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RESUMO

O diabetes mellitus tem grande importancia pela alta prevaléncia na populacdo mundial e a
neuropatia diabética € uma complicacdo de alta morbidade e corresponde a setenta por cento
das amputacGes nao traumaticas, desta forma o diagndstico precoce e o conhecimento de fatores
relacionados a maior prevaléncia da neuropatia é de suma importancia para o entendimento e
prevencdo ao curso da doenca. Assim, a hipdtese do presente estudo é a existéncia do
comprometimento de nervos periféricos em pacientes diabéticos assintométicos para neuropatia
e que esta alteracdo esta relacionada com sedentarismo, hipertensédo, alto indice glicémico e
tabagismo. Objetivos: a)Avaliar a prevaléncia do género masculino e feminino em diabéticos
inscritos nos programas de saide dos municipios pesquisados; b) Avaliar a prevaléncia do
comprometimento do sistema nervoso periférico em pacientes diabéticos tipo Il assintomaticos
para neuropatia;c) demonstrar a relevancia da histéria clinica, do exame neuroldgico e
eletroneuromiogréfico para o diagnostico precoce e d) Correlacionar fatores comportamentais
e bioguimicos com a ocorréncia da neuropatia periférica. Metodologia: Participaram do estudo
365 pacientes diabéticos tipo Il, que através dos critérios de exclusdo, foram selecionados 184
diabéticos assintomaticos para neuropatia. A coleta de dados foi realizada em uma Unica etapa,
constando a anamnese dirigida, exame clinico e neuroldgico: incluindo escala de Michigan
adaptada, estesiometria e eletroneuromiografia. Foi analisado o nervo sural, quanto a laténcia,
amplitude e velocidade do potencial de acdo muscular composto. Além disso, o
comprometimento neural foi relacionado ou ndo a variaveis: género, idade, tempo do diabetes,
atividade fisica, tabagismo, hipertensdo arterial, glicemia em jejum, HDL-colesterol, creatinina
e triglicérides. Para mensurar o impacto das variaveis foi realizada uma analise univariada via
regressdo logistica, implementando-se o método Stewise (Bacward e Forward). Analises
bivariadas e sequencial modelo de regressdo logistica foram realizados visando um nivel de
significancia menos que 5% (p < 0,05). Resultados:verificou alta prevaléncia (68,22%) de
pacientes diabéticos do sexo feminino. Além disso, foi observado também que 39,23% dos
pacientes diabéticos assintomaticos para neuropatia ja apresentavam alteracdo da conducédo do
impulso elétrico no nervo periférico, ou seja, pacientes diabéticos assintomaticos ja apresentam
neuropatia subclinica e que esta neuropatia estd relacionada com alto indice glicémico,
tabagismo, hipertensdo arterial, idade e sedentarismo. Concluséo: A prevaléncia da neuropatia
periférica em diabéticos tipo Il assintomaticos é expressiva e esta alteragdo esta relacionada aos
habitos de vida (sedentarismo), co-morbidades (hipertensdo arterial), tabagismo, falta de
controle glicémico adequado e a idade. A promog¢édo de uma politica publica e conscientizacao
do diagndstico precoce tem grande relevancia para evitar a grande morbimortalidade desta
enfermidade. O estudo neurografico tem valor preditivo nas polineuropatia diabética distal e
simétrica em individuos assintomaticos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Neuropatia diabética;Eletroneuromiografia; Nervo sural



