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RESUMO

A Capsulite Adesiva (CA) ¢ uma condicdo dolorosa progressiva associada a redugdo gradual
na amplitude de movimento da articulagdo do ombro, sendo associada a fatores como Diabetes
Mellitus (DM). O DM ¢ um distarbio metabdlico que pode danificar os tecidos conjuntivos,
incluindo a capsula articular do ombro, aumentando o risco de desenvolver CA. O Brasil, com
uma alta prevaléncia de DM, enfrenta um significativo nimero de casos de CA. Os resultados
podem fornecer insights importantes para a abordagem clinica desses pacientes. Esta revisao
tem como objetivo analisar a relacdo entre a capsulite adesiva e diabetes mellitus, considerando
sexo, dislipidemia e controle glicémico como possiveis influenciadores. A presente revisdo
sistematica foi realizada nas bases de dados Scopus, Embase e PubMed até abril de 2024. Foram
incluidos estudos observacionais, sem limitagdo de tempo, que avaliaram os fatores de risco
para CA. Este estudo utilizou os critérios PECOT e os converteu em termos do Medical Subject
Headings (MeSH) para investigar a relagdo entre capsulite adesiva e diabetes. Foram usados os
termos "frozen shoulder" OR "adhesive capsulitis", "shoulder", "diabetes" OR "diabetes
mellitus" OR "diabetic", e "risk factors" OR "risk", combinados pelo operador booleano "AND"
em suas variagdes na lingua inglesa. Foram excluidos do estudo, artigos fora do escopo do tema,
artigos incompletos e em idiomas diferentes do inglés. Este estudo apresenta trés estudos de
coorte retrospectivos, totalizando 3,812,635 participantes. Nosso estudo demonstrou que
pacientes com DM2 estdo associados a maiores chances de desenvolverem CA em comparagao
aos pacientes sem DM2 (OR 2.17; 95% [IC] = 1.32 a 3.56; p = 0.002). A andlise multivariada
indicou que individuos com DM2 tinham maior probabilidade de desenvolver CA do que
aqueles sem DM2 (HR 1.46; 95% [IC] = 1.33 a 1.61; p <0.00001). A dislipidemia também foi
associada a um risco aumentado de CA em pacientes com DM2 (HR 1.37; 95% [IC] = 1.24 a
1.51; p <0.00001). Além disso, as mulheres apresentaram risco maior de desenvolver CA em
comparagao com homens com (HR 1.44; 95% [IC] =1.23 a 1.69; p < 0.00001). Foi observada
também uma correlacdo entre o descontrole glicémico e o desenvolvimento de CA. Em
conclusao, este estudo destaca a forte associagdo entre DM2, dislipidemia, sexo feminino e CA,
enfatizando a importancia do controle metabdlico rigoroso e do manejo adequado da
dislipidemia em pacientes com DM2 para prevenir ou minimizar o risco de desenvolver CA.
Futuros estudos prospectivos e randomizados controlados sdo necessarios para confirmar estes
achados e elucidar os mecanismos subjacentes a esta associagao.

Palavras-chave: ombro congelado; capsulite adesiva; diabetes mellitus; fatores de risco.



ABSTRACT

Adhesive Capsulitis (AC) is a progressive painful condition associated with a gradual
reduction in the range of motion of the shoulder joint, being associated with factors such as
Diabetes Mellitus (DM). DM is a metabolic disorder that can damage connective tissues,
including the shoulder joint capsule, increasing the risk of developing CA. Brazil, with a high
prevalence of DM, faces a significant number of CA cases. The results can provide important
insights into the clinical management of these patients. This review aims to analyze the
relationship between adhesive capsulitis and diabetes mellitus, considering sex, dyslipidemia
and glycemic control as possible influencers. The present systematic review was carried out in
the Scopus, Embase and PubMed databases until April 2024. Observational studies were
included, without time limitations, that evaluated risk factors for CA. This study used the
PECOT criteria and converted them into Medical Subject Headings (MeSH) terms to
investigate the relationship between adhesive capsulitis and diabetes. The terms "frozen
shoulder" OR "adhesive capsulitis", "shoulder", "diabetes" OR "diabetes mellitus" OR
"diabetic", and "risk factors" OR "risk" were used, combined by the Boolean operator "AND"
in their variations in the English language. Articles outside the scope of the topic, incomplete
articles and articles in languages other than English were excluded from the study. This study
presents three retrospective cohort studies, totaling 3,812,635 participants. Our study
demonstrated that patients with DM2 are associated with a higher chance of developing CA
compared to patients without DM2 (OR 2.17; 95% [CI] = 1.32 to 3.56; p = 0.002). Multivariate
analysis indicated that individuals with DM2 were more likely to develop CA than those
without DM2 (HR 1.46; 95% [CI] = 1.33 to 1.61; p < 0.00001). Dyslipidemia was also
associated with an increased risk of AC in patients with T2DM (HR 1.37; 95% [CI] = 1.24 to
1.51; p <0.00001). Furthermore, women had a higher risk of developing AC compared to men
(HR 1.44; 95% [CI]=1.23 to 1.69; p < 0.00001). A correlation was also observed between lack
of glycemic control and the development of CA. In conclusion, this study highlights the strong
association between T2DM, dyslipidemia, female sex and CA, emphasizing the importance of
strict metabolic control and adequate management of dyslipidemia in patients with T2DM to
prevent or minimize the risk of developing CA. Future prospective, randomized controlled
studies are needed to confirm these findings and elucidate the mechanisms underlying this
association.

Keywords: frozen shoulder; adhesive capsulitis; diabetes mellitus; risk factors.
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1. INTRODUCAO

A Capsulite Adesiva (CA) ¢ uma condicdo médica caracterizada pela sindrome de dor
progressiva e redugdo gradual na amplitude de movimento da articulagdo glenoumeral. Esta
enfermidade remonta a registros iniciais de 1872, (Lewis, 2015). Além disso, certos fatores,
como Diabetes mellitus (DM), t€ém sido associados a um aumento na probabilidade de
desenvolvimento de CA.

