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RESUMO

VARELA, Daniel Lima. Estudo de condugédo nervosa dos nervos sural dorsal e plantar
medial no diagnostico precoce de neuropatia diabética. 2016. 72 f. Dissertacao
(Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo,
2016.

O ntmero de individuos com diabetes estd aumentando em virtude do crescimento e do envelhecimento
populacional, da maior urbanizacgdo, da crescente prevaléncia de obesidade e sedentarismo. A neuropatia
diabética € a mais comum e perturbadora complicagdo do diabetes mellitus, envolvendo
aproximadamente metade dos pacientes, levando a grande morbidade e mortalidade. A deteccdo e
identificacdo precoce do processo neuropatico poderiam reduzir morbidade e incapacidade. Na neuropatia
diabética, as fibras sensitivas mais distais dos pés sdo frequentemente afetadas primeiro; entretanto, elas
ndo sdo avaliadas na rotina do exame eletrofisiologico, que envolve o estudo de condugdo dos nervos
sural, fibular superficial, tibial e fibular. Estima-se que os nervos sensitivos sural dorsal e plantar medial,
mais distais, possam ser mais sensiveis na deteccdo precoce da neuropatia diabética mais prevalente. A
eletroneuromiografia (estudo eletrofisiol6gico) mede a habilidade do nervo periférico em conduzir sinais
elétricos, e é anormal quando mudancas patoldgicas estdo presentes na mielina, nodos de Ranvier ou
axonios. O objetivo do nosso estudo foi avaliar o uso do estudo eletrofisiol6gico com estudo dos nervos
distais para o diagndéstico precoce da neuropatia diabética. O estudo é do tipo transversal em pacientes
ambulatoriais com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e queixas sensitivas nos membros inferiores e
em controles sadios. Os parametros essenciais avaliados através da eletroneuromiografia foram a laténcia,
a amplitude e a velocidade das respostas elétricas. A amostra incluiu 64 individuos com 70 anos ou
menos de idade, sendo que 37 tinham o diagndstico de diabetes e 27 compuseram 0 grupo de nao
expostos. Os individuos diabéticos também foram submetidos as baterias de testes clinicos de Michigan e
de Toronto e ao questionario de sintomas autondmicos. Para analise dos resultados foram realizadas
anélises de covariancia e correlagdo ordinal de Spearman. Foram considerados como estatisticamente
significativos testes com valor de probabilidade < 0,05. Nenhum caso de neuropatia foi identificado pelo
escore de Michigan; seis (16,2%) foram classificados como positivos para neuropatia de acordo com a
eletroneuromiografia com protocolo convencional, 18 (48,6%) casos de neuropatia identificados pelo
escore de Toronto e 22 (59,5%) foram identificados pela eletroneuromiografia com protocolo especifico
para nervos distais. Concluimos que a eletroneuromiografia com estudo dos nervos distais plantares
mediais e surais dorsais evidenciou alteracbes mais precoces de conducdo nervosa em sujeitos com
diabetes tipo 2 e queixas sensitivas.

Palavras-chave: 1. Diabetes tipo 2. 2. Neuropatia diabética. 3. Diagndstico precoce.
4. Eletroneuromiografia. 5. Nervos sensitivos distais.



ABSTRACT

VARELA, Daniel Lima. Study of nerve conduction of the dorsal sural and medial
plantar in the early diagnosis of diabetic neuropathy. 2016. 72 f. Dissertation (Masters
in Human Aging) — University of Passo Fundo, Passo Fundo, 2016.

The number of diabetic patients is increasing due to the growth and aging population, greater
urbanization, the increasing prevalence of obesity and sedentary lifestyle. Diabetic neuropathy
is the most common and troublesome complication of diabetes mellitus, involving about half of
patients, leading to high morbidity and mortality. The early detection and identification of
neuropathic process could reduce morbidity and disability. In diabetic neuropathy, the most
distal sensory fibers of the feet are often affected first; however, they are not evaluated in
routine electrophysiological examination, which involves conduction study of the nerves sural,
superficial peroneal, tibial and fibular. It is estimated that the sensory nerves dorsal sural and
medial plantar, more distal, may be more sensitive in the early detection of diabetic neuropathy
more prevalent. Electromyography (electrophysiological study) measures the ability of
peripheral nerve to conduct electrical signals, and is abnormal when pathological changes are
present in the myelin, nodes of Ranvier or axons. The aim of our study was to evaluate the use
of electrophysiological study with study of the distal nerves for early diagnosis of diabetic
neuropathy. The study is cross-sectional in outpatients diagnosed with type 2 diabetes and
sensory complaints in the lower limbs and in healthy controls. The essential parameters assessed
by electromyography were latency, amplitude and speed of electrical responses. The sample
included 64 subjects aged 70 years or younger, and 37 had been diagnosed with diabetes and 27
formed the group not exposed. Diabetics subjects also underwent clinical batteries of Michigan
and Toronto and the questionnaire of autonomic symptoms. For analysis of the results was
performed analysis of covariance and Spearman ordinal correlation. They were considered
statistically significant tests with probability value <0.05. No cases of neuropathy was identified
by the score of Michigan; six (16.2%) were classified as positive for neuropathy according to
electromyography with conventional protocol, 18 (48.6%) cases of neuropathy identified by the
score of Toronto and 22 (59.5%) were identified by electromyography with specific protocol for
distal nerves. We conclude that electromyography with study of distal nerves dorsal sural and
medial plantar showed earlier alterations nerve conduction in subjects with type 2 diabetes and
sensory complaints.

Key words: 1. Type 2  diabetes. 2. Diabetic  neuropathy. 3. Early diagnosis.
4. Electromyography. 5. Distal sensory nerves.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) com o envelhecer tem aumentado
consideravelmente nos dltimos anos, sendo considerada prioridade nos programas de
salde publica no mundo inteiro. Estima-se que aproximadamente 8% da populagédo
mundial entre 30 e 69 anos tenha diabetes, devendo chegar aos 438 milhGes de pessoas
em 2030 (FEDERACAO INTERNACIONAL DE DIABETES, 2009; WILD, ROGLIC
etal., 2004).

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, estima-se que existam cerca
de 11 milhdes de portadores de diabetes - sendo que 7,5 milhGes ja sabem que tem a
doenca, existindo, portanto, um ndmero expressivo de pessoas ainda ndo diagnosticadas.
O diagndstico aumenta com a idade e também é mais frequente entre pessoas com até
oito anos de escolaridade (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A duracdo e o nivel de hiperglicemia sdo importantes determinantes das
complicagbes microvasculares do diabetes, incluindo a neuropatia (CALLAGHAN et
al., 2012; DYCK et al., 2011; ZOCHODNE, 2007; SINGLETON et al., 2003;
SINGLETON et al., 2001).

Complicacbes micro e macrovasculares ocorrem em pacientes idosos,
similarmente as pessoas mais jovens, embora o risco cardiovascular absoluto seja muito
maior nos adultos mais velhos. O DM na populagdo mais velha, contudo, é heterogénea
e inclui individuos com inicio na vida adulta média (3?, 42 e 52 décadas) e aqueles com
inicio ap0Os 0s sessenta anos, sendo este grupo responsavel por até um terco dos casos
(KALYANI etal., 2013; DYCK et al., 2011; BOULTON, 1998).

A neuropatia diabética (ND) é a mais comum e perturbadora complicacdo do
DM, envolvendo aproximadamente metade dos pacientes, levando a grande morbidade
e mortalidade, e resultando em um grande impacto econdmico nos gastos com cuidados

crénicos e piora na qualidade de vida (VINIK et al., 2013).
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A patogénese da ND inclui hiperglicemia persistente, insuficiéncia
microvascular, estresse oxidativo, defeito no neurotropismo e disfuncdo nervosa
autoimune (CALLAGHAN et al., 2012; ZOCHODNE, 2007).

A ND crénica associada ao DM consiste em um processo patoldgico insidioso e
progressivo, no qual a intensidade ndo estd diretamente representada nos sinais e
sintomas desenvolvidos pelos pacientes. A ND, por si s6, é suficiente para causar
parestesia dolorosa (dor neuropatica), ataxia sensorial e deformidade de Charcot. A
deteccdo e identificacdo precoce do processo neuropatico oferece uma oportunidade
Unica para o paciente diabético no sentido de ativamente procurar o controle glicémico
6timo e prevenir uma série de complicagcdes com os pes, antes de a morbidade se tornar
incapacitante (CALLAGHAN et al., 2012; ZOCHODNE, 2007; BOULTON, 1998).

A historia clinica e exame fisico em combinacdo com o estudo eletrofisioldgico
constituem o padrdo ouro para o diagnostico e mensuracao da intensidade da neuropatia
(TESFAYE et al., 2010; ENGLAND et al., 2005).

Recomendagdo recente da Associagdo Americana de Diabetes (ADA 2016)
sugere meétodos simples de rastreio para PD, focados primariamente no uso de
monofilamentos (de Semmes-Weinstein). O uso do monofilamento é barato, facilmente
realizado, rapido e reprodutivel. Escores clinicos tém sido desenvolvidos para sumarizar
um grande volume de informacOes, entre eles os pioneiros descritos por Dyck e
colaboradores, de Michigan e de Toronto. Os escores levam em conta sintomas e sinais
(dor nos pés, parestesia, paresia, ataxia e sintomas nos membros superiores), dos

reflexos aquileus e patelares, aléem de testes de sensibilidade superficial e profunda.

Por fim, a eletroneuromiografia (ENMG), através do estudo de conducéo
nervosa, mede a capacidade do nervo periférico em conduzir sinais elétricos, sendo

anormal quando mudancas patoldgicas estdo presentes na mielina, nodos de Ranvier e

Daniel Lima Varela 17
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axonios. A ND ¢ tipicamente axonal, podendo a ENMG determinar a intensidade da
mesma, excluir outras desordens, especialmente a polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, cujo tratamento imunoldgico é disponivel, além de detectar

mononeuropatias compressivas em diversos locais com elevado grau de especificidade.

As fibras sensitivas mais distais dos pés sao frequentemente afetadas primeiro na
ND (SQUINTANI et al., 2014). Entretanto, elas ndo s&o avaliadas na rotina do exame
neurofisiologico, que envolve o estudo de conducdo nervosa (ECN) dos nervos sural,
fibular superficial, tibial e fibular. Estima-se que os nervos sensitivos sural dorsal e
plantar medial, mais distais que o sural, possam ser mais sensiveis, sem perder em
especificidade, na deteccdo da neuropatia diabética mais prevalente; alteracbes no ECN
destes nervos sensitivos parecem ocorrer na fase precoce da ND (SQUINTANI et al.,
2014; IM et al., 2012; ALTUN ET AL., 2011; DYCK et al. 2010; ULUC et al., 2008;
YOUNG AN et al., 2008).

O objetivo geral do nosso estudo foi avaliar o uso do estudo eletromiografico
com protocolo especifico para o diagnéstico precoce da neuropatia diabética em
pacientes ambulatoriais portadores de DM2 com queixas sensitivas. Os objetivos
especificos foram comparar os parametros de conducdo nervosa do estudo
eletromiografico com protocolo especifico entre individuos saudaveis e com DM2,
comparar 0s parametros de condugdo nervosa da ENMG convencional com a ENMG
com protocolo especifico, comparar a probabilidade de diagnéstico de neuropatia
baseado na ENMG convencional com a ENMG com protocolo especifico, avaliar a
correlacdo dos parametros de conducdo nervosa na ENMG convencional e especifica
com os escores de Michigan e Toronto, avaliar a concordancia do diagnostico de
neuropatia baseada nos escores de Michigan e Toronto com aquele baseado ha ENMG
convencional e com protocolo especifico, e avaliar a associacdo dos sintomas
identificados no questionario de sintomas autonémicos com os parametros de conducgéo

nervosa da ENMG especifica.

