
difunde, envolvendo as células endoteliais, podendo pro
vocar depósitos difusos extensos. Não se encontram fi
bras reticulares como na forma nodular. Acredita-se que 
a lesão difusa seja precursora da forma focai.*1) 

A glomeruloesclerose de Bell é a responsável pela 
uremia, na maioria dos diabéticos insulino-dependentes.*1) 

A progressão dessa forma difusa se acompanha de 
aumento da pressão arterial, mas não de insuficiência 
renal. 
GLOMERULOESCLEROSE EXSUDATIVA — É a 
menos comum e a menos específica das lesões renais 
diabéticas. Parece ter mecanismos e patologia inteira
mente diferentes das outras. Forma-se um depósito de 
substância clara, intensamente eosinófilo, no interior da 
cápsula de Bowman. Tem características tintoriais de 
fibrinóide e não contém colágeno, sendo composto por 
triglicérides, colesterol e polissacárides PAS +.*D 
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS — A glomeruloescle* 
rose manifesta-se clinicamente por èroteinúria e leuco-' 
citúria, que com a intensificação do processo, pode evo-
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luir para uma hipoalbuminemia, com síndrome nefró-
tica, uremia e hipertensão.*1) 
A glicosúria pode diminuir quando a lesão renal se 
torna mais severa, devido, em parte, a uma menor filtra-
ção e permitindo, assim a absorção de uma proporção 
relativamente maior de glicose filtrada. No entanto, a 
diminuição da glicosúria pode também ser decorrente 
de maior concentração de insulina circulante, já que a 
degradação da insulina, que é em grande parte renal, 
está também prejudicada. 
O grau de gravidade da glomeruloesclerose não tem 
uma correlação importante com a intensidade da alte
ração do metabolismo dos carbohidratos.*1) 

A produção de renhia diminui e a sensibilidade à 
angiotensina aumenta nos diabéticos. A baixa produção 
de renina e a elevada filtração glomerular podem ser 
encontradas no diabetes até que se desenvolva proteinú-
ria, iniciando, então, uma insuficiência renal.*3) 
Algumas vezes se consegue reversão da taxa de fil
tração glomerular, que é aumentada em diabetes juve
nil, quando o diagnóstico é precoce e quando a glicemia 
é cuidadosamente controlada.*3) 
ARTERIOLOESCLEROSE — Ocorre, geralmente, na 
arteríola glomerular aferente e com menor freqüência 
na eferenteO), este, porém, é que é quase patognomônico 
do diabetes. 

Caracteriza-se por espessamento da parede da arte
ríola, com redução do seu lúmen.O) 

A arterioloesclerose glomerular aferente precede a 
glomeruloesclerose difusa.*3) 

NEFROSE TUBULAR — Caracteriza-se por vacúolos 
de glicogênio nas células epiteliais tubulares, sendo es
pecialmente mais comum em túbulos proximais. Está 
relacionada ao nível de glicemia, sendo provavelmente, 
reversível com a normalização da mesma. Não parece 
estar relacionada com alteração funcional tubular.*1) 

Quando se associa com glomeruloesclerose encon
tra-se com freqüência u m polissacáride PAS + peri-tu-
bular.M) 

INFECÇÕES DO RIM E TRATO URINARIO — São 
mais freqüentes em diabéticos do que na população ge
ral. É importante sua detecção prontamente, pois podem 
intensificar as manifestações do diabetes e levar a sé
rias complicações e lesões renais. 

PIELONEFRITE — Muito freqüente em diabéticos 
e particularmente associada a glomeroesclerose. A pie-
lonefrite recidivante pode ser a manifestação mais evi
dente de u m diabetes tipo adulto em início, on sexo fe
minino.*1) 

PAPILITE NECROTIZANTE — Forma aguda e rela
tivamente rara de pielonefrite, associada com infecção 
severa, que produz necrose isquêmica das papilas re
nais. Ocorre com maior freqüência em diabéticos. Ca
racteriza-se hematúria, eólica renal, febre e uremia ra
pidamente progressivas. Pode-se encontrar pequenos 
fragmentos de papilas renais, na urina. 

TOXEMIA GRAVIDICA — Há maior incidência de 
eclampsia e pré-eclampsia em diabéticos. O glomérulo 
pode se tornar "alargado" e esquêmico. Há edema das 
células epiteliais, da membrana basal e das células en-
doteliais. 

Clinicamente manifesta-se por hipertensão, protei-
núria, edema e ocasionalmente, por convulsões.*1) 

NEUROPATIA DIABÉTICA 

As alterações neuropáticas podem ser divididas em: 
cerebrais, radiculopatia, mononeuropatia, polineuropa-
tia, amiotrofia e neuropatia autonômica. 
Quanto a patogenia da neuropatia ainda não há nada 
definitivamente estabelecido.*23) Algumas teorias defen
dem as causas metabólicas e outras as causas vascula
res, contudo é difícil uma explicação sem envolver am
bos os processos. Enquanto em estudos anteriores se 
dizia que a neuropatia diabética estava associada a alte
rações vasculares, em estudos recentes demonstrou-se 
que a lesão predominante é a desmielinização segmentar 
por deterioração da célula de Schwann.*3) A neuropatia 
que se desenvolve no início do diabetes é quase indubi-
davelmente, de origem metabólica; pois se observa que 
a condução motora lenta se normaliza ou melhora com 
a correção da glicemia.*3) 

Podem-se encontrar neuropatias de origem metabó
licas, semelhantes a polineuropatia diabética em pacien
tes com: uremia, beri-beri, envenenamento por arseni-
CO.O) 

A deficiência de insulina altera o metabolismo do 
tecido nervoso, pois sabe-se que quando se administra 
insulina há aumento da utilização de glicose na medula 
espinhal e nos nervos e há também aumento da propor
ção do consumo total de 02 cerebral,, que é proporcio
nado pela glicose.*3) 
Sabe-se também que no diabetes a acetil-tioquinase, 
que cataliza a formação de acetil, é deficiente; assim, a 
oxidação dos grupos com 2 carbonos e sua incorporação 
aos lipídes (como a mielina) é prejudicada.*3) 