Diabetes mellitus (DM) ¢ um distarbio metabdlico heterogéneo, caracterizado pela
hiperglicemia cronica devido a deficiéncia na secre¢ao ou agdo da insulina, o que pode resultar
em danos aos tecidos conjuntivos e vasculares em todo o corpo, incluindo a capsula articular
do ombro. Essas alteragdes incluem fibrose e espessamento da cépsula articular, além de um
aumento na produ¢do de substancias inflamatérias e fatores de crescimento que contribuem
para a rigidez e a restricdo do movimento articular (Fields et al., 2019).

O Brasil, sendo o 5° pais em incidéncia de diabetes no mundo, enfrenta uma prevaléncia
significativa, com 16,8 milhdes de casos (Sun et al., 2022). Tanto o DM tipo 1, caracterizado
por destrui¢do autoimune das células B produtoras de insulina, quanto o DM tipo 2, associado
a resisténcia insulinica e deficiéncia secretdria, aumentam o risco de complicagdes vasculares.
A prevaléncia estimada de capsulite adesiva (CA) varia entre 2% e 5% na populacdo geral,
sendo mais comum entre individuos do sexo feminino. A relagdo fisiopatologica entre DM e
CA ¢ complexa, sendo o DM2 um fator de risco significativo para o desenvolvimento de CA.

Nosso estudo propde a analise da associagcdo entre diabetes mellitus e a capsulite
adesiva. A hipotese inicial considera fatores como idade (40-60 anos), sexo feminino,
dislipidemia, diabetes descompensada como possiveis influenciadores nesse cenario, sendo
esses fatores sintetizados em nossa pergunta guia: analisar as associagdes de risco para o
desenvolvimento de capsulite adesiva em pacientes DM2 quando comparados a pacientes nao
DM.

Entre as variaveis a serem analisadas em nosso estudo estdo: sexo, diabetes e
dislipidemia. Os resultados encontrados sdo importantes para a compreensdo de possiveis
fatores de risco associados ao desenvolvimento de capsulite adesiva em diabéticos, orientando

a abordagem desses pacientes e corroborando novas abordagens durante o manejo clinico.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CAPSULITE ADESIVA

Capsulite adesiva ou popularmente “ombro congelado” ¢ uma condicdo clinica
caracterizada por dor progressiva, acompanhada pela diminui¢ao na amplitude dos movimentos
(tanto passivo quanto ativo) da articulacdo glenoumeral (Fields et al., 2019). Pode afetar
negativamente as atividades funcionais do paciente, prejudicando sua qualidade de vida (Le et
al., 2017).

A sindrome que afeta as capacidades funcionais do ombro, foi chamada, inicialmente
de “periartrite escapuloumeral” por Duplay em 1872 (Lewis, 2015). Posteriormente, recebeu a
nomenclatura de “ombro congelado” por Earnest Codman em 1934, nomenclatura essa
popularmente difundida e que demonstra um sintoma caracteristico dessa condi¢dao (Lewis,
2015). O termo utilizado atualmente no ambito cientifico e médico foi descrito em 1945, criada
por Julius Neviaser, o termo “capsulite adesiva” passou a representar o espessamento da capsula
articular glenoumeral, secundaria a alteragdes de carater inflamatorio e fibrético. (Neviaser,
1945).

A etiologia da CA ¢ vasta, no entanto, tem sua origem dividida em primaria ou
secundaria. A primadria, ¢ classificada como idiopatica para os casos em que uma etiologia
subjacente ou condicao associada ndo possa ser identificada (como as especificadas no caso
secundario). A secundaria possui uma causa subjacente identificavel, podendo ser dividida em
trés categorias: intrinseca, como limitagcdo da amplitude de movimento passiva e ativa devido a
distirbios do manguito rotador, tendinite do biceps ou tendinite calcificada; extrinseca, como
trauma, luxagdo articular e complicagdes cirargicas apos intervencdes na regido articulacao
glenoumeral (Ewald, 2011); sist€émica, como apresentando associagdo a algumas
comorbidades, como distlrbios da tireoide, diabetes, hipertrigliceridemia, doenca de Parkinson

(Papalia et al., 2019; Small et al., 2018; Zuckerman; Rokito, 2011).

2.1.1 Epidemiologia

A prevaléncia estimada de capsulite adesiva (CA) varia entre 2% e 5% na populagdo
geral, sendo mais comum entre individuos do sexo feminino (1,4M:1H). De acordo com Fields
et al. (2019), a incidéncia ¢ mais expressiva em individuos de meia idade, especialmente entre
0s 50 e 70 anos. A idade média de inicio da CA geralmente € aos 55 anos, € 0 acometimento ¢

mais frequente no ombro direito, conforme observado por (Kingston et al., 2018).
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A capsulite adesiva (CA) estd associada a diversas comorbidades, tais como diabetes
mellitus, tireoidopatias, doenga cerebrovascular, doenga arterial coronariana, doenga autoimune

e doenga de Dupuytren, como indicado por Carr et al. (2016) e Harris et al. (2011).

2.1.2 Historia natural

A capsulite adesiva (CA) ¢é classificada em quatro estagios, fundamentados na
apresentacao clinica e nas observagdes artroscOpicas e histologicas da capsula articular,
refletindo a progressdao da inflamacao capsular para fibrose ao longo do tempo (Neviaser;
Neviaser, 2011). No estagio 1, denominado "pré-adesivo", o paciente manifesta dor no ombro,
predominantemente durante a noite, e a artroscopia revela proliferacdo de fibroblastos, sem
aderéncias aparentes. O estagio 2, conhecido como "sinovite adesiva aguda", apresenta perda
leve de movimentacdo na articulacdo glenoumeral, associada a dor, hipertrofia sinovial e
formacdo de aderéncias no exame artroscopico. No estagio 3, designado como "estdgio de
maturacdo", observa-se uma acentuada perda de movimentagdo, embora alguns pacientes
relatem menor dor comparado aos estadgios iniciais; a artroscopia revela aderéncia da prega
axilar a capsula e transicao para um processo fibroso na articulacao. O estagio 4, reconhecido
como "estdgio cronico", caracteriza-se por rigidez intensa na movimentagdo articular,
acompanhada por minima dor; o exame artroscopico evidencia aderéncias fibrdticas densas e
restri¢ao do espago articular (Le et al., 2017; Redler; Dennis, 2019).