Daniel Lima Varela 18



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Diabetes Mellitus

O DM é uma sindrome de etiologia mdultipla, decorrente da falta de insulina e /
ou, da incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos metabdlicos.
Caracterizam-se por hiperglicemia crbnica, frequentemente acompanhada de
dislipidemia, hipertensdo arterial e disfungdo endotelial (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION — ADA, 2016).

Conforme a ADA (2016), a classificacdo do DM inclui quatro classes clinicas:
diabetes mellitus tipo 1 (DM 1), que ocorre por destruicdo das celulas B do pancreas,
geralmente levando a deficiéncia absoluta de insulina; diabetes mellitus tipo 2 (DM 2),
que ocorre por resisténcia a insulina e deficiéncia da mesma; outros tipos especificos de
diabetes (provenientes de outras causas tais como defeitos genéticos do funcionamento
das células B pancredticas ou da acdo da insulina, doencas exdgenas ou enddgenas que
danifiguem o pancreas, inducdo do diabetes por drogas, substancias quimicas ou

infeccdes); e DM gestacional (que ocorre apenas durante o periodo gestacional).
2.2 Epidemiologia

Uma epidemia de DM esta em curso. Atualmente, estima-se que a populagdo
mundial com diabetes seja da ordem de 387 milhdes e que alcance 471 milhdes em
2035. Cerca de 80% desses individuos vivem em paises em desenvolvimento, onde a
epidemia tem maior intensidade e ha crescente proporcdo de pessoas acometidas em
grupos etarios mais jovens, as quais coexistem com o problema que as doencas
infecciosas ainda representam (FEDERACAO INTERNACIONAL DE DIABETES,
2014).

O ndmero de individuos com DM2 estd aumentando em virtude do crescimento e

do envelhecimento populacional, da maior urbanizacdo, da crescente prevaléncia de
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obesidade e sedentarismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com DM2.
Quantificar a prevaléncia atual de DM e estimar o nimero de pessoas com DM no
futuro é importante, pois permite planejar e alocar recursos de forma racional
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE - OMS, 2002).

No Brasil, no final da década de 1980, estimou-se a prevaléncia de DM na
populacédo adulta em 7,6%, que incidia igualmente entre 0s sexos, mas que aumentava
com a idade e a adiposidade corporal (MALERBI e FRANCO, 1992); dados mais
recentes apontam para taxas mais elevadas, como 13,5% em S&o Carlos-SP (BOSI et
al., 2009) e de 15% em Ribeirao Preto - SP (MORAES et al., 2010).

Estudo recente, realizado em seis capitais brasileiras, com servidores de
universidades publicas, na faixa etaria de 35 a 74 anos, porém com medidas
laboratoriais mais abrangentes, encontrou uma prevaléncia de cerca de 20%,
aproximadamente metade dos casos sem diagndstico prévio (SCHMIDT et al.,2014).
Em 2014, estimou-se que existiriam 11,9 milhdes de pessoas, na faixa etéaria de 20 a 79
anos, com diabetes no Brasil, podendo alcancar 19,2 milhdes em 2035 (FEDERACAO
INTERNACIONAL DE DIABETES, 2014).

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) estimou que, no Brasil, 6,2% da
populacdo com 18 anos ou mais de idade referiram diagndstico médico de diabetes,
sendo de 7,0% nas mulheres e de 5,4% nos homens. Em relacdo a escolaridade,
observou-se maior taxa de diagnostico de diabetes (9,6%) entre os individuos sem
instrucdo ou com ensino fundamental incompleto. Em relagdo a idade, as taxas variaram
de 0,6% para a faixa etéria de 18 a 29 anos a 19,9% para a de 65 a 74 anos. Nao foram
verificados resultados estatisticamente distintos entre brancos, pretos e pardos (IBGE,
2014).

O controle do surto das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) representa

um grande desafio para as politicas de Saude Publica no Brasil (BRASIL -

Daniel Lima Varela 20
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MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Desse modo, implementar acdes de educacdo e
prevencdo a fim de levar ao conhecimento da populacdo em geral e portadores
conhecimentos sobre a sua doenca e suas potenciais complicacdes é de fundamental

importancia.

Ao lado do processo de envelhecimento, as doencas crbnicas comecaram a
representar um aumento na demanda aos servigos de saide, corroborando a necessidade
de monitorar sua prevaléncia. A senilidade colabora com o aumento dos riscos para as
DCNT; entre os 57 milhdes de obitos em 2008, 63% foram em decorréncia das DCNT,
principalmente doencas cardiovasculares e DM. Em 2007 no Brasil, a taxa de
mortalidade por DCNT foi de 540 mortes por 100.000 habitantes, sendo hoje o foco de
importantes politicas de prevencdo (BRASIL — MINISTERIO DA SAUDE, 2011;
SCHMIDT et al., 2011).

2.3 Critérios diagnosticos para 0 DM
O método de escolha para a aferi¢do da glicemia é a mensuracdo plasmatica.

Segundo a ADA (2014), o diagnostico do DM pode ser confirmado através de

quatro critérios diferentes:

- Hemoglobina glicada (HbAlc) > 6,5%. O teste precisa ser realizado em um
laboratério que utilize um método certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program e padronizado pelo ensaio clinico Diabetes Control and
Complications Trials — método Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC).
Ou

- Dosagem da glicose pasmatica > 126mg/dL. Deve ser realizado em jejum de

pelo menos 8 horas. Ou
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- TOTG > 200mg/dL, duas horas ap0s a ingestdo de 759 de glicose anidra diluida
em agua (realizado de acordo com a descri¢do da Organizacdo Mundial de Saude). Ou

- Em um paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise
hiperglicémica, um nivel plasmatico aleatorio (realizado em qualquer momento do dia)
de glicose > 200mg/dL.

Aplica-se o termo pré-diabetes (pré-DM) aqueles individuos com glicemia de
jejum alterada (GJA) e/ou toleréncia a glicose diminuida (TGD). Define-se GJA valores
de glicemia em jejum mais elevados do que o valor de referéncia normal, porém
inferiores aos niveis diagnosticos de DM: GJ entre 100 e 125 mg/dL. Embora a OMS
ainda ndo tenha adotado esse critério, tanto a Sociedade Brasileira de Diabetes quanto a
ADA ja utilizam tal ponto de corte (GJ normal até 99 mg/dL). J4 a TGD é caracterizada
por uma alteracdo na regulacdo da glicose no estado pos-sobrecarga. Niveis glicémicos
2 horas ap6s o TOTG entre 140 e 199 mg/dL definem a TGD. Recentemente a ADA
incluiu como critério de diagnostico para pre-DM a HbAlc entre 57 e 6,4 %
(ZAGURY, ZAGURY, OLIVEIRA, 2015).

Testes para detectar DM e pré-DM em pessoas assintomaticas devem ser
considerados em adultos de qualquer idade que estdo em sobrepeso ou obesos (IMC >
25kg/m?) e naqueles com um ou mais fatores de risco para DM. Naqueles sem fatores
de risco, os testes devem comecar aos 45 anos de idade. Se os testes iniciais forem

normais, devem ser repetidos pelo menos a cada 3 anos (ADA 2014).

Para diagnosticar DM ou pré-DM, tanto HbAlc quanto glicose jejum ou TOTG
com 75g sdo apropriados. Naqueles identificados com pré-DM, identificar e, se

apropriado, tratar outros fatores de risco para doengas cardiovasculares (ADA 2014).

A duracdo e o nivel de hiperglicemia sdo importantes determinantes das

complicagdes microvasculares do diabetes, incluindo a neuropatia.
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2.4 Estados de intolerancia a glicose com a idade

A intolerancia a glicose esta relacionada com o envelhecimento (COWIE et al.,
2009; ELAHI et al., 2000; SHIMOKATA et al., 1991). A idade tem sido associada com
niveis elevados de glicose e insulina ap6s o TOTG. Durante o TOTG, 0s niveis
plasmaticos de glicose aumentam mais abruptamente. Como resultado, individuos mais
velhos sdo mais comumente classificados como tendo intolerancia a glicose comparados
com 0s mais jovens (ADA, 2012). Alguns investigadores acreditam que o diagndstico
de diabetes poderia ser feito muitos anos antes usando o TOTG em detrimento do teste

rapido isolado em pessoas idosas (MEIGS et al., 2003).
2.5 Alteracdo do metabolismo da glicose com a idade

A sensibilidade a insulina é demonstradamente reduzida no corpo inteiro em
pessoas mais velhas. O comprometimento das taxas de oxidacgéo intracelular da glicose
na populagdo mais velha também tem sido relatada. Explicagfes para a efetividade
reduzida da insulina com a idade incluem: (1) aumento da massa gorda abdominal, (2)
atividade fisica reduzida, (3) sarcopenia, (4) disfuncdo mitocondrial, (5) mudancas
hormonais (isto é, reducdo do fator de crescimento insulinico tipo 1 e da
dehidroepiandrosterona), e (6) aumento do estresse oxidativo e inflamagdo (KALYANI,
2013). Entretanto, observa-se que a sensibilidade a insulina decresce com a idade
mesmo apos ajustes para diferenca na adiposidade, distribuicdo de gordura e atividade
fisica (ELAHI et al., 1993).

A disfuncdo das células B pancredticas com a idade também € um fator
contribuinte significativo para o metabolismo anormal da glicose (TABAK et al., 2009).
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2.6 A neuropatia diabética

A definicdo de ND, através de um consenso internacional, € "a presenca de
sintomas e/ou sinais de disfuncdo dos nervos periféricos em pessoas com DM, apos a
exclusdo de outras causas” (BOULTON et al., 1998), que enfatiza ainda a historia e
exame clinicos e exclusdo de outras causas para confirmar o DM como a causa da ND,
pois 10% dos pacientes apresentam neuropatia de etiologia ndo diabética (DYCK et al.,
1993).

A ND é a mais comum e perturbadora complicacdo do diabetes mellitus,
envolvendo aproximadamente metade dos pacientes, levando a grande morbidade e
mortalidade, e resultando em um grande impacto econdmico nos gastos com cuidados
crbnicos e piora na qualidade de vida. Adultos com 60 ou mais anos tém uma
prevaléncia de diabetes maior que duas vezes comparados com grupos mais jovens, € 0
nimero de pessoas idosas com diabetes continuard a crescer com o envelhecimento

populacional.

A prevaléncia de neuropatia em pacientes com diabetes € cerca de 30%, e até
50% dos pacientes irdo desenvolver neuropatia durante o curso de sua doenca
(CALLAGHAN et al., 2012; ABBOTT et al.,, 2011). O DM pode lesar o sistema
nervoso periférico de varias formas, mas a apresentagdo mais comum é a polineuropatia
simétrica distal (PSD), seguindo-se as autondmicas, sensitivo-agudas; e as focais e
multifocais, menos frequentes. Outros padrdes de injaria incluem neuropatia
predominante de fibras finas, radiculoplexopatia, entre outras. Por ser o subtipo mais
comum, a PSD acaba sendo a mais estudada (CALLAGHAN et al., 2012).