Há duas vias no metabolismo da glicose, sendo que 
a usual é a via da glicose-6-fosfato, que é insulino-depen-
dente, enquanto a via sorbitol (ciclo das pentoses) é 
independente da insulina. Portanto em diabéticos, predo
mina a via do sorbitol, havendo acúmulo desse produto 
no sistema nervoso, provocando "edema" da célula de 
Schwann. Isto pode explicar a velocidade diminuída da 
condução motora em diabetes de início recente.*2.3) O 
acúmulo dos produtos do metabolismo do sorbitol é duas 
vezes maior nos nervos periféricos do que na medula 
espinal. Presume-se que o efeito do sorbitol seja o seu 
poder osmótico. *2) Nos nervos, a maior atividade enzi-
mática da aldose redutase (primeira enzima do ciclo 
que forma sorbitol pela redução direta da glicose) está 
nas células de Schwann. In vitro, demonstra-se que 
quando a glicose aumenta, aumentam também a frutose 
e o sorbitol. Enquanto a frutose sai da célula facilmente, 
o sorbitol permanece dentro dela, agindo como fator 
osmótico. A concentração intracelular de sorbitol está 
relacionada ao nível de glicose dentro da célula e, por
tanto, em células insulino-dependentes há tendência ao 
"edema" com o aumento da glicose e regressão após di
minuição da mesma.*3) 

U m possível mecanismo para explicar o prolonga
mento do efeito osmótico do sorbitol, até que se desen
volva microangiopatia, seria através das propriedades 
alostéricas da aldose-redutase, pois a reação do 
equilíbrio favorece fortemente a formação de sorbitol 
em relação à glicose, e se não inibida essa enzima con
verte toda a glicose intracelular a sorbitol. O ADP pa
rece ser u m inibidor intracelular dessa enzima, enquan
to o ATP a estimula. Portanto, a interrupção da síntese 
intracelular de ATP bloqueia a formação de sorbitol, a 
menos que haja depleção do conteúdo de adenosina di-
nucleotídeo. A lesão local da microcirculação pode pro
duzir uma depleção de adenosina nucleotídeo, o que 
propicia uma maior síntese de ATP, tendo como efeito final maior concentração de sorbitol.*3) Como os diabéticos mal controlados são, em geral, desnutridos, alguns tentam relacionar a neuropatia ao 
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estado carencial do paciente, contudo, sabe-se que a re
posição nutricional não leva à reversão total desse qua
dro.*2) 
Por outro lado, a teoria que defende a causa vas
cular se baseia fundamentalmente e m alterações mi-
crovasculares afetando o suprimento sangüíneo para os 
vasos.*2) O fato de se encontrar neuropatia conseqüente 
a alterações vasculares de caracteres semelhantes à 
diabética (distai, simétrica) e m artrite reumatóide e 
periarterite nodosa, corroboram essa hipótese.*3) 
A mononeuropatiá sintomática que se desenvolve 
mais tardiamente no diabetes é atribuída à lesão vas
cular local e m u m nervo periférico. Essa conclusão é 
baseada na observação de regressão gradual da mono-
neurite mesmo sem que haja normalização da glice-
mia.O) 
A polineuropatia, padrão mais comum da neuropa
tia diabética e m pacientes de longa evolução, é predo
minantemente simétrica e sensitiva, características estas 
mais compatíveis com u m a origem metabólica. Por ou
tro lado, a sua associação com retinopatia e nefropatia, 
e sua falta de resposta ao controle do diabetes falam a 
favor de u m a origem vascular.*3) 
POLINEUROPATIA DIABÉTICA — É a forma mais 
freqeunte de apresentação da neuropatia do diabetes. 
Caracteriza-se por ser bilateral, simétrica, distai e com 
comprometomento predominantemente sensitivo. Como 
os nervos mais longos são afetados primeiro, os sinto
mas aparecem inicialmente, e com mais severidade nos 
pés. A perda" de sensibilidade é maior na porção mais 
periférica e mais distai, o que caracteriza a síndrome 
"bota-luva".*1-2). O envolvimento das mãos é, e m geral, 
mais leve;*2) não se conhece, entretanto u m a explicação 
satisfatória para esse fato. 
Existe uma redução da velocidade de condução do 
nervo, que pode ser observada mesmo e m pacientes 
sem evidências óbvias de neuropatia.*1) Pode-se também 
encontrar diminuição da mobilidade dos tendões flexo-
res dos dedos, síndrome, e m geral, resultante da con
tratura tipo Dupuytren.*2) -
As. alterações tróficas das extremidades podem estar 
relacionadas à polineuropatia. Os pés são, geralmente 
frios e cianóticos. m Pode-se encontrar hiperhidrose ou 
anidrose associadas a pele fria, brihante e sem pelos. A 
úlcera (ou mal) perfurante plantar e a junta de Charcot 
tem como importante fator causai a perda de sensibi
lidade.*1) 

Os sintomas mais comuns da polineuropatia diabé
tica são: insensibilidade, "agulhadas", e, mais tarde, do
res lancinantes, parestesias e queimação.*2). As dores 
podem ser sentidas superficiais ou profundamente, e 
em geral, pioram à noite, fato este para o qual ainda não 
se tem explicação. Apesar da insensibilidade o paciente 
pode apresentar u m a hiperestesia importante e muitas 
vezes insuportável ao leve toque das roupas.*2) 
MONONEUROPATIÁ — É decorrente do comprome
timento de u m tronco nervoso principal. A teoria vas
cular não foi comprovada para este tipo de lesão.*1) 
Clinicamente, observa-se um início agudo de fraque
za ou perda de sensibilidade e m braço ou perna e, con
seqüente ausência de reflexos.*1) A dor pode ser proe
minente. Sãp acometidos tanto os nervos espinais quanto 
nervos cranianos, podendo haver alteração da inervação 
simpática na região de distribuição do nervo afetado.*1) 
Via de regra, há recuperação espontânea do quadro 
e m cerca de dois a três meses.*12) 
Os nervos cranianos mais freqüentemente envolvi
dos são os que atuam nas contrações faciais e movimentos oculares;*1) e m geral, o comprometimento é unila

teral.*2) A paralisia de movimentos extraoculares ocorre 
e m cerca de 1 % dos diabéticos com mais de 50 anos de 
idade e com longo tempo de duração da doença. As 
manifestações mais encontradas são a ptose palpebral 
e a diplopia.*1) 
O III e o VI são os pares de nervos cranianos mais 
acometidos.*12) Na lesão do III par craniano preserva-
se o reflexo fotomotor. 
A paralisia do abducente (VI par) pode determinar 
diplopia por foria ou estrabismo convergente.*^ 
A paralisia de nervos cranianos pode se associar a 
dor retrobulbar e cefaléia homolateral.*1) 

RADICULOPATIA — É pouco freqüente. Caracteriza-
se por dores lancinantes numa distribuição metamérica. 
Quando o acometimento é braquial ou lombar fica difí
cil diferenciá-la de herniação do núcleo pulposo. 