Recentes atualizagdes propdem uma reclassificacdo desses estdgios em trés fases
distintas, a saber, "fase dolorosa", "fase rigida" e "fase de descongelamento". Essa proposta,
fundamentada na fisiopatologia da condi¢@o clinica e em seu carater geralmente autolimitado,

foi delineada por Le et al. (2017).

2.1.3 Diagnostico

O diagnostico de CA ¢ predominantemente clinico, fundamentado na sintomatologia do
paciente e no exame fisico (Le et al., 2017). Inicialmente, os pacientes com essa condi¢do
manifestam dor na regido do ombro, seguida pela gradual perda da amplitude de movimentacao
ativa e passiva, decorrente do processo de fibrose que se desenvolve ao longo do curso da
doenca. Durante o exame fisico, ¢ comum observar uma redugao significativa na amplitude do
movimento do ombro afetado em comparacao ao lado contralateral. A rotacdo externa do ombro
geralmente ¢ o primeiro movimento a ser comprometido, com piora progressiva, e a dor tende

a ser mais intensa nos extremos da amplitude de movimento (Angelo; Fabiano, 2022; Neviaser;
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Neviaser, 2011).

M¢étodos de imagem ndo sdo empregados para o diagndstico direto de CA, mas
desempenham um papel util na exclusdo de outras condigdes que apresentam rigidez na
articulacdo glenoumeral e dor. Os exames radiograficos sdo utilizados para descartar
osteoartrite, tendinite calcificada, ruptura do manguito rotador, artrite, osteossarcomas ou outras
causas de bloqueio mecanico na movimentagao do ombro. A ressonancia magnética ¢ valiosa
para avaliar o tecido articular, identificando tendinopatia do manguito rotador e bursite
subacromial, além de revelar espessamento capsular, tecido pericapsular e hipertrofia sinovial
associados a CA. Estudos recentes indicam que a ultrassonografia também pode ser uma
ferramenta diagnostica eficaz, evidenciando espessamento da cépsula articular e restrigao no
movimento de deslizamento do tendao supraespinhal na CA (Ewald, 2011; Pandey; Madi, 2021;
Ricci, 2021).

2.1.4 Tratamento

Na maioria dos casos, a CA ¢ uma condi¢do autolimitada, com taxas significativas de
recuperagdo espontanea observadas entre 18 a 30 meses (Angelo; Fabiano, 2022). O principal
objetivo do tratamento ¢ proporcionar alivio dos sintomas e restaurar a funcionalidade da
articulacdo glenoumeral para possibilitar uma movimentag¢do sem dor (Uppal; Evans; Smith,
2015). Entretanto, ndo ha um consenso universal sobre a abordagem ideal para os casos de CA,
e o tratamento ¢ individualizado para cada paciente, considerando suas caracteristicas
especificas (Le et al., 2017).

O tratamento conservador ¢ eficaz em aproximadamente 90% dos pacientes (Levine et
al., 2007; Redler; Dennis, 2019). Em casos menos comuns de resisténcia aos métodos
convencionais, pode ser necessaria uma abordagem cirurgica, como a liberagdo capsular
artroscopica (ACR). E crucial abordar condigdes clinicas concomitantes, como diabetes
mellitus e disfungdes tireoidianas, que podem influenciar o desfecho nos casos de CA (Pandey;
Madi, 2021).

A fisioterapia € frequentemente empregada nos estagios iniciais da doenca como parte
do tratamento conservador. Geralmente, ¢ combinada com outras abordagens, como o uso de
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (oralmente ou por meio de inje¢des intraarticulares), uma vez
que estudos indicam pouca evidéncia de eficacia quando utilizados isoladamente (Fields et al.,
2019; Gordon et al., 2016; Green; Buchbinder; Hetrick, 2003).

Diversas modalidades terapéuticas podem ser consideradas para o tratamento da CA,
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ampliando as op¢des além das mencionadas anteriormente. Estas incluem terapia por ondas de
choque extracorporeas, farmacoterapia com calcitonina, hidrodistensdo guiada por
ultrassonografia e injecoes de acido hialurdnico, conforme proposto por Redler e Dennis
(2019).

O manejo cirargico, por sua vez, ¢ geralmente reservado para pacientes que nao
obtiveram sucesso com a abordagem conservadora ao longo de um periodo minimo de 2 a 3
meses, embora haja variagdes nas diretrizes literarias (Gordon et al., 2016; Manske; Prohaska,
2008). As opg¢des cirurgicas comumente empregadas no contexto da CA abrangem manipulacao
sob anestesia, capsulotomia artroscopica e capsulotomia aberta (Le et al., 2017). Notavelmente,
a manipulagdo sob anestesia tem ganhado preferéncia, considerando a possibilidade de ruptura
controlada das contragdes capsulares e sua menor invasividade em comparagao com os outros

métodos disponiveis (Fields et al., 2019).

2.2 DIABETES MELLITUS 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma enfermidade metabdlica cujo achado
caracteristico ¢ a hiperglicemia. Os dois tipos de diabetes mais prevalentes sdo o tipo 1 e o tipo
2, representando 8% e 90% dos casos, respectivamente. A apresentagdo clinica e a progressao
do DM2 sao consideravelmente varidveis e a doenga apresenta alta morbimortalidade
(Committee ADAPP, 2022). Assim sendo, as suas principais complicagdes sdo vasculopatias,
cardiopatias, neuropatia diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética e canceres, visto
que hé evidéncias de que o DM2 aumenta o risco de cancer colorretal, cancer de figado, cancer

de mama e cancer de rins (Wu et al., 2014).