ABSTRACT

Diabetes mellitus is of great importance because of the high prevalence in the world population
and diabetic neuropathy is a complication of high morbidity and corresponds to seventy percent
of non-traumatic amputations, so early diagnosis and knowledge of factors related to higher
prevalence of neuropathy is very important for understanding and preventing the course of the
disease. Thus, the hypothesis of the present study is the existence of peripheral nerve
commitment in asymptomatic diabetic patients for neuropathy and that this change is related to
sedentary lifestyle, hypertension, high glycemic index and smoking.Objectives:a) to evaluate
the prevalence of male and female diabetics; b) to evaluate the prevalence of peripheral nervous
system injury in asymptomatic type Il diabetic patients for neuropathy; c) demonstrate the
relevance of clinical history, neurological and electroneuromyographic examination for early
diagnosis; and d) Correlate behavioral and biochemical factors with the occurrence of
peripheral neuropathy.Methods:A total of 365 type Il diabetic patients participated in the study.
Through the exclusion criteria, 184 asymptomatic diabetics for neuropathy were selected. Data
collection was performed in a single step, including directed anamnesis, clinical and
neurological examination: including adapted Michigan scale, esthesiometry and
electroneuromyography. The sural nerve was analyzed for latency, amplitude and velocity of
the compound muscle action potential. In addition, neural injury was related or not to variables:
gender, age, diabetes time, physical activity, smoking, hypertension, fasting glucose, HDL-
cholesterol, creatinine and triglycerides. To measure the impact of the variables an univariate
analysis was performed via logistic regression, implementing the Stewise method (Bacward
and Forward). Bivariate analyzes and sequential logistic regression model were performed
aiming at a significance level of less than 5% (p<0.05)Results:observed a high prevalence
(68.22%) of female diabetic patients. In addition, it was also observed that 39.23% of
asymptomatic diabetic patients for neuropathy already had altered electrical impulse
conduction in the peripheral nerve, that is, asymptomatic diabetic patients already have
subclinical neuropathy and that this neuropathy is related to high glycemic index, smoking,
hypertension, age and sedentary lifestyle. Conclusion:The prevalence of peripheral neuropathy
in asymptomatic type Il diabetics is significant and is related to lifestyle (sedentary lifestyle),
comorbidities (hypertension), smoking, lack of adequate glycemic control and age. The
promotion of a public policy and awareness of early diagnosis has great relevance to avoid the
great morbidity and mortality of this disease. Neurographic study has predictive value in distal
and symmetrical diabetic polyneuropathy in asymptomatic individuals.

Keywords: Diabetes mellitus; Diabeticneuropathy; Electroneuromiography; Sural nerve.
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1 INTRODUCAO

A neuropatia diabética (ND) tem apresentagdo muito heterogénea e as anormalidades
eletroneurograficas encontradas no sistema nervoso periférico podem ser clinicamente
assintomaticas. Da mesma forma, seus mecanismos fisiopatoldgicos, instalacdo e evolugéo
clinicas sdo muito diversificados (GREENE et al., 1992).0 diagnostico da ND é de excluséo e
neuropatias ndo diabéticas devem ser especificamente tratadas e podem estar presentes em
pacientes diabéticos (POP-BUSUI et al., 2017).

Nas ultimas décadas, com surgimento de novos meios diagnosticos, entre eles: a escala
de Michigan, a estesiometria e a eletroneuromiografia, ajudaram a diagnosticar estas alteracdes
com maior precisdo. Além disso, a compreensdao molecular da doenca a partir de hipdteses
metabdlicas levantadas e suas associagdes, trouxeram um melhor entendimento e busca de
novos meios de tratamento e prevencao(STETTNER et al., 2017).

Devido ao exponencial aumento de diabéticos no mundo, especialmente do tipo I, é
previsivel que a ND acompanhe tal aumento e a principal consequéncia disso € o aumento dos
ja alarmantes indices de amputacdo ndo traumaticas ligadas ao diabetes mellitus tipo 11 (DMII)
(ABBOTT et. al.,2011).

Estima-se que na década passada, o gasto anual nos Estados Unidos da América, com
a ND e complicacGes da mesma, tenha atingido quase 11 bilhdes de délares (GORDOIS et. al.,
2013).Além disso, é relevante lembrar que a morbidade e incapacidade da ND compromete a
capacidade de trabalho, sendo assim, sua prevencao precoce adquiri importancia econémica,
além de clinica(BOULTON, 2013).

Jé esta sendo observado que as complicagGes neuropaticas surgem precocemente, apesar
do conceito que a ND seja uma complicacdo crbénica (ROTA et. al.,2007). Com isso, 0
diagnostico de DMII e ND deve ser investigado para 0s sintomas das neuropatias idiopaticas,
pois cerca de25 a 62% destes pacientes apresentam pré-diabetes. Além disso, cerca de 18 a 40%
dos individuos que apresentam pré-diabetes tém neuropatia periférica assintomatica (ZIEGLER
et. al., 2008).