Atualmente, ha evidéncias de que as sequelas neuropaticas sao indicadores nédo
apenas de risco de Ulceras e amputacdo (TAPP et al., 2003; VAN BAAL et al., 2010),
mas também de risco cardiovascular (VINIK et al, 2003; SPALLONE et al, 2011),

causam impacto na qualidade de vida pelos sintomas dolorosos, depressao
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(GONZALEZ et al. 2011) e quedas (CAVANAGH et al., 1993). As terapias disponiveis
incluem o controle da glicemia e o tratamento da dor neuropética. A limitacdo dos
estudos experimentais em traduzir para os pacientes com diabetes 0s mecanismos do
dano e reparacdo neuronal explica as falhas dos estudos clinicos e a inexisténcia de um
tratamento efetivo. Assim, no cenario atual, a identificacdo de fatores de risco possiveis
de modificacdo é fundamental, como os componentes da sindrome metabolica
(hipertrigliceridemia, obesidade visceral, hipertensdo arterial, colesterol HDL baixo e
glicemia alterada), cuja relacdo causal com o desenvolvimento de ND possibilitara o
surgimento de novas terapias modificadoras da doenca (TAVAKOLI et al., 2009;
CALLAGHAN et al., 2012).

2.6.1 Fisiopatogénese da neuropatia diabética

A patogénese da ND inclui hiperglicemia persistente, insuficiéncia microvascular,

estresse oxidativo, defeito no neurotropismo e disfuncao nervosa autoimune.

A hiperglicemia tem um papel chave no desenvolvimento da ND, mas outras
alteracdes também contribuem. Na DM 2, a dislipidemia parece apresentar um papel
fundamental; mudancas na sinalizacdo da insulina também sdo importantes; e a
sensibilidade neuronal a insulina é reduzida (VINCENT et al., 2009; KIM, FELDMAN,
2012; CALLAGHAN et al., 2012).

- Hiperglicemia

O excesso intracelular de glicose é processado através do aumento no fluxo de
uma ou mais vias do metabolismo da glicose, e a hiperglicemia prolongada pode levar
ao dano celular de varias formas. Primeiro, a glicolise excessiva sobrecarrega a cadeia
de transporte mitocondrial de elétrons e a geracdo de radicais livres de oxigénio (RLO).
Segundo, o fluxo aumentado da via poliol aumenta a osmolaridade celular, reduz os

niveis de NADPH e aumenta o estresse oxidativo. Finalmente, o fluxo aumentado da via
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da hexosamina esta associado a lesdo inflamatoria. O excesso de RLO induz alteracGes
intracelulares no reticulo endoplasmético e no DNA (TAVAKOLI et al., 2009;
CALLAGHAN et al. 2012).

Outra consequéncia da hiperglicemia € a geracdo de produtos finais avancados da
glicacdo tardia (AGES), que ativam mondcitos, células endoteliais, aumentam citocinas,
moléculas de adesdo intracelular (ICAM) e fatores vasculares danificando a funcao
bioldgica das proteinas, iniciando uma cascata de efeitos inflamatérios (TAVAKOLI et
al., 2009; CALLAGHAN et al. 2012).

- Dislipidemia

A incidéncia de dislipidemia é alta nos pacientes com DM 2. Os &cidos graxos
livres (AGL) podem causar dano direto as células de Schwann (PADILHA et al., 2011)
e tém também efeitos sisttmicos com a liberagcdo de citocinas inflamatorias pelos
adipocitos e macrofagos. Adicionalmente, o colesterol pode ser oxidado a oxisterois que
sdo capazes de causar apoptose em neurdnios (VINCENT, HAYES, McLEAN, 2009;
VINCENT, CALLAGHAN, SMITH, FELDMAN, 2011).

- A sinalizacéo da insulina

Nos neurbnios, a resisténcia a insulina resulta da inibicdo da via de sinaliza¢do do
PI3K/Akt. O rompimento dessa via pode conduzir a disfuncdo mitocondrial e estresse
oxidativo, resultando em mais lesdo nas fibras nervosas e agravamento da ND
(CALLAGHAN et al., 2012; VELOSO et al., 2011; KIM, FELDMAN, 2012).

- Sindrome metabdlica

Favorece a agressdo neural pela adiposidade visceral via AGL e indugdo de pro-
inflamacéo pelas adipocinas (PHILLIPS, PRINS, 2008). O sistema renina-angiotensina
(SRA) encontra-se hiperativado na obesidade e pode contribuir para o desenvolvimento
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do DM 2, pela resisténcia insulinica e secre¢do de citocinas pré-inflamatorias pelo
tecido adiposo (KALUPAHANA, 2012).

- Fatores imunoldgicos

O envolvimento de fatores imunolégicos foi detectado em bidpsias de nervos em
quadro de ND focal - amiotrofia proximal (lesdo no nervo femoral): a perda de fibras
nervosas estava associada a um infiltrado inflamatdrio linfocitario perivascular
sugestivo de vasculite (SAID et al., 1983), evidenciando a interacdo entre 0s
mecanismos metabdlicos de sinalizacdo e a ativacdo da imunidade inata presente nas
complicagdes diabéticas (CALSOLARI, NOGUEIRA-MACHADO, PEDROSA, 2013).

2.6.2 Classificacdo e subtipos da neuropatia diabética

As ND’s compreendem, de forma resumida, a polineuropatia diabética (PD),
forma simétrica e distal que atinge tipicamente neurdnios sensitivos com axonios
longos, e as neuropatias focais ou mononeuropatias, incluindo as neuropatias
compressivas classicas como sindrome do tanel do carpo, neuropatia ulnar no cotovelo,
meralgia parestésica (compressdo do nervo cutaneo lateral da coxa no ligamento
inguinal) e a neuropatia fibular na cabeca da fibula. Outras mononeuropatias, mais
especificamente identificadas em pacientes diabéticos, incluem radiculopatias
intercostais e abdominais, paralisias dos nervos oculomotores e acometimento do plexo

lombossacro (amiotrofia diabética ou sindrome de Bruns Garland).

Brown e Asbury (1984) subdividiram a PD em subtipos, com o grupo misto
(motora, sensitiva e autondmica) representando 70% dos pacientes. Um fendtipo
predominantemente sensitivo foi encontrado em 39%, sendo ainda dividido em fibras
grossas, fibras finas ou neuropatias mistas. As formas puramente motora ou autonémica

foram incomuns (aproximadamente 1% cada).
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Para fins clinicos, a classificacdo de Thomas (THOMAS, 1999), é a recomendada
pela ADA:

Neuropatia da hiperglicemia — rapidamente reversivel

Polineuropatias simétricas generalizadas — irreversiveis

e Polineuropatia sensitivo-motora cronica
e Autondmicas

e Sensitivo-aguda

Focais e multifocais — reversiveis

e Cranianas
e Troncular (téraco-abdominal)
e Focal de membros (compressivas)

e Proximal motora (amiotrofia femoral)

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC coexistente)

Por ser a polineuropatia simétrica distal (PSD) a mais comum, é também a mais

estudada, e sera o alvo deste trabalho.

A PSD ¢ definida como tipica pelo Consenso de Toronto (TESFAYE,
BOULTON, DYCK, FREEMAN, 2010); esta relacionada a duracdo do DM; o

comprometimento é difuso, simétrico e distal; decorre de alteracGes metabdlicas e em
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microvasos diante da hiperglicemia crénica e ha covariantes de risco cardiovascular.
Retinopatia e nefropatia presentes reforcam a correlagio com o DM. O Consenso
recomenda a excluséo de outras causas de polineuropatia sensitivomotora. Em estudos
epidemioldégicos ou controlados, a eletroneuromiografia com velocidade de
neuroconducdo (VCN) € recomendada por ser um teste neurofisiolégico precoce e
confidvel. A estimativa da gravidade da PSD ndo tem recebido atencdo; para o
Consenso, ndo é suficiente apenas dizer se um paciente tem ou ndo PSD, a gravidade
também precisa ser obtida. Ele sugere uma medida confiavel e objetiva (isto €, alteracédo
na neuroconducao) como um critério minimo para o diagnostico. Quando os valores de
neuroconducdo ndo séo pesquisados, ndo é possivel confirmar um diagndéstico de PSD —
somente um possivel ou provavel diagnéstico. Ja& que a gravidade da PSD é uma
combinacdo de sintomas e sinais neurolégicos, anormalidades nos testes
neurofisiologicos, e outras disfuncGes e comprometimentos, escores de soma de varias
medidas de sinais, sintomas, anormalidades neurofisioldgicas, ou escores de avaliagcdo
das atividades de vida diaria podem fornecer uma indicacéo da gravidade (APFEL et al,
2001).

Os critérios minimos sdo: 1. PSD Possivel - sintomas (queimacao, parestesia —
formigamento, dorméncia, dor - pontada, lancinante, choque) nos dedos, pés ou pernas;
ou sinais (diminuicdo de sensibilidade ou auséncia de reflexos aquileus); 2. PSD
Provavel — combinacdo de dois ou mais sintomas e sinais de diminuicdo de
sensibilidade ou auséncia de reflexos aquileus; 3. PSD Confirmada — neuroconducao
anormal e um ou mais sintomas ou um ou mais sinais. Se a neuroconducao € normal,
deve-se usar um teste validado nivel | para pesquisa de neuropatia diabética de fibra fina
(NDFF). 4. PSD Subclinica — auséncia de sinais ou sintomas e VCN anormal ou teste
validado para NDFF alterado. O Consenso recomenda que as defini¢des 1, 2 ou 3 sejam

utilizadas na prética clinica, e as defini¢cGes 3 ou 4 para estudos cientificos.

ND Atipicas: sdo quadros intercorrentes, surgem em qualquer época do DM, o

inicio é agudo, subagudo ou crénico, com curso monofasico ou algumas vezes flutuante,
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e 0s sintomas autondémicos sdo comuns. Sugere-se autoimunidade no processo
fisiopatogénico. Pode estar associada ao Pré-DM, no entanto, fazem-se necessarios mais
estudos antes de classificar e de critérios minimos para diagnosticar, estimar a gravidade

e caracterizar os dados epidemioldgicos e mecanismos envolvidos.

Polineuropatia diabética dolorosa (PDD): uma definicdo de dor neuropética
periférica no diabetes, adaptada de uma definicdo recentemente proposta pela
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (TREEDE et al., 2008), é “surgimento
de dor como consequéncia direta de anormalidades no sistema somatossensitivo
periférico em pessoas com diabetes”. A prevaléncia de dor neuropatica na populacao
diabética é dificil de estimar, variando enormemente entre os estudos, estando estimada
entre 3 e 25% (BOULTON et al., 2004). Os dados sobre a histéria natural da dor
neuropéatica também sdo limitados, com alguns estudos sugerindo que 0s sintomas

dolorosos aumentam com a acentuacdo da perda sensitiva (BOULTON et al., 2004).