O envolvimento de raízes nervosas próximas ao gân
glio da raiz dorsal pode propiciar degeneração proximal 
da raiz.*1) Isto resulta e m perda da mielina e denegera-
ção axonal do cordão posterior, manifestando-se clini
camente, por alteração da sensibilidade proprioceptiva 
(perda da sensibilidade de posição, sinal de Romberg 
positivo, perda de reflexos tendinosos profundos). Quan
do há associação de alterações pupilares e dores lanci
nantes a este quadro, estabelece-se o diagnóstico de 
pseudotabes diabética.*1) Qualquer porção de medula 
pode ser afetada, entretanto a sede mais comum de 
degeneração é o cordão posterior, sendo que as lesões 
podem ocorrer a qualquer nível.*1 *» 
ALTERAÇÕES CEREBRAIS — Podem ser decorren
tes de lesões por insuficiência vascular arterioescleróti-
ca cerebral ou por repetidos episódios de hipoglicemia.*2) 
AMIOTROFIA DIABÉTICA — Caracteriza-se por pa-
resiâ e atrofia muscular de predomínio proximal de ex
tremidades inferiores e, menos freqüentemente de mem
bros superiores; geralmente assimétrica, podendo ser 
acompanhada de fasciculações ou reflexos plantares pa
tológicos (Babinsky). A dor lancinante também faz 
parte desse quadro, sendo predominante a nvel de face 
posterior dos músculos. Diferencia-se da polineuropatia 
diabética clássica por apresentar alterações de sensibili
dade muito discretas ou ausentes.*3) 

A paresia e a atrofia muscular podem ser tão inten
sas a ponto de impedir a marcha. Mais tarde, com fre
qüência aparece comprometimento de extremidades su
periores, a nível de cintura escapular. Não há compro
metimento de pares cranianos. Frequenteniente existem 
dados de importante perda de peso prévio ao início da 
sintomatologia. O quadro é reversível e, às vezes, reci-
divante e, segundo alguns, tem relação com u m bom 
controle do diabetes.*3) 
A incidência é muito baixa (± 5% do total das 
neuropatias diabéticas) e ocorre mais freqüentemente 
em diabetes de curta duração.*3) É encontrada, geral
mente, e m homens com idade avançada e com altera
ções leves de glicemia.*1) 

A amiotrofia era antes denominada mielopatia dia
bética por se encontrar sinal de Babinsky positivo e 
aumento de proteínas liquóricas, porém não há altera
ções medulares.*3) Pode ser difícil a diferenciação com 
outras neuropatias ou miopatias. A eletromiografia su
gere tanto u m a doença primária muscular quanto uma 
lesão neurogênica;*1) no entanto, a condução nervosa é 
anormal.*2) 
Histologicamente, observa-se atrofia focai de fibras 
musculares isoladas, ao lado de fibras normais. As fibras 
lesadas mostram ausência de estriações, degeneração turva do sarcoplasma com núcleos grandes e hipocrômi-
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cos; difere do aspecto da polineuropatia, a qual mostra 
u m a atrofia de grupos musculares, que comprometem 
toda u m a unidade motora.*3) Encontram-se grânulos 
anormais nas mitocôndrias e aumento do glicogênio nos 
espaços interfibrilares. Esse padrão somado à melhora 
do quadro com o controle do diabetes sugere mais u m a 
manifestação de doença metabólica do músculo do que 
u m a disfunção do nervo.*1) 
NEUROPATIA AUTONÔMICA — Há evidências de 
que o sistema nervoso autônomo seja envolvido difusa e 
precocemente no curso do diabetes, embora e m geral 
haja interrelação entre a duração da doença e a gravi
dade da neuropatia autônoma. Quando há envolvimento 
visceral é difícil distingui-lo de u m a lesão intrínseca do 
órgão.*1) 

De u m a maneira geral, manifesta-se por hipotensão 
postural, impotência sexual e perda do controle ou 
tônus de órgãos ocos, de tál m o d o que a bexiga e o 
estômago tornam-se flácidos e dilatados.*2) 

Encontra-se gastroparesia semelhante à da vagoto-
mia, apresentando dilatação gástrica e diminuição do 
peristaltismo, podendo haver acúmulo de grandes quan
tidades de fluidos.*12) 

Alguns autores citam ainda dilatação de vesícula 
biliar.*1.2) 

E m geral essas alterações de motilidade são assin-
tomáticas, mas às vezes, pode haver disfagia leve.*2) N o 
intestino delgado e colon predomina o aumento da mo
tilidade causando diarréia,*2) que se caracteriza por pio
rar à noite, e às vezes, está associada à esteatorréia.*1.2) 
A esteatorréia, normalmente não está relacionada a al
terações da função pancreática e a histologia da mucosa 
e do sistema vascular é normal.*1.2) Aparentemente há 
uma incapacidade intestinal de absorver gorduras, sen
do que a prova da D-Xilose pode estar prejudicada.*2) A 
estase intestinal propicia o desenvolvimento de flora 
bacteriana anormal no jejuno superior, determinando a 
síndrome da alça cega.*2) 

Sistema Urogenital — Existe retenção urinaria de
vido à atonia vesical, que pode contribuir para o desen
volvimento de infecções do trato urinário.*1) 

A impotência masculina tem sido reconhecida atual
mente como o sintoma, talvez, mais c o m u m da neuropa
tia diabética. Estudos recentes descrevem aproximada
mente 6 0 % de casos de impotência e m pacientes com 
cerca de 5 anos de diagnóstico de diabetes.*1) 

H á dois tipos de impotência: a do diabético grave 
não tratado ou descompensado, geralmente reversível 
com o tratamento, e a do diabetes de longa duração 
que, e m geral, é incurável.*10) 

Pode ocorrer ejaculação retrógrada, por relaxamen
to disfuncional do esfincter interno. 