A forma mais comum de apresentacdo da ND é a polineuropatia distal e simétrica
(PNDS), que se desenvolve de forma lenta e gradual, comprometendo inicialmente as fibras
finas e atingindo cerca de 50% dos pacientes com DMII e possivelmente ja presente nos pré-
diabéticos ou diabéticos assintomaticos para neuropatia (DYCK et. al.,1993). Fatores ligados a
alimentacédo, sedentarismo, sindrome metabolica e obesidade, tem demonstrado aumento na

prevaléncia desta complicacdo(RIANDINI et al., 2018).
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Métodos eletrofisiologicos, sdo considerados “padrdao ouro” no diagndstico precoce da
PNDS, observando condugdo nervosa e distinguindo a neuropatia como axonal ou
desmielizante (WEISMAN et. al., 2013).

Assim, o presente trabalho demonstra a existéncia do comprometimento de nervos
periféricos em pacientes diabéticos assintomaticos para neuropatia e que esta alteracdo esta

relacionada com sedentarismo, hipertensdo, alto indice glicémico e tabagismo.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes Mellitus

O termo diabetes tem origem na palavra grega oiof5tnc(sifao), significando qualquer
aparato ou mecanismo onde passa agua. O termo foi utilizado primeiramente por Aretaeus,
médico que viveu na Grécia entre os anos 80 e 138 d.C., o qual criou o termo diabetes mellitus
para fazer referéncia ao gosto adocicado da urina dos pacientes, embora ja em 1500 antes de
Cristo, médicos egipcios descreveram casos de pessoas que urinavam muito e emagreciam até
a morte (PORETSKY, 2009).

S6 em 1776, o médico Matthew Dobson criou método para determinar glicosuria
(concentracéo de glicose na urina), que até entdo era diagnosticada pelo sabor doce da urina e
livrou os médicos de prova-la. Entretanto, a doenca foi reconhecida como entidade nosoldgica
s6 em 1812 (BOUCHARD, 1884; PORETSKY, 2009).

Em 1910, o fisiologista inglés Edward Sharpey-Schafer demonstrou que o diabetes seria
causado pela deficiéncia de uma Unica substancia quimica, produzida no pancreas pelas células
das ilhotas de Langerhans, batizando-a como insulina, derivado da palavra latina insula, que
significa ilha (HARRISON,2013). Em 1921, Frederick Banting e Charles Best administraram
extratos de células das ilhotas de Langerhans de cdes saudaveis em cdes diabéticos e
demonstraram reducdo na concentracdo plasmatica de glicose nos animais diabéticos
(PORETSKY, 2009).

Porém ja em 1864, o diabetes mellitus era associado a neuropatia periférica, alteracéo
causada pelo comprometimento dos axénios e/ou mielina dos nervos periféricos, causando
retardo no impulso nervoso e promovendo alteragcbes motoras, sensitivas ou sensitivo-motoras.
Bouchard em 1884 demonstrou a perda dos reflexos tendinosos em membros inferiores e em
1893aneuropatia diabética teve sua primeira classificagdo, quando Leyden subdividiu a

neuropatia em formas sensitivas e motoras (LEYDEN, 1893).


https://en.wikipedia.org/wiki/Leonid_Poretsky
https://en.wikipedia.org/wiki/Leonid_Poretsky
https://en.wikipedia.org/wiki/Leonid_Poretsky
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O diabetes mellitus (DM) é um conjunto de transtornos metabdlicos, definido pelo

fenotipo hiperglicémico e que possui apresentacdo clinica variada. De um modo geral, esta
enfermidade apresenta os sintomas da triade classica, com polidipsia, polifagia e polidria. Além
disso, o paciente pode apresentar infeccdes superficiais, emagrecimento, ambliopia e fraqueza.
No entanto, a auséncia de sintomas pode levar ao atraso no diagndstico, acarretando em maiores
prejuizos ao organismo. Estas apresentacdes clinicas podem variar desde acometimentos
agudos, como a cetoacidose e coma diabético, que podem evoluir ao Obito, até
comprometimento cronico com lesfes vasculares em multiplos sistemas, sendo os mais
afetados os sistema urinario, nervoso e retina (HARRISON, 2013).
O entendimento da fisiopatologia do diabetes se da através do conhecimento do mecanismo de
acao da insulina sobre seu receptor, com consequente aumento da permeabilidade celular a
glicose e diminuicdo da glicemia, bem como, a secrecao de insulina pelo pancreas (POP-BUSUI
etal., 2017).