Os fatores de risco para PDD néo sdo tdo claros quanto os da PD, mas estudos
preliminares, limitados a instrumentos de rastreamento, sugerem que sejam semelhantes
aqueles cardiovasculares associados a PD como obesidade, circunferéncia abdominal,
doenca arterial periférica e hipertrigliceridemia (TESFAYE, BOULTON,
DICKENSON, 2013). As fibras finas amielinicas (tipo C) e as finamente mielinizadas
(tipo A delta), como também as fibras grossas mielinicas (tipo A alfa e A beta), sdo
comprometidas. As fibras finas, que constituem 79,6% a 91,4% das fibras nervosas
periféricas, sdo a base da génese da PDD (MALIK et al., 2011), enquanto a lesdo de
fibras grossas desempenha um papel-chave no desenvolvimento da ulceracéo e alteragéo
motora (BOULTON et al., 2005; CALLAGHAN et al., 2012), embora a disfuncdo das
fibras finas também atue nessa via contribuindo para a disfuncdo sudomotora,
vasodilatagdo induzida por presséo e percepgéo de calor e dor (BOULTON et al., 2005;
TAVAKOLLI et al, 2009; CALLAGHAN et al., 2012). Estudos mostram que as fibras
finas s@o precocemente comprometidas no DM, constatando-se dor e hiperalgesia na

auséncia de deficit sensitivo ou de VCN alterada, que é um teste eletrofisioldgico de
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fibras predominantemente grossas (> 8um), usado como confirmacdo diagndstica e de
avaliacdo da gravidade da PD por sua facil quantificacdo, reprodutibilidade,
sensibilidade e especificidade (TESFAYE, BOULTON, DICK, FREEMAN, 2010;
MALIK et al, 2011). O teste padrdo-ouro para avaliar a NDFF é a avaliacdo da
densidade de fibras nervosas intraepidérmicas (IENFD, intraepidermal nerve fiber
density). Recentemente constatou-se que a neuropatia autonémica diabética
cardiovascular (NAC) tem maior correlacio com PDD do que PD assintomatica,
confirmada através da andlise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca,
ratificando o envolvimento predominante das fibras finas na fisiopatologia da PDD.*
Os mecanismos centrais e periféricos que estdo envolvidos na fisiopatogénese da PDD
sdo mostrados na tabela abaixo (MALIK et al, 2011; QUATTRINI et al., 2007).

Mecanismos da dor neuropatica na PDD
e Periféricos

Alteracdes na distribuicdo dos canais de sddio e distribuigdo e expressdo dos canais

de calcio

Expressdo alterada de neuropeptidios
Crescimento simpatico

Perda do controle inibitorio medular
Alteracdo do fluxo sanguineo periférico
Atrofia axonal, degeneracgéo e regeneragéo

Dano em fibras finas

Daniel Lima Varela 31



PPGEH/UPF Estudo de Conducdo Nervosa dos Nervos Sural Dorsal e Plantar Medial no
Diagnostico Precoce De Neuropatia Diabética

Aumento do fluxo glicémico

e Centrais

Sensibilizacédo central

Alteracdes no equilibrio de facilitagdo e inibicdo das vias descendentes

Aumento da vascularizacéo talamica

e Qutros

Aumento da instabilidade glicémica

Aumento do fluxo sanguineo epineural do nervo

Microcirculacdo alterada na pele do pé

Reducdo da densidade da fibra nervosa intraepidérmica

Disfuncdo autondmica

2.6.3 Quadro clinico

A PD sintomatica tipicamente apresenta-se com sintomas espontaneos positivos
(parestesias descritas como formigamento, “alfinetes e agulhas”, ardéncia, sensacao
anormal de temperatura e dor), ou negativos (dorméncia, insensibilidade a lesdes) nos
dedos dos pés. Com o tempo, estas sensagdes podem avangar para 0S pés e pernas
(alteracdo em botas) e envolver as médos (em luvas). A dor neuropatica é um achado

precoce proeminente e pode ser severa apesar de sinais minimos de polineuropatia. Os
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pacientes descrevem seus pés como “apertados”, tendo dor do tipo formigamento, em
ardéncia, tipo choque ou sensacdo de picada. Tipicamente, 0s sintomas sao
proeminentes a noite, e a qualidade do sono e de vida como um todo s&o
significativamente comprometidas. Pode haver alodinia (dor desencadeada por
estimulos simples) relacionadas com o0s cobertores da cama ou o simples ato de
caminhar. A marcha pode ser dolorosa e hesitante ou instavel. Embora os pacientes com
diabetes geralmente ndo exibam uma marcha atéxica cléssica, com base alargada e
instavel, a perda de sensibilidade ao toque e pressdo nas plantas dos pés, e mais
tardiamente, a perda de ax6nios proprioceptivos, pode predispor as quedas. As
anormalidades sensitivas sdo de distribui¢do “em botas ¢ luvas”, refletindo o
envolvimento de nervos mais longos. Em adicdo a perda sensitiva, que pode envolver os
dedos, pés ou pernas, pode ocorrer perda ou diminui¢do dos reflexos aquileus, e, em

casos mais avancados, dos reflexos patelares e dos membros superiores.

Na figura abaixo, adaptada de Callaghan et al., 2012, os diversos padrdes de
injaria nervosa observados na ND. Em A, polineuropatia simétrica distal (PSD) e
neuropatia predominantemente por fibras finas (NDFF); em B, radiculoplexopatia e
radiculopatia; em C, mononeuropatia € mononeuropatia multipla; e em D, neuropatia
autondmica. Observa-se que a NDFF possui 0 mesmo padréo clinico da PSD, entretanto

0 exame neurologico e o estudo neurofisiologico fornecem resultados diferentes.
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Adaptada de CALLAGHAN et al., 2012. Em Lancet Neurology.

As manifestagdes motoras surgem nos estagios mais avangados, com fraqueza e
diminuicdo da massa muscular dos pés e pernas, além de deformidades tipicas. Na PSD,
a manifestacdo motora mais precoce é atrofia do masculo extensor curto dos dedos.
Fraqueza na dorsiflexdo do halux e demais dedos ocorre mais tarde. O envolvimento
motor axonal sutil pode levar a anormalidades na postura dos pés, com dedos em garra
ou martelo, proeminéncia de cabecgas de metatarsos, arco plantar acentuado, resultando
em pressdes plantares aumentadas e contribuindo para ulceracdo e desequilibrio na
marcha. Juntas de Charcot, por exemplo, nos tornozelos, sdo artropatias destrutivas
secundarias a injuria repetitiva muitas vezes nao percebidas pelo paciente. A
disautonomia periférica leva a anidrose e a pele seca favorece as calosidades, que € um
dos fatores de risco independentes para a ulceragdo (BOULTON et al., 2005;
TESFAYE, BOULTON, DYCK, FREEMAN, 2010; MALIK et al., 2011).

2.6.4 Diagnostico

A identificacdo precoce do processo neuropatico € fundamental para oferecer ao
paciente a possibilidade de alterar ativamente o curso do controle glicémico sub6timo
previamente ao dano nervoso irreversivel (BOULTON, 1998).

A histéria clinica e exame fisico em combinacdo com o estudo eletrofisiologico
(eletroneuromiografia) constituem o padrdo ouro para o diagnostico e mensuracdo da

severidade da neuropatia.

O diagnostico clinico requer o uso de instrumentos de avaliacdo de fibras finas e
grossas. A Tabela abaixo contém os testes neurolégicos e correspondentes fibras
nervosas testadas (PEDROSA, BOULTON, 2009. Em: Endocrinologia Clinica, 4?
edicéo).
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- Tipos de sensibilidade e fibras, e instrumentos neuroldgicos utilizados

Sensibilidade Tipo de fibra Teste

Dolorosa* C- fina, amielinica Palito

Fria A delta — fina, levemente | Cabo do diapasdo frio, tubo
mielinizada frio.

Quente C —fina, amielinica Cabo do diapasdo quente, ou

tubo quente.

Vibratoria (palestésica)

A beta - grossa, mielinizada

Diapazéo de 128Hz.

Pressdo plantar

A beta, A alfa — grossa,

mielinizada

Monofilamento de 10g.

Tatil

A beta, A alfa — grossa,

mielinizada

Chumaco de algoséo

Reflexo miotatico-fasico

A alfa — grossa, mielinizada

Martelo de reflexos

* Na face dorsal do halux, pode-se testar a “picada de agulha ou com palito japonés”: percepcéo

da diferenca de estimulo entre ponta romba ou ponta aguda.
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A recomendacdo atual da ADA (2016) sugere métodos simples de screening para
PD, focados primariamente no uso de monofilamentos de 10 gramas (g). O uso do
monofilamento é barato, facilmente realizado, rapido e reprodutivel. Escores clinicos
tém sido desenvolvidos para sumarizar um grande volume de informacdes, entre eles os
pioneiros descritos por Dyck e colaboradores, de Michigan e de Toronto. Os escores
levam em conta sintomas e sinais (dor nos pés, parestesia, fraqueza, ataxia e sintomas
nos membros superiores), teste dos reflexos aquileus e patelares e teste de sensibilidade

em todas as modalidades (dor, temperatura, tato superficial, vibratoria e de posicao).

- A) Eletroneuromiografia

Por fim, a eletroneuromiografia (ENMG) através do estudo de condugdo nervosa
mede a habilidade do nervo periférico em conduzir sinais elétricos, e é anormal quando
mudancas patoldgicas estdo presentes na mielina, nodos de Ranvier ou axoénios. O
estudo eletrofisiologico possui um papel fundamental na avaliacdo dos pacientes com
doencas neuromusculares (UNCINI et al., 1999).

A ENMG ¢é composta por uma série de testes neurofisioldgicos que visam o
estudo funcional do sistema nervoso periférico, da juncdo neuromuscular e dos
masculos. A avaliacdo é habitualmente composta por duas etapas: o ECN e a
eletromiografia. O ECN (ou eletroneurografia) é realizado através da estimulacéo
elétrica dos nervos periféricos e registro da resposta evocada a distancia, na forma de
uma diferenca de potencial. Esta resposta pode ser motora, sensitiva, mista ou
autondmica. Os parametros essenciais avaliados sdo a laténcia e a amplitude das
respostas. Através das laténcias, é possivel calcular a velocidade de condugdo nervosa
ou avalid-la indiretamente (ALBERS et al., 1995). As laténcias estdo tipicamente
aumentadas nas patologias desmielinizantes, embora leves alteracfes também possam
ser encontradas em neuropatias axonais. A amplitude dos potenciais avalia
indiretamente o contingente de axénios funcionantes no nervo sob estudo. Embora seja

caracteristica de lesdes axonais, a diminuicdo das amplitudes dos potenciais também
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pode ser encontrada em patologias desmielinizantes devido ao blogueio de conducao ou

a dispersao temporal.

Normal

10mVy
J\ N
7

v V
ams

Demyelinating o ) /\/’-—

V4

Axonal

HUGHES, 2002.

Durante a neurocondugdo motora, as respostas registradas referem-se ao musculo
alvo, podendo haver alteracdo da amplitude do potencial em patologias primariamente
musculares. Para o célculo da velocidade de conducdo motora, sdo necessarios pelo
menos dois sitios de estimula¢do. Além da resposta principal (dita "onda M"), podem
ser avaliadas respostas tardias, como as ondas F e o reflexo H. As ondas F séo geradas
pela despolarizacdo antidromica dos motoneurdnios e o reflexo H € o equivalente
eletrofisiologico do reflexo miotatico. As respostas tardias séo particularmente Uteis na
investigacdo de lesBes nervosas proximais. Na neuroconducdo sensitiva e mista, a
resposta obtida reflete diretamente a despolarizacdo do nervo, podendo ser facilmente
calculada a velocidade de conducdo nervosa. A amplitude destas respostas é da ordem

de 1.000 vezes menor do que 0s potenciais motores.
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A eletromiografia é o estudo da atividade elétrica na intimidade muscular, em
diferentes estagios de ativacdo, realizada com um eletrodo na forma de agulha. Durante
0 repouso, 0s musculos apresentam siléncio elétrico. Durante a contracdo, podemos
analisar morfologicamente os potenciais de acdo das unidades motoras e 0 padrdo de
recrutamento das mesmas. Entende-se por "unidade motora™ todas as fibras musculares
inervadas por um Unico motoneurénio. Especificamente nos casos de polineuropatia
diabética simétrica distal de predominio sensitivo, a complementacdo eletromiografica

tem pouco a acrescentar, e nao sera realizada neste trabalho.