2.2.1 Prevaléncia

O diabetes mellitus tem aumentado constantemente em todo o mundo desde a década
de 1980, e esta tendéncia deverd continuar nos proéximos anos. Estudos tém demonstrado que
uma elevada propor¢do de pacientes com diabetes mellitus ndo ¢ diagnosticada. Essa condicao,
de acordo com as estimativas da Federacdo Internacional de Diabetes (The International
Diabetes Federation — IDF), em 2021, o diabetes mellitus (tipo 1 e 2) afetou 536,6 milhdes de
pessoas no mundo, ou seja 10,5% da populagdo mundial, sendo 80,6% em paises pobres ou em
desenvolvimento. De 90 a 95% dessa populagdo sdo representados pelo tipo 2 (Wu et al., 2014)
(Sun et al., 2022). Observou-se que a prevaléncia aumenta com a idade, com quase 25% do

grupo de 75-79 anos acometidos com a doenca. No Brasil, esse nimero ¢ estimado em 15,7
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milhdes de pessoas, sendo assim a sexta maior populagcdo diabética do planeta. (Sun et al.,
2022).

Levando isso em consideragdo, além do avanco da idade, histéria familiar positiva,
cor/raga ndo branca, sobrepeso/obesidade e o estilo de vida estdo associados com o
desenvolvimento de DM2 (Zheng; Ley; Hu, 2018). Quanto a histéria familiar positiva, a
hereditariedade ¢ um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de DM2 e ¢
estimado que a chance de uma pessoa desenvolver a doenga quando ha um parente de primeiro
grau com DM2 ¢ de 40% enquanto na populagdo geral ¢ apenas 6% (Wu et al., 2014).

JA em relacdo a cor/raca nao branca, nos Estados Unidos, o DM2 afeta
desproporcionalmente afro-americanos, nativos americanos e a populacao de origem hispanica
quando comparado a populacao branca, demonstrando que existe uma prevaléncia maior nesse
grupo de pessoas (Ferdinand; Nasser, 2015). Quanto ao sobrepeso/obesidade, representam o
principal fator de risco para o desenvolvimento de DM2, o que significa que o excesso de
adiposidade, indicado por um alto indice de massa corporal (IMC), estd associado com
mecanismos de resisténcia insulinica. Por fim, no que diz respeito ao estilo de vida, o
sedentarismo e uma dieta rica em alimentos ultraprocessados estdo associados ao aparecimento

de DM2 (Zheng; Ley; Hu, 2018).

2.2.2 Fisiopatologia

Muitos fatores de risco para o DM2 foram identificados e bem estabelecidos nos tltimos
anos. Assim sendo, os mecanismos ligando-os as manifestagdes clinicas e suas complicagdes
foram intensamente investigados (Zaccardi et al., 2016). Dessa forma, o DM2 vai desde um
quadro predominantemente de resisténcia insulinica até a um quadro de deficiéncia secretoria
de insulina combinado com a resisténcia insulinica (Petersmann et al., 2019). Levando isso em
consideracdo, a funcdo da insulina ¢ sinalizar para os tecidos que a glicose estd abundante e
dessa forma preparé-los para absorvé-la. Acrescentado a isso, entende-se a resisténcia insulinica
como a incapacidade dos tecidos de responder a um nivel plasmatico normal de insulina.

A etiologia da resisténcia insulinica ¢ multifatorial e duas hipdteses principais tentam
justifica-la: elevacdo no nivel de lipideos, por interferir no ciclo glicose-acidos graxos e a
sobrecarga de nutrientes, que gera estresse no reticulo endoplasmatico. Esse fendmeno faz com
que haja a necessidade de aumentar a produc@o de insulina nas células f do pancreas como
mecanismo de compensacdo. Isso gera um ciclo vicioso de hiperinsulinemia e resisténcia

insulinica. Essa sobrecarga eventualmente vai levar a faléncia das células B do pancreas,
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desencadear uma deficiéncia secretoria de insulina e levar a hiperglicemia persistente (Petersen;
Shulman, 2018).

A auséncia de insulina e a hiperglicemia persistente vao levar ao desenvolvimento da
principal complicacao do diabetes: as vasculopatias. Isso acontece porque a auséncia de insulina
leva a um estado pro-trombotico e pro-inflamatério geral e a hiperglicemia aumenta o consumo
de espécies reativas de oxigénio, que consequentemente inativa o Oxido nitrico, que
classicamente participa estrutura e fungcdo normal das células endoteliais. Isso tem
consequéncias tanto na microcirculacdo, quanto na macrocirculagdo (Viigimaa et al., 2019).
Portanto, o aumento dos niveis de glicose no sangue est4 envolvida em diversas complicacdes
como as renais, o desenvolvimento de neuropatia, retinopatia e diversas manifestagoes
musculoesqueléticas (Aloayan, Zawawi, 2020; Yoshikawa et al., 2022).

Pacientes com diagnostico de DM2 possuem maior risco de desenvolver uma série de
manifestagdes musculoesqueléticas, como capsulite adesiva e outras sindromes que levam a
redu¢do da mobilidade articular. Essas afec¢cdes promovem importante impacto na qualidade
de vida desses individuos (Aloayan; Zawawi, 2020). Entre as doencas do sistema locomotor
desenvolvidas pelo DM2 encontra-se a tendinopatia, que possui etiologia multipla, sendo em
muitos casos advinda do uso excessivo, dos disturbios metabolicos e impacto de micro lesdes,
essas que podem ser consequéncia do processo oxidativo gerado pelo DM2 nas articulagdes.
Os efeitos do DM2 nos tenddes € muitas vezes negligenciado, permitindo que as lesdes evoluam
para casos mais graves e até mesmo lesoes agudas. Pessoas com diabetes tém cinco vezes mais
probabilidade de ter Capsulite Adesiva do que pessoas sem diabetes, € a prevaléncia de ombro
congelado em pessoas com diabetes foi estimada em 13,4% (Zreik, N. H.; Malik, R. A ;
Charalambous, C. P, 2016)

Assim, em virtude do potencial de associagdo do DM2 a processos lesivos do ombro, é
importante compreender de forma detalhada quais sdo os fatores de risco para o
desenvolvimento da capsulite adesiva em pacientes com DM2 a fim de entender em quais
cenarios a intervencao precoce em pacientes com diabetes mellitus tipo I pode colaborar para
prevenir a ocorréncia de capsulite adesiva, além de contribuir para o manejo clinico e melhor

qualidade de vida.
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2.2.3 Diagnostico

O DM2 pode se apresentar clinicamente com polidipsia, formigamento nas maos e nos
pés, feridas que demoram para cicatrizar, aumento da frequéncia urinaria, polifagia, perda de
peso ndo intencional. Essas sdo manifestacdes classicas de hiperglicemia, e sdo fundamentais
no levantamento da hipdtese de DM2.