Sistema Vasomotor — manifesta-se por hipotensão 
postural, anidrose, às vezes, setorial, sudorese noturna e 
aumento da temperatura cutânea. A patogenia das le
sões é desconhecida, porém, o acometimento parece ser 
distai à medula espinal, pois os sintomas são semelhan
tes à secção pós-ganglionar do nervo.*1) 

Sistema Cardiovascular — E m alguns diabéticos po
de-se observar denervação vagai total ou parcial do cora
ção. A denervação vagai é mais freqüente do que a si-
mática. A denervação cardíaca total é rara, mas quando 
ocorre pode agravar a hipotensão postural e prejudicar 
a capacidade para suportar exercícios vigorosos, pela 
incapacidade de aumentar a freqüência cardíaca.*9) 

A perda de resposta da freqüência cardíaca quando 
se assume posição ortostática é, presumivelmente, por 
estímulo do baroreceptor, embora outros componentes 
devam estar envolvidos. Alguns pacientes com hipotensão postural tem taquicardia excessiva, contudo, esse 

não é o mecanismo mais importante do reflexo cardio
vascular para manter a pressão, e sim o aumento do 
tônus vasoconstritor periférico, tanto arterial quanto 
venoso.*9) 

A parada cárdio-respiratória e m conseqüência da 
neuropatia autonômica do diabetes é u m fato para o 
qual se deve chamar a atenção. Ocorre na maioria das 
vezes e m jovens e a ressuscitação costuma ser rápida 
e bem sucedida; é muito pequena a incidência de arrit-
mias ou de infarto do miocárdio. O fator c o m u m pre-
disponente é, via de regra, alterações da respiração nor
mal, como interferência por drogas, anestesias ou in-
fecção pulmonar.*9) 

Alguns autores descrevem, ainda, existir u m a me
nor sensibilidade do centro respiratório à hipóxia.*9) 

O infarto do miocárdio indolor é também u m a ocor
rência mais c o m u m e m diabéticos e é explicado como 
sendo conseqüência da neuropatia autonômica. Pode 
manifestar-se exclusivamente por arritmias ou sinais e 
sintomas de insuficiência cardíaca de início agudo. 
ALTERAÇÕES DA PELE 
Há três tipos de lesão de pele, que embora não es
pecíficos são encontrados com maior freqüência em 
diabéticos: dermopatia diabética, necrobiose lipoídica e 
xantoma diabeticorum. Além dessas existem outras me
nos comuns. 
DERMOPATIA DIABÉTICA — Consiste em pápulas 
vermelhas ou castanhas que se desenvolvem numa faixa 
atrófica bem delimitada, em geral, na região pré-tibial.*1) 
Outras áreas podem também ser afetadas, inclusive os 
braços. Com o tempo, formam-se finas crostas, que 
quando removidas mostram erosão da epiderme. Cerca 
de u m ano a u m ano e meio depois evoluem para má
culas atróficas finas, com uma coloração marrom bri
lhante distribuída ao seu redor.*11) Geralmente é bilate
ral, porém não totalmente simétrica. 

Acontece duas vezes mais as mulheres que os ho
mens, principalmente após a idade de 30 anos. São as-
sintomáticas, não se ulceram e, enquanto algumas desa
parecem surgem outras lesões.*11) 

Este é o tipo de lesão de pele mais freqüentemente 
observado. 
NECROBIOSE LIPOÍDICA DIABETICORUM — Po
de aparecer antes de u m diabetes clinicamente diagnos
ticado.*211) Apresenta a mesma localização da dermopa
tia diabética e se caracteriza por lesões em placas, nó-
dulos, ou pápulas de bordos bem circunscritos, inicial
mente avermelhadas ou acastanhadas, as quais, geral
mente evoluem para placas atróficas.*111) A maioria das 
lesões são bilaterais, cicatriciais e permanentes. Da 
mesma forma que a dermopatia são duas vezes mais 
freqüentes nas mulheres.*11) Histologicamente, encontra-
se esclerose dos vasos da derme e endarterite obliteran-
te,*D com lesões granulomatosas.*2) Podem apresentar 
regressão espontânea, mas cerca de u m terço delas so
fre ulceração.*11) 
XANTOMA DIABETICORUM — São típicos xanto-
mas eruptivos que aparecem sempre que há quilomicro-
nemia com diabetes mal controlado. Podem também 
ser observados em outras situações em que haja au
mento de quilomicrons circulantes.*1.2.11) São lesões ver-
melho-amareladas, agrupadas ,com base eritematosa, que 
se desenvolvem primariamente em faces extensoras 
(1.2.11) Clareiam lentamente com o controle do diabetes.*2) 
GRANULOMA ANULAR — É uma erupção crônica 
assintomática, afetando predominantemente as mãos. 
São pápulas firmes, lisas, circulares ou ovais. Raramente 
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se disseminam e quando isto ocorre, são particularmente rimento gengival, xerostomia e "queimação" na boca 
associadas ao diabetes. Histologicamente, tem muitos pode preceder a tríade de polidipsia, políúria e polifa-
fatores em comçum com a necrobiose lipoídica.*11) gia. A periodontite também é freqüente. 

R U B E O S E — É o nome dado ao eritema de face, 
ocasionalmente, de pés e mãos, encontrado em alguns 
diabéticos descompensados, principalmente, com ceto-
acidose, e que pode desaparecer com a normalização da 
glicemia. Parece ser u m a manifestação da microangio
patia, tendo como componente principal a diminuição 
do tônus venular.*11) 

CAROTENOSE — A concentração sérica de caroteno 
e vitamina A é diretamente proporcional à quantidade 
de lípides no soro, portanto a hiperlipemia pode acarre
tar carotenemia, que quando prolongada se deposita 
na pele. É vista em áreas ricas em glândulas sebáceas 
ou com espessamento de queratina.*11) 

LIPODISTROFIAS — Dividem-se de uma forma ge
nérica em lipodistrofia total e lipodistrofia parcial. 

Lipodistrofia Total — *Síndrome de Lawrence-Seip), 
é transmitida por herança recessiva autossômica, afe
tando igualmente ambos os sexos. Pode ser congênita ou 
aparecer na primeira década de vida, embora o diabetes 
se torne evidente na segunda década da vida. 