Os objetivos principais do estudo eletrofisiolégico (ENMG) séo localizar o
problema e avaliar a sua gravidade. Nas desordens localizadas nos nervos periféricos
(isto €, neuropaticas), a ENMG pode fornecer informacdes valiosas, incluindo tipos de
fibras envolvidas, patofisiologia subjacente (axonal ou desmielinizante), e curso
temporal da desordem (aguda, subaguda ou crénica). As informacGes obtidas pela
ENMG frequentemente levam ao tratamento medicamentoso especifico, ou terapia
cirurgica quando for o caso (PRESTON, SHAPIRO, 2013).

No caso da polineuropatia diabética, que é tipicamente axonal, a ENMG pode
determinar a intensidade da mesma, excluir outras desordens, especialmente a
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, cujo tratamento imunoldgico é
disponivel, além de poder detectar mononeuropatias compressivas em diversos locais

com elevado grau de especificidade.

- A.1) Eletroneuromiografia Convencional

O protocolo padrdo de ENMG convencional inclui o estudo dos nervos sensitivos
fibular superficial e sural, e dos nervos motores fibular e tibial, com estudo da onda F

neste dltimo.

- A.2) Eletroneuromiografia Especifica
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A PSD tipica é comprimento-dependente, e as mudancas comecam nos nervos
mais distais, afetando primeiro os nervos sensitivos dos membros inferiores. Além dos
nervos estudados na ENMG convencional, serdo acrescidos os nervos plantar medial e
sural dorsal, de localizacdo mais distal, sendo as por¢es finais dos nervos tibial e sural,

respectivamente.

As neuropatias sensitivas distais (NSD) sdo comuns, principalmente axonais e
podem envolver fibras nervosas grossas e finas (WOLFE et al., 1999; HERRMANN et
al.,, 2004). Ha diferentes métodos para investigacdo das NSD. O ECN utilizado
rotineiramente reflete anormalidades nas fibras grossas; naquelas puramente de fibras
finas, 0 ENC rotineiro pode ser normal. O teste sensitivo quantitativo (QST), potenciais
evocados por laser (LEPs) e a densidade da fibra nervosa (IENFD) na bidpsia de pele

sdo métodos utilizados para avaliar as neuropatias de fibras finas.

Loseth et al., 2006, compararam previamente QST, IENFD e amplitude dos
nervos sural e fibular superficial no mesmo membro inferior em um paciente com sinais
e sintomas de polineuropatia sensitiva, e concluiram que anormalidades nas amplitudes
sensitivas correlacionaram-se moderadamente com deplecdo de IENFs e limiares
térmicos anormais. O QST é um teste psicofisico que pode ser anormal devido outras
causas ndo neuropéticas, geralmente por cooperagdo incompleta do paciente ou
patologia do sistema nervoso central. A bidpsia de pele por puncdo ainda ndo é
amplamente disponivel. Portanto, quando a polineuropatia é suspeitada, a ENMG €, na

maioria das vezes, o Unico teste disponivel.

Por ser mais pronunciada distalmente, nervos mais distais que sural e fibular
superficial tém sido cada vez mais pesquisados, em especial plantar medial e sural
dorsal (OH et al., 2001; PARK el al., 2003; SINGLETON et al., 2005; LOSETH et al.,
2007).

- Plantar medial (PM): ja vem sendo amplamente testado em varios estudos
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(ABRAHAM, ABRAHAM, 1987; LEVY et al., 1987; NODERA et al., 2002; PARK et
al., 2003; HERRMANN et al., 2004). Loseth e colaboradores realizaram um estudo para
investigar o nervo plantar medial em controles saudaveis e em um grupo de pacientes
com DM, sendo a maioria sem diagnostico prévio de NSD. Os resultados obtidos foram
comparados com outros resultados de neuroconducéo e QST, e com sinais e sintomas de
polineuropatia no grupo dos pacientes. Também foi testada a variabilidade intra e
interobservador dos resultados obtidos do nervo plantar medial, algo nunca avaliado até
entdo. Baseado nos achados do estudo, foram encontrados valores de reprodutibilidade e
acuracia aceitaveis, tornando o método passivel de padronizacédo através de registros por
eletrodos de superficie. O registro através de eletrodos de superficie no nervo plantar
medial j& havia sido testado previamente em pacientes com NSD de diferentes
etiologias (NODERA et al., 2002; HERRMANN et al., 2004). O potencial de ac¢do do
nervo PM e a bidpsia de pele foram complementares na avaliacdo das NSD com ECN
de rotina normal (HERRMANN et al., 2004). O mesmo método tem sido aplicado para
a pesquisa do potencial sensitivo, com uma distancia fixa de 14 centimetros (cm), ja que
a amplitude pode sofrer mudanca com a variacdo da distancia; desta forma, obtém-se

um parametro com melhor reprodutibilidade.

Nodera e colaboradores usaram a idade ajustada com percentil 97,5 como ponto
de corte para anormalidade a cada 10 anos (NODERA et al.,, 2002). Loseth e
colaboradores, em 2007, fizeram analise por regressdo com a idade e peso como fatores
independentes (LOSETH et al., 2007). Ambos consideraram que uma resposta ndo
obtida ap6s os 70 anos de idade ndo significava anormalidade.

- Sural dorsal (SD): foi realizado pela primeira vez por Burke e colaboradores, em
1974. Mais tarde, em um estudo de padronizacdo de neuroconducéo do nervo SD em 40
adultos saudaveis, as respostas foram obtidas em todos os individuos, e foi sugerido que
a avaliacdo eletrodiagnostica deste nervo poderia ser prontamente realizada (LEE et al.,
1992). No estudo de Killian e Foreman, o potencial de acdo do nervo SD foi

bilateralmente ausente em 97% dos pacientes com neuropatias periféricas de diferentes
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etiologias (KILLIAN, FOREMAN, 2001). Neste mesmo estudo, o potencial do nervo
sural foi ausente em 70% destes pacientes; e através da avaliagdo do nervo SD, 0s
investigadores diagnosticaram neuropatia em 16 pacientes que haviam sido
diagnosticados como normais pela avaliacdo prévia da neuroconducao do nervo sural.
Comparativamente ao estudo de Killian e Foreman, Uluc et al. (2008) encontraram uma
taxa menor de anormalidade no ECN do SD; uma explicagéo para isso seria neuropatia
em estagios mais avancados e envolvimento maior de fibras grossas naqueles pacientes.
A utilidade clinica do ECN do nervo SD em criancas e adultos diabéticos foi
demonstrada em 2 estudos consecutivos realizados pelo mesmo centro médico
(TURGUT et al., 2004; BALCI et al., 2005). Turgut et al. encontraram laténcia
aumentada e velocidade de condugdo reduzida no SD em criancas diabéticas que ndo
apresentavam sinal ou sintoma sensitivo de neuropatia periférica. Balci et al. revelaram
baixa amplitude sensitiva em adultos diabéticos com sintomas e sinais clinicos de
neuropatia. Portanto, todos estes estudos demonstraram claramente a viabilidade e alta

sensibilidade diagndstica do nervo SD sobre a rotina de neuroconducéo sensitiva.

A partir destes estudos previamente publicados e aqui revisados, estima-se que 0S
nervos sensitivos sural dorsal e plantar medial, mais distais que o sural, sejam mais
sensiveis, sem perder em especificidade, na deteccdo da neuropatia diabética mais
prevalente, ainda em estagio assintomatico. Alteracfes no ECN destes nervos parecem
ocorrer na fase precoce da ND. (SQUINTANI et al., 2014; IM et al., 2012; ALTUN ET
AL., 2011; DYCK et al. 2010; ULUC et al., 2008; YOUNG AN et al., 2008).

Todos pacientes devem ser investigados para polineuropatia simétrica distal
(PSD) logo no inicio do diagnostico de DM 2, e ap0s, realizar investigacdo pelo menos
anual. A pesquisa por sinais e sintomas de neuropatia autondmica deve ser instituida
também logo no diagnostico do DM 2 (MARTIN et al., 2014; ANG et al., 2014).
Medicagdes para o alivio de sintomas especificos relacionados & PSD e neuropatia
autondmica sdo recomendadas por produzirem alivio na dor e aumentar a qualidade de
vida (JAVED et al., 2015).
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Segundo pesquisadores, a gravidade da PD ndo tem recebido a atencdo necessaria.
Num dado paciente com DM, ndo € suficiente simplesmente identificd-lo como tendo
ou nao PD; a gravidade também precisa ser avaliada (DYCK et al., 2011). Os estudos
mais recentes sugerem métodos de afericdo objetivos e quantitativos (isto e,
anormalidade na neuroconducdo) como critério minimo para o diagnostico de PD.
Quando o estudo neurofisioldgico com neuroconducdo nédo for realizado, ndo é possivel
realizar um diagnéstico confirmado de PD, somente um diagndstico possivel ou
provavel. Por ser a gravidade da PD uma combinacdo de sintomas e sinais neurolégicos,
anormalidades nos testes neurofisiologicos, e outras disfuncdes ou comprometimentos,
a soma dos escores destas varias medidas, ou escores de funcdes das atividades de vida
diéria, podem proporcionar uma indicacao da gravidade (APFEL et al., 2001).
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3 PRODUCAO CIENTIFICA I: ESTUDO DE CONDUCAO NERVOSA
DOS NERVOS SURAL DORSAL E PLANTAR MEDIAL NO
DIAGNOSTICO PRECOCE DE NEUROPATIA DIABETICA

3.1 Resumo

A neuropatia diabética & a mais comum e perturbadora complicacdo do DM, envolvendo
aproximadamente metade dos pacientes, levando a grande morbidade e mortalidade, e resultando em um
grande impacto econdémico nos gastos com cuidados cronicos e piora na qualidade de vida. Na neuropatia
diabética, as fibras sensitivas mais distais dos pés sdo frequentemente afetadas primeiro; entretanto, elas
ndo sdo avaliadas na rotina do exame eletrofisiolégico, que envolve o estudo de condugdo dos nervos
sural, fibular superficial, tibial e fibular. Estima-se que 0s nervos sensitivos sural dorsal e plantar medial,
mais distais, possam ser mais sensiveis na deteccdo precoce da neuropatia diabética mais prevalente. A
eletroneuromiografia (estudo eletrofisioldgico) mede a habilidade do nervo periférico em conduzir sinais
elétricos, e é anormal quando mudangas patolégicas estdo presentes na mielina, nodos de Ranvier ou
axodnios. Objetivou-se avaliar o uso do estudo eletrofisiolégico com protocolo especifico para o
diagnostico precoce da neuropatia diabética em pacientes ambulatoriais portadores de diabetes tipo 2 com
queixas sensitivas. O estudo é do tipo transversal em pacientes ambulatoriais com diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 e queixas sensitivas nos membros inferiores e em controles sadios. Os parametros
essenciais avaliados através da eletroneuromiografia sdo a laténcia, a amplitude e a velocidade das
respostas elétricas. A amostra incluiu 64 individuos com 70 anos ou menos de idade, sendo que 37 deles
tinham o diagnostico de diabetes e 27 compuseram o grupo de ndo expostos. Os individuos diabéticos
também foram submetidos as baterias de testes clinicos de Michigan e de Toronto e ao questionario de
sintomas autondmicos. Para anélise dos resultados foram realizadas analises de covariancia e correlacéo
ordinal de Spearman. Foram considerados como estatisticamente significativos testes com valor de
probabilidade < 0,05. Nenhum caso de neuropatia foi identificado pelo escore de Michigan; seis (16,2%)
foram classificados como positivos para neuropatia de acordo com a eletroneuromiografia com protocolo
convencional, 18 (48,6%) casos de neuropatia identificados pelo escore de Toronto e 22 (59,5%) foram
identificados pela eletroneuromiografia com protocolo especifico para nervos distais. Esses resultados nos
permitiram concluir que o estudo dos nervos distais plantares mediais e surais dorsais evidenciou
alteracGes mais precoces de condugdo nervosa em sujeitos com DM2 e queixas sensitivas.