Entdo, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), em concordancia com
a American Diabetes Association (ADA), os critérios para diagnéstico do DM2 sdo: (1)
glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL, sendo jejum definido como a nao ingestao
caldrica por pelo menos 8 horas, ou (2) glicose plasméatica maior ou igual a 200 mg/dL durante
o teste oral de tolerancia a glicose (medida da glicose plasmatica apds 2 horas da ingestdo de
75g de glicose), ou (3) hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5%, ou (4) uma medida aleatoria
de glicose plasmatica maior ou igual a 200 mg/dL na presenca de sintomas classicos de
hiperglicemia. Para estabelecimento do diagnostico, dois desses parametros precisam estar
alterados, caso apenas um exame esteja alterado, ele deve ser repetido para confirmagao (Cobas

et al., 2022) (Committee ADAPP, 2022).
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3. METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo sistematica conduzida de acordo com as diretrizes do Preferred
Reported Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020) (Page, M. J.
et al., 2021) e o Cochrane Handbook for Systematic Reviews Of Interventions (Higgins, J. P.
T.etal., 2019).

3.2 ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade foram utilizados de acordo com a estratégia PECOT.
Componentes PECOT (Ppopulacao, Eexposicao, Ccontrole, Oresultado, Ttipo de estudo)
foram usados para estabelecer os critérios de selecdo. A avaliagdo da elegibilidade dos

resultados foi realizada de acordo com critérios especificos de inclusdo e exclusdo pré-

definidos.
3.2.1 Critérios de inclusao

Estudos de coorte prospectivos e retrospectivos que avaliaram a associagdo entre

capsulite adesiva e diabetes mellitus.
3.2.2 Critérios de exclusao

Pacientes que desenvolveram diabetes mellitus apds o inicio da capsulite adesiva;
historico de trauma ou de outras doengas reumatolédgicas e ortopédicas que acometem o ombro;
realizagdo prévia de cirurgia no ombro ou esvaziamento axilar e estudos ndo publicados em

lingua inglesa.
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4. EXTRACAO E ANALISE DE DADOS

Uma busca na literatura por estudos que identificaram a relagao entre diabetes mellitus
e capsulite adesiva foi realizada até abril de 2024. Os artigos para escrita foram identificados e
escolhidos a partir da busca nas bases de dados: Scopus, Embase ¢ PubMed. Os artigos para
escrita, em primeira etapa, foram derivados dos itens PECOT e convertidas em termos de malha
Medical Subject Headings (MeSH): ("frozen shoulder" OR "adhesive capsulitis") AND
("shoulder") AND ("diabetes" OR "diabetes mellitus" OR "diabetic") AND (“risk factors” OR
“risk™) associados ao operador booleano “AND” em suas variagdes na lingua inglesa para
realizar o cruzamento das palavras-chave no banco de dados. Em uma segunda etapa, colhendo
todas as bases de dados, foram encontrados um total de 400 artigos, 75 acessos no PubMed,
179 acessos no Embase e 146 no Scopus que continham os quatros descritores. Apds a remogao
das duplicatas, restaram 199 artigos. Além disso, pesquisamos manualmente artigos relevantes

para a epidemiologia utilizando os mesmos termos MeSH.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA
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Fonte: Os autores, 2024.
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A sele¢do dos estudos foi feita de forma independente por trés autores (R.F; T.P e R.F),

sendo os conflitos resolvidos por consenso. Os resultados das trés bases de dados foram

mesclados e apds a remogao das duplicatas por meio do gerenciador de referéncias Zotero,

foram exportados para o banco de dados RAYYAN.

Os dados dos estudos foram extraidos de forma independente por dois autores (R.F e

T.P), sendo as divergéncias resolvidas por um terceiro autor (R.F).

Desta forma, foram excluidos 159 artigos que ndo tratavam plenamente do objetivo

pesquisado. Restando 3 artigos ao final do processo que foram analisados integralmente e

apontados como pertinentes, dos quais a sintese final completa foi apresentada de forma

descritiva nos resultados e discussao desta revisdo. O fluxograma representado pela figura 1

apresenta um panorama dos estagios da busca cientifica e estratégias de exclusao e inclusao de

estudos.
5. RESULTADOS
Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos
(continua)
Tamanho
Estudo Desenho Populacio do estudo Pais da Resultados
amostra
O risco de capsulite adesiva
aumentou no grupo de pré-
diabetes e esteve associado ao
status de diabetes tipo 2
3.471.745  individuos, (T2DM). As taxas de
dos quais 3.234.104 incidéncia (IRs) e os riscos
pertenciam ao grupo sem relativos (HRs) de capsulite
diabetes tipo 2 (T2DM), adesiva aumentaram com a
237.641 ao grupo com duragdo do T2DM,
T2DM e 99.748 ao grupo independentemente de outras
de novos casos de T2DM. variaveis. As IRs e HRs de
Além disso, o estudo capsulite adesiva foram mais
Kim, J. incluiu 782.314 altas no grupo de T2DM, que
Estudo .o, . . , S
H. et bservacional individuos no grupo de Coréia N= incluia individuos com
al., 0 . pré-diabetes. Essa doSul 3.471.745 histérico de medicagdo
2023 prospectivo populacao foi antidiabética. Em analises de

acompanhada a partir da
data do check-up médico
do NHIS até o momento
em que desenvolveram
capsulite adesiva no
ombro ou até 31 de
dezembro de 2018, o que
ocorresse primeiro.