Caracteriza-se por lipodistrofia generalizada, hiperli
pemia, hepatomegalia, metabolismo basal alto e diabe
tes insulino-resistente, não cetótico. Pode-se encontrar 
associadamente retardo mental, hirsutismo, acantose ni-
gricans, crescimento ósseo aumentado e angiomatose cís-
tica. Ô mecanismo dessa síndrome é ainda desconheci
do.*11) 

Lipodistrofia Parcial — É rara e o tipo de herança 
é ainda incerto. No início, predominam pacientes jovens 
ou crianças. Nos grupos mais velhos, há predomínio do 
sexo feminino. Caracteriza-se por mobilização simétrica 
do tecido subcutâneo adiposo da parte superior do 
corpo e aumento relativo ou absoluto na metade infe
rior. 

Pode ser assintomático, ou associado a hiperhidrose, 
hipo ou hipertireoidismo, anormalidades ósseas e renais 
e diabetes insulino-resistentes.*11) 
ALTERAÇÕES NEUROLÓGICAS — A dor, a pares-
tesia e a hiperestesia são os sintomas iniciais e QS mais 
freqüentes dessas alterações. Pode-se obervar hiperhi
drose na metade superior e oligohidrose na metade infe
rior do corpo.*11) 
SINAIS E SINTOMAS OCASIONAIS DAS LESÕES 
D E M E L E N O DIABETES 
PRURIDO — É uma das manifestações mais fre
qüentes, salientando-se o prurido localizado (vulvar, 
anal, pernas). O prurido vulvar geralmente está asso
ciado a candidíase. O mecanismo de origem do prurido 
não é ainda conhecido,*11) mas parece estar nitidamente 
relacionado com a hiperglicemia. 
BOLHAS IDIOPATICAS — Alguns diabéticos desen
volvem lesões bolhosas nos pés, sem causa traumática, 
denominadas flictenas, devido a sua semelhança com 
as bolhas de queimaduras. Ocorrem, em geral, em pa
cientes de longa evolução, com neuropatia. São lesões 
superficiais, assintomáticas e cicatrizam lentamente, sem 
deixar marcas, a menos que se infectem.*11) 
ALOPÉCIA DIFUSA — Pode estar associada a dia
betes mal controlado. 
ESTOMATITES — Diabetes mal controladas tende a 
levar a u m a formação de grossos depósitos de tártaro 
nos dentes, gengivite, glossite, monilíase oral e estoma-
tite angular (queilite). A tríade sintomatológica de dolo-

I N F E C Ç Õ E S D E P E L E — Não está claro se os dia
béticos têm maior predisposição à isfecção cutânea 
mas quando estas ocorrem são mais difíceis de se erra
dicarem do que e m indivíduos não diabéticos, Parece, 
porém, haver u m a maior sensibilidade à infecção,*1) 
principalmente por Staphylococos aureus, apesar de que 
os controlados por Staphylococos aureus, apesar de que 
essa tendência.*11) Fatores como desidratação, imunidade 
alterada, distúrbio da nutrição celular e ainda angio e 
neuropatia provavelmente influem na susceptibilidade 
cutânea a infecções.*11) 

A incidência de eritrasma também é maior no dia
betes,*11) assim como as micoses superficiais e profundas 
(criptococose, nocardiose, mucormicose). As infecções 
secundárias, que podem evoluir para celulites e gangre
nas.*1.8) 

EXTREMIDADE DIABÉTICA 

A perda de extremidades, que ocorre principalmente 
e m diabéticos mais velhos é, e m geral, devida a ateros-
clerose proliferativa associada à analgesia neuropática 
*3)Os sintomas de vasculopatia periférica raros antes 
dos cincoenta anos, caracterizam-se por claudicação 
intermitente, esfriamento dos pés e parestesias de tipos 
variados. A insensibilidade pode ser decorrente de obli-
teração vascular ou neuropatia associada. 

Ao exame físico encontra-se: pernas e pés com pele 
atrófica, brilhante, fria, com rubor quando pendentes e 
palidez à elevação, o que caracteriza u m a insuficiência 
.vascular arterial. Os pulsos da tibial posterior e pediosa 
podem ser normais, bastante diminuídos ou impercep
tíveis.*1) 

A insuficiência vascular é determinada por arterio-
esclerose e ateroesclerose dos vasos. Embora a ateros-
clerose possa afetar todas as grandes artérias, em graus 
variados, o acometimento é mais comum em membros 
inferiores.*1-3-̂ ) A arteriosclerose é significativamente 
importante na etiologia do pé diabético.*12) A neuropatia 
diabética contribui para as lesões encontradas por pre
judicar a resposta autonômica vasomotora e pela in
sensibilidade à dor e à temperatura, predispondo mais 
a traumas e facilitando a instalação de infecções secun
dárias.*12) 
GANGRENA — Pode ocorrer quando há oclusão de 
u m vaso importante. É ocasional, mas pode ocorrer 
também em membros superiores e artérias mesentéricas, 
que pode levar a dor abdominal importante e trombo
se mesentérica.*1) Pode afetar pequenas áreas da perna 
ou pé e háx evidência de que acometimentose mais ex
tensos, acima dos tornozelos, são mais freqüentes em 
não diabéticos, pois e m diabéticos as lesões são prefe
rencialmente de pequenas artérias. Cerca de 15 a 25% 
dos pacientes com gangrena tem pulsos pediosos e ti-
biais levemente diminuídos ou normais.*1) 

A maior incidência de gangrena e m diabéticos pode 
ser explicada pela lesão preferentemente microvascular, 
prejudicando assim u m bom desenvolvimento de circula
ção colateral.*1) 

De acordo com a patogenia as gangrenas se classifi
cam em secas e úmidas.*1) 
GANGRENA SECA — Pode ser definida como ne-
crose de tecido resultante de oclusão arterial. Inicia-se, 
em geral, associada a traumas mecânicos, térmicos ou 
químicos. O edema produzido posteriormente pela le
são, prejudica ainda mais u m a circulação já insuficiente, 
acarretando morte tecidual. Iniciam-se normalmente em locais de calosidades e queratoses.íO 
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G A N G R E N A tJMIDA — Quando se associa u m a in-
fecção secundária. Pode haver acometimento do osso, 
causando osteomielite.*1) 