3.2 Palavras chaves

Diabetes  tipo 2.  Neuropatia  diabética.  Diagnostico  precoce.

Eletroneuromiografia. Nervo plantar medial. Nervo sural dorsal.
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3.3 Introducéo

A prevaléncia de diabetes com o envelhecer tem aumentado consideravelmente nos
Gltimos anos, sendo considerada prioridade nos programas de saude publica no mundo
inteiro. Estima-se que aproximadamente 8% da populacdo mundial entre 30 e 69 anos
tenha diabetes, devendo chegar aos 438 milhGes de pessoas em 2030 (FEDERACAO
INTERNACIONAL DE DIABETES, 2015).

A duracdo e o nivel de hiperglicemia sdo importantes determinantes das
complicacBes microvasculares do diabetes, incluindo a neuropatia (CALLAGHAN et
al., 2012; DYCK et al., 2011; ZOCHODNE, 2007; SINGLETON et al., 2003).

Complicagdes micro e macrovasculares ocorrem em pacientes idosos,
similarmente as pessoas mais jovens, embora o risco cardiovascular absoluto seja muito
maior nos adultos mais velhos. A diabetes na populagdo mais velha, contudo, é
heterogénea e inclui individuos com inicio na vida adulta média (32, 4% e 5% décadas) e
aqueles com inicio ap0s 0s sessenta anos, sendo este grupo responsavel por até um terco
dos casos (KALYANI et al., 2013; DYCK et al., 2011).

A neuropatia diabética (ND) é a mais comum e perturbadora complicacdo do
DM, envolvendo aproximadamente metade dos pacientes, levando a grande morbidade
e mortalidade, e resultando em um grande impacto econdmico nos gastos com cuidados

cronicos e piora na qualidade de vida (VINIK et al., 2013).

A patogénese da ND inclui hiperglicemia persistente, insuficiéncia
microvascular, estresse oxidativo, defeito no neurotropismo e disfuncdo nervosa
autoimune (CALLAGHAN et al., 2012; ZOCHODNE, 2007). A ND crénica associada
ao DM consiste em um processo patologico insidioso e progressivo, no qual a gravidade
ndo esta diretamente representada nos sinais e sintomas desenvolvidos pelos pacientes.
A ND, por si so, é suficiente para causar parestesia dolorosa (disestesia, sintoma
classico da dor neuropatica), ataxia sensorial e deformidade de Charcot. A deteccéo e

identificacdo precoce do processo neuropatico oferece uma oportunidade valiosa para o
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paciente diabético no sentido de ativamente procurar o controle glicémico 6timo e
prevenir uma série de complicagdes com os pés, antes de a morbidade se tornar
incapacitante (CALLAGHAN et al., 2012; ZOCHODNE, 2007; BOULTON, 1998).

A histéria clinica e exame fisico em combinacdo com o estudo eletrofisiolégico
constituem o padrdo-ouro para o diagndstico e mensuracao da intensidade da neuropatia
(DYCK etal., 2011; TESFAYE et al., 2010; ENGLAND et al., 2005).

Recomendacdo recente da Associacdo Americana de Diabetes (ADA 2014)
sugere metodos simples de rastreio para ND, focados primariamente no uso de
monofilamentos de 10 gramas (de Semmes-Weinstein). O uso do monofilamento é
barato, facilmente realizado, rapido e reprodutivel. Escores clinicos tém sido
desenvolvidos para sumarizar um grande volume de informacdes, entre eles os pioneiros
descritos por Dyck e colaboradores, de Michigan e de Toronto. Os escores levam em
conta sintomas e sinais (dor nos pés, parestesia, paresia, ataxia e sintomas nos membros
superiores), dos reflexos aquileus e patelares, além de testes de sensibilidade superficial
e profunda. Por fim, a eletroneuromiografia (ENMG), através do estudo de conducdo
nervosa, mede a capacidade do nervo periférico em conduzir sinais elétricos, sendo
anormal quando mudancas patoldgicas estdo presentes na mielina, nodos de Ranvier e
axonios. A ND ¢ tipicamente axonal, podendo a ENMG determinar a intensidade da
mesma, excluir outras desordens, especialmente a polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, cujo tratamento imunoldgico é disponivel, além de detectar
mononeuropatias compressivas em diversos locais com elevado grau de especificidade
(DYCK etal., 2011, TESFAYE et al., 2010).

As fibras sensitivas mais distais dos pés sao frequentemente afetadas primeiro na
ND (SQUINTANI et al., 2014; VINIK et al., 2013). Entretanto, elas ndo sdo avaliadas
na rotina do exame neurofisioldgico, que envolve o estudo de condugdo nervosa (ECN)
dos nervos sural, fibular superficial, tibial e fibular. Estima-se que 0s nervos sensitivos
sural dorsal e plantar medial, mais distais que o sural, possam ser mais sensiveis, sem

perder em especificidade, na deteccdo da neuropatia diabética mais prevalente;
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alteracbes no ECN destes nervos sensitivos parecem ocorrer na fase precoce da ND
(SQUINTANI et al., 2014; IM et al., 2012; ALTUN et al., 2011; DYCK et al. 2010;
ENGLAND et al., 2009; ULUC et al., 2008; AN et al., 2008; LOSETH et al., 2007).

Neste contexto, objetivou-se avaliar o uso da ENMG com ECN dos nervos
plantar medial e sural dorsal em individuos brasileiros para o diagnostico precoce de

ND em pacientes ambulatoriais portadores de DM2 com queixas sensitivas.

3.4 Metodologia

Foi realizado estudo transversal em pacientes ambulatoriais com diagnéstico de
DM2 e sintomas sensitivos nos membros inferiores e em controles sadios. A amostra foi
composta por 64 individuos convidados aleatoriamente, participantes dos Ambulatorios
de Neurologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo, do ambulatério de Diabetes da
Faculdade de Medicina da Universidade de Passo Fundo e do grupo de convivéncia da
Coordenadoria de Atencdo ao ldoso (DATI) do municipio de Passo Fundo/RS. Os
individuos ndo expostos, voluntérios saudaveis, foram convidados a partir de familiares
dos individuos diabéticos e também familiares e conhecidos da equipe responsavel pelo
estudo. A fim de eliminar os efeitos da idade sobre a condu¢do nervosa distal, foram
incluidos apenas individuos com 70 anos ou menos de idade. Os individuos com
insuficiéncia renal ou qualquer outra doenca que possa causar neuropatia periférica, e
em uso de farmacos ou aqueles expostos a sustancias tdxicas que possam causar

neuropatia ou simular sintomas da mesma foram excluidos do estudo.

Realizamos o célculo amostral através de um estudo de Loseth e colaboradores,
onde ao estudar individuos com suspeita clinica de polineuropatia sensitiva distal,
identificou-se alteragbes de conducdo nervosa em 59% dos individuos ao avaliar o
nervo plantar medial e em 24% deles ao avaliar o nervo sural. Portanto, para se obter
um poder de 80% para detectar uma diferenca dessa magnitude em relacdo ao

diagndstico de polineuropatia simétrica distal entre estudo eletroneuromiografico
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convencional e especifico com um nivel de significancia de 0,05 estimou-se ser

necessario incluir 72 individuos, sendo 36 expostos e 36 ndo expostos ao DM?2.

A ENMG foi realizada na clinica privada “Servigo de Neurologia e
Neurocirurgia”, situada na cidade de Passo Fundo, utilizando o aparelho da marca
Nihon Kohden®, por um médico neurologista e neurofisiologista devidamente

capacitado.

3.4.1 Estudo de conducdo nervosa convencional

Em todos os pacientes e controles foram estudados os nervos motores tibial e
fibular, bilateralmente, nos membros inferiores. Foram utilizadas as medidas de
amplitude do potencial de acdo muscular composto, laténcia distal e velocidade, além
do estudo da onda F nos nervos tibiais, levando-se em conta sua laténcia média. Os
nervos sensitivos sural e fibular superficial, bilateralmente, nos membros inferiores,
utilizando-se a técnica antidromica padrdo. Foram utilizadas as medidas de amplitude e

velocidade dos potenciais sensitivos.

A técnica de mensuragdo utilizada foi: linha de base, no inicio da primeira
deflexdo negativa, até o pico de deflexdo negativa. Foi considerado padrdo de “auséncia
de resposta” quando a resposta sensitiva ou motora nao foi reconhecida, ou quando nao
replicavel e constante. Uma promediacdo (“average”) foi usada em todos os nervos
sensitivos, sendo definido o nimero de 8 promediacBes para uma resposta clara e limpa.
Para obtencdo das respostas maximas, foi utilizado estimulo supraméximo, isto &,
intensidade do estimulo elétrico um pouco além da melhor resposta obtida. Foram
utilizados eletrodos de superficie da marca Nihon Kohden®. A temperatura da pele foi

mantida entre 32 e 34°C em todos os individuos para nao influenciar nos resultados.
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3.4.2 Estudo de conducdo nervosa dos nervos plantar medial e sural dorsal

Foram recordados bilateralmente com os mesmos eletrodos de superficie ja
citados.

Para o estudo do nervo misto plantar medial, a borda medial da planta do pé foi
estimulada, e o potencial sensitivo registrado sobre o nervo tibial acima e posterior ao
maléolo medial numa distancia aproximada de 140mm — podendo variar um pouco de
acordo com o tamanho do pé (FALCK et al., 1994), também com estimulo

supraméaximo (técnica ortodrémica) — Figura 1.
Figura 1 - Estudo de conducdo nervosa do nervo plantar medial

‘ Modixl Plantar Norve

Fonte: ULUC et al., 2008.

Para avaliar o nervo sural dorsal, o eletrodo de registro foi colocado numa linha
ao longo do local de estimulacdo até o quinto pododéctilo, proximo deste, sobre a borda
lateral do pé. O local de estimulo sera posterior ao maléolo lateral, com o catodo
localizado aproximadamente 100mm proximal ao eletrodo de registro (OH, 2003) —
Figura 2.

Figura 2 — Estudo de conducéo nervosa do nervo sural dorsal
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DIL”IJ. mi nerve

Fonte: ULUC et al., 2008.

O Quadro 1 apresenta os valores de referéncia normais que foram considerados

para as analises referentes aos adultos em estudo.

Quadro 1 — Valores de referéncia normais para estudo eletrofisiol6gico em adultos

Nervo Registro Amplitude Laténcia distal Velocidade
(ms) (mfs)
Motor (mV)
Fibular Extensor curto dos >2 <6,5 >40
dedos
Tibial Abdutor curto do >4 <6,0 > 40
polegar
Onda F Laténcia media (ms)
Nervo Tibial 58
Nervo sensitivo Registo Amplitude (V) Velocidade (m/s)
Sural Posterior tornozelo >6 > 40
lateral
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Fibular superficial Tornozelo lateral >6 > 40
Plantar medial Tornozelo medial >3 > 40
Sural dorsal Borda lateral pé Presenca de resposta | > 40

Fonte: Preston, David C. Electromyography and neuromuscular disorders: clinical-
electrophysiologic correlations — 32 edic¢éo.