O pancreas é uma glandula retroperitoneal, com funcéao tanto enddcrina quanto exocrina,
e que possui duas principais acdes: 1) producao de insulina, horménio que regula a glicose
plasmaética e 2) producdo de enzimas digestivas, que promovem a digestdodos alimentos em
particulas menores capazes de serem absorvidas pelo organismo. Existem 4 tipos de células no
pancreas enddcrino formando as ilhotas de Langerhans, sendo oitenta por cento dessas células
denominadas beta e que produzem insulina, as demais produzem, somatostatina, glucagon e
grelina (HARRISON, 2013).

A glicose, monossacarideo utilizado pelo organismo como fonte energética, é a principal
molécula estimulante da secre¢do de insulina. Além disso, a insulina também pode ser secretada
mediante a acdo de diversos hormonios, neurotransmissores e outros nutrientes (WRIGHT et
al., 2011). A secregdo de insulina, estimulada pela glicose, se da por agdo de um mecanismo
transportador facilitador da entrada de glicose nas células beta. Esses transportadores (GLUTS)
compreendem proteinas que compdem a membrana de diversos oOrgdos, e sdao um dos
responsaveis pelo transporte dos monossacarideos através das membranas, sendo essas
proteinas transportadoras pertencentes a uma familia de transportadores (GLUT1 - GLUT14) e
séo classificadas de acordo com caracteristicas funcionais e distribuigéo tecidual (GORDOIS
etal., 2013).

Os GLUTs tém capacidade de realizar fluxo bidirecional de glicose, por difusdo
facilitada, direcionada pelo gradiente de concentracdo da molécula. Nas células beta-
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pancreaticas, o influxo de glicose ocorre através do GLUTZ2, e isto representa um importante
passo no mecanismo de secrecdo da insulina induzida pela glicose (JAMES et al., 1988).

Com a entrada de glicose na célula beta-pancreatica, esta sofre fosforilacdo e se
transforma em glicose-6-fosfato, que através da glicolise ira gerar ATP, aumentando a fracédo
ATP/ADP no citoplasma. Essa relacdo ATP/ADP aumentada provoca o fechamento dos canais
de potassio, que ira alterar o potencial de membrana e promover despolarizacdo da membrana
celular, que ira provocar abertura de canais de calcio, sensiveis a voltagem. O aumento do
influxo de célcio para as células beta resulta em desencadeamento do processo exocitético de
vesiculas contendo insulina e consequente secrecdo de insulina (COLLOMBAT et al., 2006).

A insulina exerce sua funcdo se ligando a unidade alfa do seu receptor proteico de
membrana, ativando-o e promovendo autofosforilacdo das unidades beta intracitoplasmaticas;
em seguida, ha ativacdo da tirosina cinase local, que fosforila diversas outras enzimas chamadas
de substratos do receptor de insulina, que apresentam variabilidade tecidual, podendo ativar ou
inativar enzimas e modular a maquinaria metabdlica (ABEL et al., 2001). Os efeitos da ligacdo
da insulina sdo instantaneos, aumentando acentuadamente a captacdo de glicose nos musculos
e tecidos adiposos. Esta ativacdo promove incursdo de varias vesiculas citoplasmaticas
contendo transportadores proteicos de glicose (GLUT-4), que se ligam a membrana celular
(RIBEIRO et al., 2009).

As células musculares utilizam a glicose e acidos graxos durante a atividade muscular
leve e durante a realizacéo de exercicios moderados ou intensos, ndo necessitam de insulina em
grandes quantidades, pois atividades fisicas praticadas regularmente estimulam a translocacéo
dos GLUT-4 e promovem captacdo de glicose e reducdo da sua concentracdo sanguinea
(HELLMAN, 2009).