ÜLCERA NEUROPÁTICA ou MAL PERFURANTE 
PLANTAR — Resulta do stress do andar sobre pés que 
tem u m suprimento nervoso alterado. Caracteriza-se por 
perda de sensibilidade total à dor e à temperatura, re
sultando em fraqueza e atrofia dos músculos intrínse
cos, que produzem deformidades características. Os ar-
telhos ficam em dorsiflexão na articulação metatarso-
falangeana, com flexão nas articulações inter-falangea-
nas e simultânea contração de flexores longos e exten-
sores, determinando os denominados "dedos em gar
ra"*12) 

Pode-se encontrar hálux valgo, mudando o ponto de 
apoio do corpo sobre os pés. Essas úlceras são, provavel

mente, formadas no local de pressão máxima, ao cami
nhar, refletindo u m fator mecânico. A úlcera neurogê-
nica é caracteristicamente indolor.*12) 

ARTICULAÇÃO NEUROPÁTICA ou JUNTA de 
C H A R C O T — A patogênese dessa alteração segue uma 
seqüência de lesões ligamentares, que se iniciam por 
uma luxação ou mesmo uma pequena fratura órrea, que 
são completamente indolores para esses pacientes. Ape
sar de proteger o pé ou a junta, esses pacientes, por 
não sentirem dor, continuam andando, levando a poste
rior alteração do alinhamento da estrutura óssea, 
provocando eventualmente, múltiplas fraturas com des
truição óssea, perda da estrutura ligamentar, resultando 
em u m pé completamente deformado, constituindo a 
denominada Junta de Charcot. Há tendências à desarti
culação e dissolução das articulações com superposição 
dos ossos e calcificação da articulação.*12) ALTERAÇÕES O C U L A R E S 

RETINOPATIA — Classificação {segundo Keen e Jarrett).*13) 

Não Prolifefativa Lesões Vasculares 

Proliferativa 

Lesões Extra 
Vasculares 

Neovascularização 

Retinite Fibrosa Proliferante 

capilares 

arteriais 

venosas 

Exsudatos algodonosos 
Exsudatos duros 
Hemorragias 
intra-retineana 
pré-retineana 

dilatações 
oclusões 
aneurismas 

dilatações 
formações em "alça" 
formações em "rosário1 

M I C R O A N E U R I M A S — Estão entre as mais espe
cíficas e mais precoces alterações retineanas. São pe
quenas dilatações aneurismáticas (30-90 u) que ocorrem 
em capilares, arteríolas ou, ocasionalmente, em vênulas; 
tem paredes espessadas, de material PAS +. 

As hipóteses sobre sua etiologia ainda não estão bem 
definidas, mas incluem fatores como: estase venosa, de
posição hialina, espessamento da membrana basal capi
lar, alteração do metabolismo dos polissacárides e per
da de pericitos murais. Tendem a ser mais numerosos 
na região da mácula. Apesar de aparecerem em outras 
patologias são muito mais freqüentes no diabetes, e são 
geralmente bilaterais, nesses casos.*1) Observa-se ainda 
que em casos iniciais de diabetes ocorrem no lado ve-
noso do capilar, enquanto e m outras doenças, apare
cem preferentemente no lado arterial.*1) 

A maioria dos microaneurismas está abaixo do li
mite de resolução dos oftalmoscópios; u m número maior 
pode ser visto com a técnica de angiografia fluores-
ceíca.*1*) 

Os microaneurismas tornam-se cada vez mais nu
merosos e coalescentes. Após alguns meses desaparecem 
devido à ruptura, hemorragia ou extravasamento de 
proteínas plasmáticas. 
EXSUDATOS E HEMORRAGIAS — As proteínas 
plasmáticas que extravasam dos microaneurismas ou ca
pilares eventualmente se organizam em depósitos que 
consistem principalmente de material hialinizado e lí-
pides. Os exsudatos se localizam próximos aos microa
neurismas, inicialmente no lado visto da retina, mas 
eventualmente, e m todas as camadas da retina. Os ex
sudatos e hemorragias nunca são lesões permanentes, 
sendo c o m u m a melhora espontânea. Particularmente nos 
estágios iniciais da retinite há considerável número de 
remissões e exacerbações. 

E X S U D A T O S A L G O D O N O S O S — Na ausência de hi
pertensão arterial, o aparecimento de muitos exsudatos 
algodonosos no diabetes tem importante valor prognós
tico, pois é geralmente indicativo de retinopatia rapida
mente progressiva — podem indicar provável desenvol
vimento de neovascularização em u m prazo de 12 a 24 
meses.*13) São considerados decorrentes de infartos is-
quêmicos com edema da camada de fibras nervosas e 
formação de corpos cistóides. Aparecem, portanto, em 
áreas de oclusão arteriolar üsquêmicas) e ocorrem pre
ferentemente em áreas mais próximas à superfície da 
retina.*3) 
EXSUDATOS DUROS — São os denominados exsu
datos verdadeiros, de cor branco-amarelada, encontra
dos em áreas de maior permeabilidade capilar.*3) São 
sempre associados a edema, pelo menos focai, da re
tina.*15) 
ALTERAÇÕES CONJUNTIVAIS — Dilatações vascula
res semelhantes às da retina, podem também ser encon
tradas na conjuntiva. O diâmetro vascular pode ter va
riações durante o decorrer do dia, diabéticos; essa dila
tação, no entanto, torna-se mais fixa e tende a se tornar 
irreversível com a duração do diabetes. Após mais ou 
menos 15 anos de doença tendem a assumir a forma de 
contas de rosário e apresentar evidências de exsudação. 
Essas lesões não são específicas para o diabetes.*1) 
IRIDOPATIA — Em diabetes não tratado, encontra-
se depósito excessivo de glicogênio no epitélio pigmen-
tado da superfície posterior da íris, levando a despig-
mentação dessa camada que pode ser visto externamente 
dando aparência de saco-abocado.*1) 

Às vezes a neovascularização da superfície anterior 
da íris e da câmara anterior resulta e m glaucoma he
morrágico, denominado Rubeosis iridis. Esse tipo de 
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alteração é geralmente associado à retinopatia prolife-
rante do diabetes, mas pode também ser observado e m 
casos de oclusão de veia central.*1) 

CATARATA — Existem dois tipos: metabólica (em 
flocos de neve) e senil. 