As variaveis numéricas foram descritas como média + desvio padrdo ou mediana
(percentil,s — percentilzs) conforme apresentaram distribuicdo normal ou ndo normal. As
variaveis numéricas foram expressas como frequéncia absoluta e relativa. As
associacOes entre exposicdo ao diabetes e 1) idade e indice de massa corporal foram
avaliadas utilizando-se analise de variancia com um critério de classificacdo; 2) sexo
utilizando-se o teste Qui-Quadrado de Pearson com corre¢do de continuidade; e 3)
tabagismo utilizando-se o teste exato de Fisher. As comparacOes da distribuicdo dos
potenciais de acdo dos nervos entre os grupos formados por individuos expostos e nao
expostos ao diabetes foram realizadas utilizando-se analises de covariancia, nas quais
cada potencial de acdo foi definido como desfecho, exposicdo ao diabetes como variavel
independente e idade como covariavel. Foram descritos os potenciais de acdo médios
estimados ajustados para idade com as respectivas estimativas de erro padrdo. As
correlacBes entre os potenciais de acdo, o nimero de sintomas autondmicos relatados e
os escores de Michigan e Toronto foram avaliados entre os individuos com diagndstico
de diabetes mellitus utilizando-se correlacdo ordinal de Spearman. Foram considerados
como estatisticamente significativos testes com valor de probabilidade < 0,05. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Passo
Fundo (CEP/UPF) sob o comprovante nimero 040692/2015.

3.5 Resultados
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Dos 64 individuos incluidos no estudo, 37 (57,8%) tinham diagnostico de
diabetes e 27 (42,2%) compuseram 0 grupo de ndo expostos. A Tabela 1 descreve as
caracteristicas da populagdo em estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo em estudo (n=64)

Grupo

Expostos N&o expostos p

(n=37) (n=27)
Idade (anos) 64,0+7,3 57,0£8,0 0,069
Sexo feminino 26 (70,3%) 24 (88,9%) 0,141
Tabagismo 4 (10,8%) 1 (3,7%) 0,387
IMC 30,0+5,2 26,0+ 4,4 0,063

Valores expressam média + desvio padrdo ou frequéncia absoluta e relativa.

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que a a maioria dos individuos
estudados foi do sexo feminino, e a média de idade entre os diabéticos com sintomas
sensitivos foi maior (64 anos + 7,3). O indice de massa corporal (IMC) também foi
maior do grupo dos diabéticos (30,0 + 5,2), e o tabagismo foi relatado por 4 individuos
diabéticos e por 1 do grupo de ndo expostos, ndo diferindo significativamente entre os

grupos.
A Tabela 2 detalha as caracteristicas clinicas da populacdo de diabéticos.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas da populagdo com diagndstico de DM (n=37)

Variavel Estatistica
Tempo de diagndéstico (anos) 10,0 (5,0 -17,5)
Escore Michigan 1,0 (0-2,0)
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Escore Toronto 50(2,0-8,0)
Presenca de sintomas autondémicos 34 (91.9%)
NuUmero de sintomas autonémicos 2,0(1,0-35)

Valores expressam mediana (percentil,s — percentil;s) ou frequéncia absoluta e relativa.

O tempo médio de diagnostico de DM2 foi de 10 anos. O Escore Michigan
apresentou mediana de 1,0 (0 a 2,0), enquanto a mediana do Escore de Toronto foi de
5,0 (2,0 a 8,0). Entre os diabéticos, 34 apresentavam sintomas autonémicos, com uma

mediana de 2,0 (1,0 a 3,5) sintomas por paciente.

A Tabela 3 demonstra os parametros de condugdo nervosa ajustados para idade

entre diabéticos e controles.

Tabela 3 - Pardmetros de condugéo nervosa ajustados para idade

Grupo
Pardmetro avaliado Expostos N&o expostos p
(n=37) (n=27)
Sural_— amplitude (mV) 145+13 224+15 < 0,001
Sural — velocidade (m/s) 43,1+£18 473+21 0,140
Fibular superficial — amplitude (mV) 134+1,1 190+1,3 0,002
Fibular superficial - velocidade (m/s) 46,7+1)9 53,4+272 0,029
Plantar medial — amplitude (mV) 4,3+0,7 8,0+0,8 0,001
Plantar medial — velocidade (m/s) 326+4,.2 46,3+5,0 0,042
Sural dorsal — amplitude (mV) 2,7+0,8 10,3-0,9 <0,001
Sural dorsal — velocidade (m/s) 20,5+ 3,0 389+35 <0,001
Tibial — laténcia dorsal (ms) 53+0,2 50+0,2 0,255
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Tibial — amplitude (mV) 10,2+0,6
Tibial — velocidade (m/s) 46,4 +0,8
Onda F (ms) 52,1+0,8
Fibular — laténcia dorsal (ms) 3,8+1,3
Fibular —amplitude (mV) 3,9+32
Fibular — velocidade (m/s) 46,9+£0,7

12,5+0,7 0,023
49,6 +1,0 0,015
495+0,9 0,034
3816 0,969
50+04 0,046
50,4+0,8 0,003

Valores expressam média + erro padrao estimados, ajustados para idade.

Observou-se que a distribuicdo dos parametros de conducdo nervosa foram

significativamente diferentes entre os grupos formados por sujeitos expostos ou ndo ao

DM2, mesmo apoés ajuste para idade, conforme descrito na Tabela 3, sendo que esses

parametros estavam mais alterados entre os diabéticos.

A Tabela 4 descreve a frequéncia de diagndstico de neuropatia diabética

considerando diferentes critérios isoladamente.

Tabela 4 - Frequéncia de diagndstico de neuropatia diabética conforme diferentes

métodos considerados isoladamente

Grupo
Expostos N&o expostos
(n=37) (n=27)
Escore Michigan 0 0
Escore Toronto 18 (48,6%) 0
ENMG convencional 6 (16,2%) 0
ENMG especifica 22 (59,5%) 4 (14,8%)

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa.
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Nenhum caso foi identificado pelo escore de Michigan. Dentre os diabéticos, 6
(16,2%) foram classificados como positivos para neuropatia de acordo com a ENMG
com protocolo convencional e outros 16, totalizando 22 (59,5%), foram adicionalmente
identificados pela ENMG com protocolo especifico para nervos distais, correspondendo

a um acréscimo de 267%.

Da mesma forma, dos 6 (16,2%) casos de neuropatia inicialmente identificados
pela ENMG com protocolo convencional, 12 adicionais foram identificados pelo escore
de Toronto, totalizando 18 (48,6%), correspondendo a um acréscimo de 200%.

Dos 18 (48,6%) casos de neuropatia identificados pelo escore de Toronto, 5 ndo
foram confirmados pela ENMG com protocolo especifico para nervos distais e 10 casos

adicionais foram identificados.

A Tabela 5 descreve as correlagfes entre os Escores de Michigan e Toronto, o
numero de sintomas autondémicos relatados e os parametros de conducdo nervosa nos
estudos eletromiograficos convencional e especifico nos individuos com diagndstico de

diabetes mellitus.

Tabela 5 - Correlacdo entre os Escores de Michigan e Toronto, nimero de sintomas
autondmicos relatados e parametros de neuroconducao nos estudos eletromiograficos
convencional e especifico nos individuos com diagndstico de diabetes mellitus

Sintomas Escore Escore

Parametro de neuroconducéo . .
¢ autonémicos  Michigan Toronto

r.. 0,01 -0,43 -0,35
Sural —amplitude (uV)

p: 0,949 0,007 0,003

r. -0,26 -0,29 -0,36
Sural — velocidade (m/s)

p: 0,125 0,083 0,027
Fibular superficial — amplitude (uV) . -0,14 -0,50 -0,46
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p: 0,409 0,002 0,005

r. -0,02 -0,37 -0,41
Fibular superficial velocidade (m/s)

p: 0,892 0,024 0,012

r. 0,155 -0,34 -0,34
Plantar medial — amplitude (uV)

p: 0,360 0,040 0,040

r« 0,20 -0,38 -0,38
Plantar medial — velocidade (m/s)

p: 0,246 0,021 0,022

r 0,12 -0,20 -0,10
Sural dorsal — amplitude (uV)

p: 0,480 0,242 0,551

re: 0,18 -0,12 -0,15
Sural dorsal — velocidade (m/s)

p: 0,301 0,467 0,385

r -0,12 -0,11 -0,02
Tibial — laténcia distal (ms)

p: 0,488 0,533 0,900

r. 0,05 -0,14 -0,10
Tibial — amplitude (mV)

p: 0,755 0,394 0,544

r« 0,09 -0,40 -0,35
Tibial — velocidade (m/s)

p: 0,612 0,014 0,033

r.  -0,05 0,26 0,30
Onda F (ms)

p: 0,760 0,117 0,068

r. 0,014 0,39 0,43
Fibular — laténcia distal (ms)

p: 0,933 0,018 0,007

r. -0,21 -0,28 -0,441
Fibular — amplitude (mV)

p: 0,205 0,092 0,006

r. 0,08 -0,38 -0,39
Fibular — velocidade (m/s)

p: 0,659 0,019 0,018

rs: coeficiente de correlacdo ordinal de Spearman; p: valor de probabilidade
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Dentre os nervos sensitivos estudados na eletroneuromiografia convencional,
observou-se que as amplitudes dos nervos sural e fibular superficial possuem correlagao
inversa com os escores de Michigan e Toronto; entre 0s nervos sensitivos mais distais,
estudados na eletroneuromiografia aqui chamada de especifica, observou-se que a
amplitude do nervo plantar medial possui correlagdo inversa com o0s escores de
Michigan e Toronto; nenhum dos parametros eletrofisiologicos estudados apresentou
correlagdo significativa com o numero de sintomas autondémicos relatados pelos

pacientes diabéticos (Tabela 5).

3.6 Discussao

A intoleréncia a glicose esta relacionada com o envelhecimento (ADA, 2014;
COWIE et al., 2009). A sensibilidade a insulina é demonstradamente reduzida no corpo
inteiro em pessoas mais velhas. O comprometimento das taxas de oxidagao intracelular
da glicose na populacdo mais velha também tem sido relatada. Explicacbes para a
efetividade reduzida da insulina com a idade incluem: (1) aumento da massa gorda
abdominal, (2) atividade fisica reduzida, (3) sarcopenia, (4) disfuncdo mitocondrial, (5)
mudancas hormonais (isto é, reducdo do fator de crescimento insulinico tipo 1 e da
dehidroepiandrosterona), e (6) aumento do estresse oxidativo e inflamagdo (KALYANI,
2013). A disfuncdo das células B pancreaticas com a idade também é um fator

contribuinte significativo para o metabolismo anormal da glicose (TABAK et al., 2009).