subgrupos, a presenca de
T2DM aumentou o risco de
capsulite adesiva
independentemente da idade e
do sexo. No entanto, o grupo
de adultos mais jovens e o
grupo masculino apresentaram
maiores riscos de capsulite
adesiva em relagdo a presenca
de T2DM, em comparacgdo
com o grupo de adultos mais
velhos e o grupo feminino.
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(conclusio)
Tamanho
Estudo Desenho Populacio do estudo Pais da Resultados
amostra
N =315.308 (78.827 com DM
€ 236.481 sem DM)
O estudo mostrou que, durante
o periodo de acompanhamento
Estudo de coorte de 3 anos, 1,20% dos
longitudinal pareado por individuos com DM e 0,95%
idade e sexo dos individuos sem DM
78.827 individuos com desenvolveram SCA. O risco
diagnostico recente de de desenvolver SCA foi maior
diabetes mellitus (DM) no grupo com DM, com uma
Huang  Estudo em 2001, comparados a N= razdo de risco (HR) bruta de
et al., observacional 236.481 individuos sem Taiwan  315.308 1,333 (IC 95% 1,236-1,439,
2013 retrospectivo DM, pareados por idade ' P<0,0001) e uma HR ajustada
e Sexo. (0] de 1,321 (IC 95% 1,224—
acompanhamento foi 1,425, P<0,0001) apds ajuste
realizado por 3 anos para para idade, sexo e
avaliar 0 dislipidemia. A analise de
desenvolvimento de subgrupos mostrou que o DM
capsulite adesiva do foi um fator de risco
ombro (SCA). independente para 0
desenvolvimento de SCA em
todas as faixas etarias e em
ambos 0s Sexo0s.
A densidade de incidéncia de
capsulite adesiva foi 3,08
vezes maior no grupo com
diabetes em comparagdo com
Estudo de coorte o grupo sem diabetes (146,9
. vs. 47,7 por 10.000 pessoas-
populacional, baseado S .
1 ano). A hiperlipidemia
em uma analise .
. aumentou consistentemente o
retrospectiva dos dados . . .
, . risco de capsulite adesiva tanto
de saide de Taiwan no nas  analises  univariadas
periodo de 1996 a 2008. .
. . quanto multivariadas.
Pacientes com diabetes .
Lo et Estudo . X _ Mulheres mais velhas
. mellitus recém- N= o
al., observacional diaenosticados e Taiwan 25.582 apresentaram maior risco. Os
2013 retrospectivo & ’ resultados indicaram que tanto

individuos sem diabetes,
todos com idade > 20
anos. As coortes de
estudo e comparacgdo
consistiram em 5.109
pacientes diabético e
20.473 individuos nio
diabéticos selecionados

o diabetes mellitus quanto a
hiperlipidemia sdo fatores de
risco independentes para o
desenvolvimento de capsulite
adesiva. Os riscos foram
significativamente maiores em
mulheres mais velhas e a
presenca de hiperlipidemia
aumentou o risco de forma
consistente em  diferentes
andlises.

Fonte: Os Autores, 2024

Nota: DM - diabetes mellitus; DMT2 - diabetes mellitus tipo 2; NHIS - servigo nacional de seguro de satide da

Coreia
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Capsulite
Estudo Idade Sexo (F) Dislipidemia adesiva
incidéncia
DM (n=78.827) 557 37.239 (47,2%)  5.835 (7,4%) 946 (1,20%)
Huang et al.,
2013
Controle(n=236.481)  55.5 111.717 11.684 (4,9%) 2.254 (0,95%)
(47,2%)
DM (n=237.641) 53.17 161.648 69.033 35.539 (12,12%)
Kim, J. H. et al., (55,13%) (23,55%)
2023 Controle(n=3.234.104)  44.29 1.318.629 495.888 55.547 (1,7%)
(41,49%) (15,6%)
DM (n=5.109) 552 2.648(51,8%) 1930 (37,8%) 75 (1,4%)
Loetal,2013  Controle(n=20.473)  39.5 10.472(51,1%) 754 (3,7%) 98 (0,4%)

Fonte: Autores, 2024.

Figura 2 - Meta-analise para avaliagdo de diabetes mellitus como fator de risco para desenvolvimento de CA

(razao de chances)
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Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
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Test for averall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)

Fonte: Autores, 2024.
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Figura 3 - Meta-analise para avaliacdo de diabetes mellitus como fator de risco para desenvolvimento de CA
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Figura 4 - Analise do efeito do sexo no desenvolvimento da capsulite adesiva do ombro
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Figura 5 - Meta-analise para avaliacdo de dislipidemia como fator de risco para desenvolvimento de CA em
pacientes portadores de DM2
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Fonte: Autores, 2024.

Uma analise conjunta de trés estudos encontrou uma associagao significativa entre DM2
e o risco de CA. Pacientes com DM?2 apresentaram um risco 2,17 vezes maior de desenvolver
CA do que pacientes sem DM2 (OR 2.17; 95% [IC] = 1.32 a 3.56; p = 0.002) (figura 2). A
heterogeneidade entre os estudos foi significativa (I> = 99%)), indicando varia¢do nos resultados
devido a diferengas metodologicas, caracteristicas dos pacientes ou outros fatores. A associacao
entre DM2 e CA foi moderada, significando que pacientes com DM2 tém o dobro do risco de
desenvolver CA em comparacao com aqueles sem DM2.

Em uma analise multivariada de trés estudos, com dados populacionais ajustados, pacientes com
DM foram associados a um maior risco de desenvolver CA (HR 1.46; 95% [IC] = 1.33 a 1.61; p <
0.00001). Portanto, individuos com DM2 tem 46% mais probabilidade de desenvolver CA do que
aqueles sem DM2 (figura 3). A heterogeneidade entre os estudos foi significativa (I*> = 81%), o que
sugere que a associacdo entre DM2 e CA pode variar entre diferentes populagdes e estudos.

Uma analise conjunta de dois estudos em questdo avaliou o efeito do sexo no
desenvolvimento da capsulite adesiva do ombro, encontrou que as mulheres apresentam um
risco maior de desenvolver a doenga em comparacao aos homens (figura 4) (HR 1.44; 95% [IC]
= 1.23 a 1.69; p < 0.00001). Isso significa que as mulheres tém um risco 44% maior de
desenvolver capsulite adesiva do ombro do que os homens. A heterogeneidade entre os estudos
foi alta (I> = 83%), indicando que essa associacdo varia entre as diferentes populacdes avaliadas.