O tipo metabólico é particularmente encontrado nos 
diabéticos com tratamento insulínico e pode ser rela
cionado aos níveis de glicemia. T e m aspecto floconoso 
e pode se iniciar na região subcapilar do cristalino.*1) 

O tipo senil aparece, e m geral, nos diabéticos mais 
velhos e é semelhante à catarata da velhice. Parece ter 
maior incidência e m diabéticos do que na população 
geral, evoluindo, no entanto mais rapidamente.*12) 

Quanto à patogenia, tem-se demonstrado que há al
tas concentrações de sorbital e m cristalino, quando se 
induz catarata por aumento de glicemia (experimental
mente). A aldose redutase é também encontrada no cris
talino. H á hipóteses que sugerem que o sorbital au
menta a osmolaridade intracelular, e que por via direta 
ou via transformação pelo metabolismo do mioinositol, 
promove a formação da catarata.*1) 

Os defeitos de acomodação e refração podem ocor
rer e m diabéticos com tratamento insulínico, e tendem 
a se corrigir rapidamente com a normalização da glice
mia. A miopia pode aparecer de repente e m diabéticos.*1) 
RETINOPATIA — (Ver esquema). 

Por ocasião do diagnóstico somente cerca de 15% 
dos diabéticos apresentam retinopatia ao oftalmoscópio. 
Os diabéticos tipo adulto desenvolvem retinopatia mais 
rapidamente que os juvenis.*14) 

NAO PROLIFERATIVA — Embora seja a forma mais 
comum, raramente leva à cegueira; é, e m geral, assin-
tomática, a não ser quando envolve a mácula.*213) 

Caracteriza-se por alterações nos vasos originaria-
mente formados podendo-se encontrar oclusões capila
res e arteriolares, dilatações capilares (shunts), micro
aneurismas, hemorragias retineanas (em pontos ou man
chas) e exsudatos.*2.14) 

Sua freqüência aumenta tanto com a idade do pa
ciente como com o tempo de evolução da doença. As 
lesões não são fixas ou permanentes e e m alguns casos 
não evoluem para formas mais graves.*14) 
PROLIFERATIVA — Ocorre em 10%*2) a 25%*1) dos 
diabéticos com retinopatia.*2) Consiste e m neofõrmações 
vasculares e proliferação de tecido fibroso,*11) predomi
nando e m diabéticos juvenis.*215) As alterações intrareti-
neanas podem se apresentar como dilatações capilares, 
"shunts" arterio-venosos ou neovascularização retineana, 
enquanto que as pré-retineanas são apenas neovascúla-
res.*14) 

O prognóstico é pior quando as formações neovas-
culares se situam próximas ao disco óptico, e melhor 
quando estas aparecem na periferia da retina.*15) 

A neoformação vascular está sempre associada a 
áreas não perfundidas (isquêmicas). Pode-se dizer, por
tanto, que as lesões pré-proliferativas sempre indicam 
áreas não perfundidas. As lesões pré-proliferativas po
dem ser: exsudatos algodonosos múltiplos (em ausên
cia de hipertensão); hemorragias múltiplas, geralmente 
e m aglomerados; vênula e m "contas de rosário"; linhas 
brancas substituindo artérias e veias na periferia da 
retina; aspecto atrófico da retina.*15) 

A visão permanece inalterada até que ocorra hemor
ragia vítrea, a qual tende a ser reabsorvida e m dias ou, 
semanas,*2) mas que pode ocluir a visão e m minutos.*2) 
Essas hemorragias e m geral são repetitivas, seguindo-se 
cicatrização e fibrose, com descolamento da retina, de

senvolvimento de glaucoma secundário e conseqüente 
perda de visão. O glaucoma é extremamente doloroso.*2) 

Esse tipo de retinopatia é altamente associado a 
outras complicações vasculares e m diabéticos de longa 
evolução, como a nefro e a coronariopatia.*14) 

A cegueira pode ocorrer por vários mecanismos, em 
ordem de freqüência: hemorragia vítrea, descolamento 
de retina, edema macular, glaucoma hemorrágico, tra
ção macular, exsudatos maculares, pigmentação macular, 
cataratas e isquemia retineana generalizada.*15) o risco 
de cegueira por diabetes é relacionado à idade em que 
se faz o diagnóstico e ao tempo de duração da do
ença.*14) 

H á u m a evidente diferença quanto ao sexo e raça 
no risco de cegueira por diabetes, sendo que o risco 
relativo, para u m a mesma idade, é maior para mulheres 
não brancas, depois para homens não branocs, mulheres 
brancas e homens brancos (nessa ordem).*14) 

Os diabéticos podem ter pressão intra-ocular mais 
alta que outros indivíduos, podendo ocorrer glaucoma 
precocemente e m diabetes juvenis, porém os que tem 
retinopatia proliferativa são menos susceptíveis ao au
mento de pressão intra-ocular do que os que tem vas-
cularização normal da retina. Supõem-se, então, que a 
retinopatia ocorra com menos freqüência quando há au
mento da pressão intra-ocular, talvez por representar 
u m maior "suporte" para os vasos "enfraquecidos"; é 
também possível que os vasos afetados diminuam a 
taxa de formação de fluido intravasciüar, protegendo 
assim contra a formação de glaucoma.*2-14) 

A maioria dos pacientes com retinite proliferante 
apresentam u m a evolução lenta de retinopatia; contudo 
há u m pequeno grupo com u m a evolução muito mais 
rápida, denominada retinopatia "florida" São indiví
duos e m geral, com menos de 30 anos e que se não fo
rem tratados ficam cegos, habitualmente e m 1 ano.*4) 
TEORIAS DA PATOGÊNESE DA RETINOPATIA 
DIABÉTICA 
1. TEORIA DO SORBITOL — O meanismo da que
bra precoce de barreira hemato-retineana ainda não é 
conhecido, porém ultimamente tenta-se explicar as alte
rações microangiopáticas por acúmulo de sorbitol nas 
células murais. O mecanismo é semelhante ao explicado 
na patogênese das neuropatias.0.14) 
2. ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL -
Encontrada e m processos ciiares e capilares retineanos 
de indivíduos diabéticos é admitida mais como conse
qüência do que como causa da aumentada permeabili
dade vascular.*14) 
3. OCLUSÕES DOS CAPILARES RETINIANOS — 
Esse tipo de alteração encontrado e m diabéticos pode 
ser atribuído a vários mecanismos como: aumento de 
agregação plaquetária, diminuição da fibrinólise e au
mento da viscosidade plasmática, aumento da permea
bilidade capilar. 