Na atualidade, ha evidéncias de que as sequelas neuropaticas sdo indicadores néo
apenas de risco de Ulceras e amputacdo (TESFAYE et al., 2005; TAPP et al., 2003), mas
também de risco cardiovascular (VINIK et al, 2016; SPALLONE et al, 2011; VINIK et
al, 2007), causam impacto na qualidade de vida pelos sintomas dolorosos, depresséo e
quedas (WEINGER et al., 2011; GONZALES et al. 2011). As terapias disponiveis
incluem o controle da glicemia e o tratamento da dor neuropética. A limitacdo dos

estudos experimentais em traduzir para os pacientes diabéticos 0s mecanismos do dano
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e reparacdo neuronal explica as falhas dos estudos clinicos e a inexisténcia de um
tratamento efetivo. Assim, no cenério atual, a identificacdo de fatores de risco possiveis
de modificacdo é fundamental, como os componentes da sindrome metabolica
(hipertrigliceridemia, obesidade visceral, hipertensdo, dislipidemia, e pré-DM), cuja
relacdo causal com o desenvolvimento de ND possibilitard o surgimento de novas
terapias modificadoras da doenca (CALLAGHAN et al.,, 2012; TAVAKOLI et al.,
2009).

A prevaléncia de neuropatia em pacientes com diabetes é cerca de 30%, e até
50% dos pacientes irdo desenvolver neuropatia durante o curso de sua doenca
(CALLAGHAN et al., 2012; ABBOTT et al.,, 2011). O DM pode lesar o sistema
nervoso periférico de varias formas, mas a apresentagdo mais comum € a polineuropatia
simétrica distal (PSD), seguindo-se as autonémicas. Por ser o subtipo mais comum, a
PSD acaba sendo a mais estudada (CALLAGHAN et al., 2012).

A PSD é definida como tipica pelo Consenso de Toronto (TESFAYE et al.,
2010); esta relacionada a duracdo do DM; o comprometimento € difuso, simétrico e
distal; decorre de alteracbes metabdlicas e em microvasos diante da hiperglicemia
crénica e ha covariantes de risco cardiovascular. Retinopatia e nefropatia presentes
reforcam a correlacdo com o DM. O Consenso recomenda a excluséo de outras causas
de polineuropatia sensitivomotora. Em estudos epidemioldgicos ou controlados, a
ENMG é recomendada por ser um teste neurofisiolégico precoce e confidvel. A
estimativa da gravidade da PSD ndo tem recebido atencdo; para o Consenso, ndo é
suficiente apenas dizer se um paciente tem ou ndo PSD, a gravidade também precisa ser
obtida. Ele sugere uma medida confiavel e objetiva (isto é, alteracdo na conducéo
nervosa) como um critério minimo para o diagndéstico. Quando os valores de condugéo
nervosa ndo sdo pesquisados, ndo é possivel confirmar um diagnostico de PSD —
somente um possivel ou provavel diagnéstico. Ja que a gravidade da PSD é uma
combinacdo de sintomas e sinais neurologicos, anormalidades nos testes

eletrofisiologicos, e outras disfungdes e comprometimentos, escores de soma de varias
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medidas de sinais, sintomas, anormalidades neurofisioldgicas, ou escores de avaliacao
das atividades de vida diéria podem fornecer uma indicacéo da gravidade (APFEL et al,
2001).

Estudamos 37 individuos expostos ao DM2 e com queixas sensitivas e 27
individuos ndo expostos, considerados controles; desta forma, conseguimos avaliar a
reprodutibilidade das respostas sensitivas distais em individuos com 70 anos ou menos
de idade. Ainda que o grupo dos controles ndo tenha atingido os 36 individuos
previamente planejados, acreditamos ndo ter influenciado negativamente a nossa
andlise, ja que o grande objetivo deste grupo era demonstrar a viabilidade na obtencao
dos parametros eletrofisiologicos dos nervos mais distais em sujeitos saudaveis, ndo

realizados na rotina do estudo eletrofisiolégico.

A média de idade entre os diabéticos com sintomas sensitivos foi maior (64 anos
+ 7,3), e o0 indice de massa corporal (IMC) também foi maior no grupo dos diabéticos
(30,0 % 5,2), achados compativeis com a literatura. Observou-se que 0s parametros de
conducdo nervosa estavam mais alterados nos sujeitos expostos ao DM2, mesmo apds

ajuste para idade.

Embora o tempo meédio de diagndstico de DM2 tenha sido de 10 anos,
observamos que a maioria dos sujeitos diabéticos ndo apresentava alteraces objetivas
ao exame fisico, como reducdo ou auséncia nos reflexos ou alteracdo na sensibilidade;
desta forma, a mediana do escore do instrumento de rastreamento de neuropatia de
Michigan foi baixa (1,0), ndo sendo possivel inferir nenhum diagnostico através dela.
Por ser mais completa, levando em consideracao sintomas clinicos, a mediana do escore
clinico de Toronto foi de 5,0, e 18 sujeitos (48,6%) preencheram critérios para

neuropatia.

Em nosso estudo, a ENMG com protocolo convencional diagnosticou apenas 6
casos de neuropatia (16,2%), corroborando os achados da literatura onde as fibras

sensitivas mais distais dos pés sdo frequentemente afetadas primeiro na ND. Ao se

Daniel Lima Varela 58



PPGEH/UPF Estudo de Conducdo Nervosa dos Nervos Sural Dorsal e Plantar Medial no
Diagnostico Precoce De Neuropatia Diabética

acrescentar o estudo dos nervos distais plantar medial e sural dorsal, obtivemos mais 16

casos, totalizando 22 (59,5%) positivos para neuropatia, um acréscimo de 267%.

Em apenas 4 pacientes (14,8%) do grupo controle ndo foram identificadas
respostas para 0s nervos plantares mediais (individuos com 54, 59, 65 e 70 anos), e em
somente 1 (3,7%) ndo foram obtidas respostas para os surais dorsais (individuo com 65
anos). Com estes resultados, 0 nosso estudo sugere uma boa reprodutibilidade para os
parametros destes nervos mais distais em sujeitos brasileiros com 70 anos ou menos de

idade, algo de acordo com a literatura mundial atual.

Ressaltamos que a principal limitacdo da ENMG é ndo estudar fibras finas,
sendo isto possivel através de métodos de dificil acesso na maioria dos laboratoérios de
neurofisiologia no mundo, como potenciais evocados por laser (LEPS), estimulador de

potencial evocado pelo calor por contato (CHEPS), ou teste sensitivo quantitativo

(QST).

3.7 Concluséao

A ENMG com estudo dos nervos distais plantares mediais e surais dorsais
evidenciou alteracbes mais precoces de conducdo nervosa em sujeitos com DM2 e
queixas sensitivas. Além disso, a técnica se mostrou mais sensivel que as baterias de

testes clinicos de Michigan e Toronto na deteccdo da PSD.

Demonstramos a aplicabilidade do exame em individuos brasileiros com 70 anos
ou menos de idade, algo fundamental pelo aumento da prevaléncia de diabéticos com o
envelhecimento. O estudo dos nervos sensitivos distais, através de treinamento
especializado, pode ser realizado em qualquer laboratério de ENMG, facilitando o

acesso ao exame.

Como sugestdo de continuidade em futuros estudos, sugere-se a comparacgao
com meétodos especificos para detecéo de lesdo nas fibras finas, tais como os potenciais

evocados por laser ou calor por contato.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O nosso estudo procurou avaliar, através da ENMG, o estudo da
combinacdo de dois nervos sensitivos distais, ndo realizados nos exames de

rotina, para o diagnostico mais precoce da ND mais prevalente.

O maior desafio, sem davida, foi conseguir reunir o grupo de voluntarios
necessarios para cumprir 0 nosso calculo amostral. Para nossa satisfagdo, todos
0s participantes foram muito colaborativos, realizando todos os testes
necessarios, e muitos deles, inclusive, indicaram algum familiar ou conhecido
para também participar como voluntario, em especial por compreenderem a
relevancia do tema. Como nosso compromisso, ficou a promessa de repassar 0s
resultados e conclusfes do trabalho a todos os participantes, através de reunido a
ser agendada nos préximos dias.

Novos estudos, com um numero maior de pacientes, replicados nos mais
diversos laboratdrios de neurofisiologia do Brasil, poderiam confirmar 0s nossos

achados e formar um verdadeiro banco de dados brasileiro para referéncia.
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ANEXOS



ANEXO A - Ficha de avaliacéo clinica

A) Ficha de avaliacéo clinica

Data:  Numero do prontuario:

Nome: Data de nascimento:  ldade:
Sexo: () Fem. ( ) Masc. Peso: Altura: IMC:
Tabagismo: ( ) Sim () Néo Alcoolismo: () Sim () Néo

Uso cronico de medicamento? Qual?

Exposi¢do a substancia toxica? Qual?

Escolaridade: ( ) Néo alfabetizado ( ) 1° grau incompleto( ) 1° grau completo
() 2° grau completo ( ) Superior

Profisséo:

Endereco:

Cidade: UF: Telefone / contato:

Dados laboratoriais:

- O paciente preenche critérios para diabetes melittus? ( ) Sim ( ) Nao

- O paciente possui queixa de sintomas sensitivos nos pés (dor, dorméncia ou

formigamento)? ( ) Sim () Néao

- Ha quanto tempo possui diagndstico de DM 2?

Teste laboratorial utilizado:

( ) Hemoglobina glicada (HbAlc) > 6,5%. Ou

( ) Dosagem da glicose pasmatica em jejum > 126mmg/dL. Ou

( ) TOTG > 200mg/dL, duas horas ap6s a ingestao de 75g de glicose anidra
diluida em agua. Ou

( ) Em um paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise
hiperglicémica, um nivel plasméatico randémico (realizado em qualquer momento do
dia) de glicose > 200mg/dL.

- O paciente preenche critérios para dislipidemia? ( ) Sim ( ) N&o



Anexo B: Instrumento de rastreamento de neuropatia de Michigan

Aparéncia dos pés: | Sim (0) Né&o (1)
normal

D D

E E
Ulceracéo Ausente (0) Presente (1)

D D

E E
Reflexos Presente (0) Reduzido (0,5) Ausente (1)

D D D

E E E

Sensacao vibratoria no dorso do halux
Presente (0) Reduzida (0,5) Ausente (1)
D D D
E E E

Monofilamento de

10g na regido plantar

correspondendo a cabeca do 1° metatarso

Presente (0)

Reduzido (0,5)

Ausente (1)

D

D

E

E

Escore total:

/10 pontos.




Anexo C: Escore clinico de Toronto

Sintomas Reflexos Testes sensitivos
Dor no pé Patelares Picada com agulha
Dorméncia D E Temperatura
Formigamento Aquileus Toque leve
Fraqueza D E Vibratoria

Ataxia Senso de posicao
Sintomas nos membros

superiores

Pontuacao: - sintomas: (1) presente, (0) ausente;
- reflexos: (2) ausente, (1) diminuido, (0) normal, para cada lado;

- teste sensitivo: (1) anormal, (0) normal.

Escore maximo: 19.

Anexo D: Questionario de sintomas autondmicos

1) Ao levantar-se: tonturas, distarbios visuais, pré-sincope. () Sim ()Né&o

2) Com exercicios: dispnéia, nauseas, sudorese, dor. () Sim ( )N&o

3) Disfagia, nauseas, saciedade precoce, anorexia. () Sim ()N&o

4) Diarréia, incontinéncia fecal, obstipagdo, vomito pos-alimentar. () Sim ()N&o
5) Disfuncéo sexual: erétil, lubrificacdo vaginal. () Sim ()Nao

6) Incontinéncia, polacilria, urgéncia, retencdo, I.T.U. de repeti¢do. () Sim ()Néo

7) Anidrose, hiperidrose, intolerancia ao calor, sudorese gustatoria. () Sim ( )N&o
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