Uma andlise conjunta de dois estudos demonstrou que pacientes diabéticos com
dislipidemia estao associados a um maior risco de desenvolver capsulite adesiva do ombro. O
risco de desenvolver capsulite adesiva do ombro em pacientes com dislipidemia ¢ maior (HR
1.37;95% [IC] = 1.24 a 1.51; p < 0.00001). Demonstrando que pessoas dislipidémicas tinham
37% mais chances de desenvolver a doenga do que as pessoas nao dislipidemias. A meta-analise
nao identificou heterogeneidade significativa entre os estudos, o que indica baixa variacao

metodoldgica entre os estudos.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo, que contou com andlises de coorte de base populacional de trés
estudos, aponta que a incidéncia de CA em pacientes com DM ¢ consideravelmente maior do
que na coorte sem DM. Kim et al. (2023), em um estudo de coorte de grande escala,
longitudinal e com uma base populacional com 3.471.745 individuos, demonstrou que o risco
de capsulite adesiva (CA) aumentou no grupo de pré-diabetes e foi associado ao status de
diabetes tipo 2 (DM2). As taxas de incidéncia (IRs) e os riscos relativos (HRs) de CA
aumentaram com a duragdo do DM2, independentemente de outras variaveis. As IRs e HRs de
CA foram mais altas no grupo de DM2.

Na andlise de subgrupos, a presenga de DM2 aumentou a frequéncia de CA
independentemente da idade e do sexo. Porém, o grupo de adultos mais jovens e o grupo
masculino apresentaram maiores HRs de CA de acordo com a presenca de DM2 em comparagao
ao grupo de idosos e ao grupo feminino. A meta-analise realizada confirmou que pacientes com
DM2 tém um risco 2,17 vezes maior de desenvolver CA do que pacientes sem DM2.

Os achados deste estudo sdo corroborados por Huang et al. (2013), que realizaram um
estudo de coorte longitudinal pareado por idade e sexo com 315.308 individuos. Eles
observaram que 1,20% dos individuos com DM e 0,95% dos individuos sem DM
desenvolveram CA ao longo de trés anos. O risco de desenvolver CA foi maior no grupo com
DM, com uma razao de risco (HR) bruta de 1,333 e uma HR ajustada de 1,321 apds ajuste para
idade, sexo e dislipidemia, indicando que o DM ¢ um fator de risco independente para o
desenvolvimento de CA.

O mecanismo subjacente a associagdo entre DM e CA ainda ¢ incerto. No entanto, sabe-
se que a DM ¢ uma condi¢do inflamatéria cronica com marcadores inflamatorios elevados que
sdo responsaveis pelas complicagdes microvasculares. A hiperglicemia cronica no diabetes leva
a formacgdo de produtos finais de glicagdo avangada (AGEs), que se acumulam nos tecidos,
causando rigidez e inflamagao. Esses AGEs, juntamente com citocinas inflamatorias (como IL-
1, IL-6 e TNF-a), promovem a inflamag¢do na cépsula articular do ombro, com deposito de
colageno pela ativacdo de fibroblastos, causando hipoxia e fibrose, resultando em dor e
limitagdo de movimento. Dessa forma, a associacao entre DM e CA pode ser explicada pelo
menos em parte por um processo inflamatorio cronico relacionado ao distirbio metabdlico da
diabetes, que por sua vez leva a fibrose capsular.

Lo et al. (2013) também contribuiram para esta andlise ao investigar uma coorte

populacional de 25.582 individuos, onde a densidade de incidéncia de CA foi 3,08 vezes maior
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no grupo com DM em comparagdo com o grupo sem DM. Além disso, a
hiperlipidemia/dislipidemia aumentou consistentemente o risco de CA tanto nas analises nao
ajustadas quanto nas multivariadas nos estudos Lo et al. (2013) e Huang et al. (2013), revelando
que pacientes diabéticos com dislipidemia estdo associados a um maior risco de desenvolver
CA, com um risco de 1,37 vezes maior.

Segundo Lo et al. (2013), a hiperlipidemia estd associada aos efeitos prejudiciais
cumulativos nos tecidos, incluindo tendoes e ligamentos, o que pode contribuir para a fibrose e
rigidez articular, além disso combinada com a fibrose induzida pela lesdo microvascular
causada pelo DM, aumenta o risco para CA. Esses fatores fisiopatologicos em hipdtese se inter-
relacionam e explicam um risco aumentado de desenvolver CA. Esses resultados indicam que
tanto o diabetes mellitus quanto a hiperlipidemia sdo fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de CA, sendo os riscos significativamente maiores em mulheres mais velhas
(Lo et al., 2023).

Além disso, a andlise do efeito do sexo no desenvolvimento de CA mostrou que as
mulheres apresentam um risco maior de desenvolver a doenga em comparagdo aos homens.
Huang et al. (2013) relataram que, apds o ajuste para varidveis como idade e dislipidemia, o
risco de desenvolver CA foi maior nas mulheres. Da mesma forma, Lo et al. (2013) encontraram
uma prevaléncia elevada de CA em mulheres, especialmente aquelas com DM e hiperlipidemia.

Uma possivel explicacdo para o maior risco em mulheres ¢ a redugdo dos niveis de
estrogénio apds a menopausa. O estrogénio possui propriedades anti-inflamatorias e protetoras
dos tecidos, e sua diminuicdo pode aumentar a susceptibilidade a inflamacdo e fibrose,
contribuindo para o desenvolvimento de capsulite adesiva. Os estudos de Lo e Huang (2013)
fornecem evidéncias robustas de que DM e hiperlipidemia sdo fatores de risco significativos
para CA, especialmente em mulheres. Os fatores hormonais, a presengca de comorbidades,
complicacdes microvasculares, diferencas na resposta imune e estilos de vida sdo aspectos que
podem contribuir para essa maior predisposi¢ao.