a. Aumento da agregação plaquetária — Há evi
dentes alterações da coagulação no diabetes. Demons
tra-se que o turn-over do fibrinogênio e plaquetas é 
maior nos diabéticos. As alterações da homeostase pa
recem contribuir para a microangiopatia diabética por 
formar microêmbolos, ocluindo capilares.*3) 

b. Diminuição da fibrinólise e aumento da vis
cosidade plasmática — A viscosidade plasmática se al
tera tão logo se desenvolva intolerância à glicose e 
parece não aumentar com a duração do diabetes. 
Tanto a maior viscosidade quanto o aumento da 
agregação eritrocitária são causadas por aterações na 
composição de proteínas plasmáticas, diminuição da al-bumina sérica e aumento da quantidade de proteínas 
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(principalmente as de fase aguda, que são produzidas 
após stress). U m a dessas proteínas é o fibrinogênio, que 
é importante no aumento da agregação eritrocitária e 
que altera as características do fluxo, reduzindo-o a 
taxas muito baixas. As propriedades hemorreológicas do 
sangue alteradas, aumentando a resistência do sangue ao 
fluxo e diminuindo sua estabilidade durante o fluxo, 
provavelmente contribuem para a alteração da micro-
circulação.*3) 

c. Aumento da permeabilidade capilar — Pode 
levar a espessamento da membrana basal e conseqüen
te diminuição da luz vascular.*11) 
4. ANÕXIA RETINIANA — A neoformação tem 
sido associada à anóxia retineana, por mecanismos ainda 
incertos, porém com bases e m observações bastante su
gestivas.*14) U m a das hipóteses é a alteração no trans
porte de 02. 
ALTERAÇÃO NO TRANSPORTE DE 02 — O menor 
componente da Hb, H b Ale está aumentada 2 vezes 
mais que o normal e m diabéticos, somando aproxima
damente 10% da H b eritrocitária normal. A H b Ale 
tem em sua estrutura u m a molécula de glicose ou he-
xose semelhante ligada, o que propicia maior afinidade 
de ligação ao 02 para os tecidos. Por outro lado, há u m 
aumento de 2-3 D P G intra-eritrocitário que por sua vez 
diminui a capacidade de H b A de se ligar ao 02. A eleva
ção desse metabolito também pode inibir a agregação 
plaquetária e sua concentração eritrocitária é direta
mente relacionada ao nível de fosfato plasmático. O ní
vel de H b Ale é o mesmo, independente da presença de 
microangiopatia, mas o 2-3 D P G é maior e m diabéticos 
com complicação vascular.*3) 
5. FATOR GENÉTICO — Alguns autores sugerem 
uma associação genética entre diabetes com retinopatia 
proliferativa e glaucoma primário (ou de ângulo aber
to), de acordo com a resposta deste ao teste do corticói-
de tópico.*14) 

O glaucoma primário apresenta e m sua maioria u m a 
pressão intraocular (PIO) aumentada, que pode se ele
var ainda mais e m resposta ao teste com uso de corti-
cóide (pacientes corticóide-responsivos). Esse teste e 
padronizado com uso tópico de Decadron a 0,5%, 4 ve
zes ao dia, durante seis semanas, com medidas da PIO. 
Alguns pacientes tem resposta fortemente positiva, au-
mentpándo significativamente o PIO; outros tem u m a 
resposta moderada, e u m terceiro grupo apresenta ape
nas u m a discreta elevação, não diferente de pacientes 
normais.*13) 

Alguns estudos mostraram u m a alta prevalência de 
glaucoma primário corticóide-responsivo e m diabéti
cos, e vice-versa, existe u m a alta prevalência de diabetes 
clínico ou de curva glicêmica alterada em pacientes 
com glaucoma primário com teste positivo ao corticóide. 

Observa-se, ainda, que pacientes diabéticos ocm 
glaucoma e que se enquadram no grupo corticoide-
responsivos raramente desenvolvem retinopatia proiue-
rativa. Esse tipo de complicação, entretanto parece 
ocorrer com freqüência muito maior no grupo de diabé
ticos com PIO persistentemente baixa.*13) 

Essas observações sugerem que além da possível 
associação genética entre diabetes e glaucoma primário, 

exista também u m efeito protetor de u m nível mais 
elevado de pressão intra-ocular encontrado no grupo 
corticóide-responsivo. W.17) 

Alguns autores chegam a sugerir o uso do teste de 
corticóide tópico para prognóstico da angiopatia dia-
bética.*13) 
bética.d7) 

6. ALTERAÇÕES HORMONAIS — O hormônio de 
crescimento (GH) parece estar aumentado no diabetes 
juvenil. Observa-se aumento do G H após exercícios e m 
diabetes de longa duração, com retinopatia. Demons
trou-se aumento da fragilidade capilar cutânea após ad
ministração de G H e recentemente demonstrou-se que 
essa fragilidade aumentada associada à retinopatia dia
bética reverte após hipofisectomia. A raridade de mi
croangiopatia severa e m acromegalia com diabetes é 
atribuído ao antagonismo da ação de G H ao desenvolvi
mento dessas lesões pelos elevados níveis de insulina 
presentes nesses pacientes.*3) 

O Glucagon além de aumentar a glicogenólise hepá-
tica parece estimular a produção de proteínas de fase 
aguda, contribuindo para aumentar a atividade enzimá-
tica lisossomal no diabetes. H á evidências de aumento 
de B glicuronidase e N-acetil glicosaminidase, embora 
não se identifique seu tecido de origem. Esse aumento 
é proporcional ao nível de glicemia e diminui rapida
mente quando a glicemia cai.*3) 

Tanto a liberação de G H como a do glucagon, são 
bloqueadas pela somatostatina, agente neuro-hormonal 
recentemente descoberto. 
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Resumo- Os autores fazem u m a revisão e análise crítica dos diversos 
tipos de lesões orgânicas que aparecem durante a evolução do diabetes, 
discutindo alguns aspectos fisiopatológicos e clínicos. 
Abstract- The authors point out some criticai aspects of the most im-
portant kinds of organic injurys that usually arise during the evolution 
of diabetes. 
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