Arkkila et al. (1996) também observou que pacientes com diabetes tipo 2 que
desenvolveram capsulite adesiva eram, em média, mais velhos em comparagdo com aqueles
que ndo apresentavam a condi¢do. Sugerindo que a idade avangada ¢ um fator de risco
significativo para o desenvolvimento de CA desde a idade adulta até a quinta década em
individuos com diabetes tipo 2.

Observou-se também que o controle glicémico, a duragdo da diabetes e tabagismo
podem estar associados a fatores de risco de CA em pacientes DM. Arkkila et al. (1996) destaca

uma associa¢do entre controle glicémico inadequado, refletido por niveis elevados de
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hemoglobina Alc (HbAlc), estd significativamente associado a um risco aumentado de
capsulite adesiva em pacientes com diabetes tipo 2, embora essa associagdo nao seja
estatisticamente significante devido ao pequeno numero de pacientes com bom controle
glicémico no estudo (Arkkila et al., 1996). Esse achado sugere que um manejo glicémico eficaz
pode ser crucial para a prevencdo de complicacdes musculoesqueléticas, como a capsulite
adesiva, em individuos com diabetes tipo 2. Em relacao ao tabagismo, o estudo descobriu uma
associacdo entre tabagismo e CA em pacientes com diabetes tipo 2. Essa associagao
permaneceu mesmo apoOs controlar fatores como idade, duragdo do diabetes e controle
glicémico. Os autores sugerem que o tabagismo pode causar vasoconstri¢do, o que poderia
contribuir para o desenvolvimento de CA. No entanto, em pacientes com diabetes tipo 1, a
associacao entre tabagismo e CA foi explicada pela idade dos pacientes, j& que ex-fumantes
eram mais velhos do que ndo fumantes e fumantes atuais.

Além disso, Kim et al. (2022), em um estudo longitudinal nacional, identificou, também,
um aumento das taxas de incidéncias (IRs) em 1000 pessoas-ano e taxa de risco (HRs) entre a
duragdo da diabetes tipo 2 e o risco de desenvolvimento de capsulite adesiva do ombro.
Sugerindo que pacientes com diabetes tipo 2 de longa duracio apresentaram um risco maior de
capsulite adesiva, indicando que o tempo de exposi¢ao a hiperglicemia cronica contribui para
o desenvolvimento desta condi¢ao.

As meta-analises apresentadas, embora demonstrem associagdes entre diabetes mellitus,
dislipidemia e sexo feminino com capsulite adesiva, sdo limitadas por seu desenho
observacional, impossibilitando o estabelecimento de causalidade. A heterogeneidade entre os
estudos incluidos, a falta de controle para diversos fatores de risco e a exclusdo de potenciais
variaveis de confusdo, como idade, etnia e historico familiar, podem ter influenciado os
resultados. Adicionalmente, a meta-analise sobre a relagdo entre sexo e capsulite adesiva ndo
considerou a influéncia de comorbidades e histérico de trauma no ombro, além disso hé poucos
estudos disponiveis capazes de demonstrar associagdes robustas e conclusivas de outros fatores
de risco em relagdo ao DM 1 e 2, uma vez que, nos casos em que isso ocorre, nao ha uma divisao
entre as diferentes etiologias entre o diabetes, impedindo que seja realizada uma associacao
vigorosa.

Estudos futuros, com desenhos mais robustos, como ensaios clinicos randomizados e
estudos de coorte prospectivos, sdo necessarios por permitirem uma melhor clareza em
diagnésticos e elucidarem os mecanismos bioldgicos subjacentes. Adicionalmente, o controle
de potenciais fatores de confusdo e a inclusdo de uma amostra mais representativa da populagao

sdo cruciais para a obtencao de resultados mais precisos e generalizaveis.
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7. CONCLUSAO

Em suma, este estudo evidencia a associacdo significativa entre diabetes mellitus tipo 2
e o desenvolvimento de capsulite adesiva, com pacientes diabéticos apresentando um risco
aumentado em comparagdo com aqueles sem diabetes. Adicionalmente, fatores como
dislipidemia, sexo feminino e idade avancada também demonstraram influenciar o risco de
desenvolvimento da capsulite adesiva.

A identificacdo da DM2 como um fator de risco independente para a CA tem
implicacdes clinicas significativas, uma vez que a CA pode impactar negativamente a qualidade
de vida dos pacientes, limitando a funcionalidade do ombro e causando dor cronica. Os
mecanismos fisiopatologicos que conectam a DM2 e a CA ainda ndo estdo totalmente
elucidados, mas a inflamagdo cronica, a formacdo de produtos finais de glicagdo avancada
(AGEs) e a deposi¢do de colageno na cépsula articular sdo processos que podem desempenhar
um papel crucial nessa associacao.

O presente estudo refor¢a a importancia do controle glicémico rigoroso e do manejo
adequado de fatores de risco como dislipidemia em pacientes com DM2, a fim de prevenir ou
minimizar o risco de desenvolver CA. Além disso, a identificagdo precoce de pacientes com
maior risco, como mulheres e individuos com dislipidemia, permite a implementacao de
medidas preventivas e intervengdes terapéuticas mais eficazes, visando a preservacao da fungao
do ombro e & melhoria da qualidade de vida.

No entanto, ¢ importante ressaltar que a maioria dos estudos incluidos nesta revisao sao
observacionais e retrospectivos, o que limita a capacidade de estabelecer relagdes de
causalidade. Futuros estudos prospectivos e randomizados controlados sdo necessarios para
confirmar as associa¢des encontradas e aprofundar a compreensdo dos mecanismos subjacentes
a relagdo entre diabetes mellitus tipo 2 e capsulite adesiva.

Em conclusao, este estudo aprofunda o conhecimento sobre a complexa relacao entre
DM2 e CA, destacando a necessidade de pesquisas futuras para explorar os mecanismos
moleculares subjacentes a essa associacdo. A descoberta de novas terapias direcionadas a esses
mecanismos pode abrir caminho para o desenvolvimento de estratégias preventivas e
tratamentos mais eficazes para a CA em pacientes com DM2, melhorando significativamente

sua qualidade de vida e bem-estar.
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