Apbs a ingestdo de alimentos, o pancreas aumenta a disponibilidade de insulina
plasmatica, por consequéncia, a célula muscular utiliza preferencialmente a glicose e nédo os
acidos graxos, que serdo utilizados nos periodos entre as refeicdes. A glicose que ndo foi
utilizada pelo mdsculo, € armazenada em forma de glicogénio, para posterior utilizagdo
(COLLOMBAT et al., 2006).

A insulina também armazena a glicose no figado sob a forma de glicogénio, inativando
a fosforilase hepatica, enzima que quebra o glicogénio hepéatico em glicose, e aumenta a
atividade da enzima glicoquinase, promovendo a fosforilacao inicial da glicose, para posterior
armazenamento na célula hepatica. A insulina aumenta a atividade da glicogénio sintetase para
formar moléculas de glicogénio, aumentando a quantidade de glicogénio hepatico (LIN et al.,
2010).
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Assim, a secre¢do de insulina é elevada quando ha aumento da oferta de carboidratos e
tem como funcdo, armazenar glicose no figado e também nas células musculares, sob a forma
de glicogénio. Quando o armazenamento de glicose sob a forma de glicogénio alcanca sua
capacidade hepética e muscular maxima, o excesso de glicose € convertido em acidos graxos,
e transformado em triglicerideos, os quais posteriormente s&o transportados por lipoproteinas
de densidade muito baixa para os tecidos adiposos (ABEL et al., 2001).A insulina ativa a
lipoproteina lipase nos capilares do tecido adiposo e ocorre quebra de moléculas de
triglicerideos transportadas pelas lipoproteinas no figado, dando origem a &cidos graxos, 0S
quais sdo absorvidos pelos adipdcitos, e convertem novamente em triglicérides e sdo
armazenados (HELLMAN, 2009).

A insulina também exerce efeito sobre a captacdo de aminoacidos pelas células e
transformacéo em proteinas, além de inibir o catabolismo proteico nas células. O nucleo celular,
sob efeito da insulina, aumenta a transcricdo de sequéncias de DNA sintetizando proteinas
importantes no metabolismo enzimético relacionado ao armazenamento de carboidratos,
gorduras e proteinas (OLIVEIRA et al., 2001)

O sistema nervoso utiliza diretamente a glicose por difusdo, ndo necessitando da
intervencdo insulinica, no entanto a glicemia precisa se manter estavel para que ndo ocorram
sintomas de hipoglicemia, como irritabilidade, convulsdes e até o coma (SCHWARTZ et al.,
2013).

Com isso, alteracdes fisiologicas da secrecdo de insulina, disfuncdo das células beta
pancreaticas e/oufalhas no mecanismo de acdo da insulina sobre seu receptor, levam a alteracdo
da homeostase glicémica e consequentemente ao diabetes mellittus (WEISMAN et al., 2013).

A enfermidade de DM € descrita basicamente de duas formas: DM tipo 1, também
chamado insulinodependente, juvenil ou de inicio na infancia, o qual corresponde a menos de
10% dos casos. Estéa associado a producéo deficiente de insulina pelas células beta-pancreéticas
e possui importante fator genético, podendo ser hereditario. Ja 0 DM tipo 2, também chamado
ndo insulinodependente ou de inicio na vida adulta, representa em torno de 90% dos casos,
associando-se a graus varidveis de resisténcia dos receptores periféricos a insulina e
comprometimento da secre¢cdo da mesma (BOULTON, 2013). Além disso, ndo devemos
esquecer que ha outra forma de diabetes peculiar, a gestacional, caracterizada pelo
desenvolvimento de resisténcia a insulina, mais frequente no Gltimo trimestre da gestacao, e
que deve ser diagnosticado previamente e acompanhado no pré-natal (RYAN, 2011).

O diagnostico precoce do diabetes mellitus é critico e o controle de fatores de risco

potenciais, atraves da manutencdo da glicemia normal, alimentacdo saudavel, bem como a
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prética regular de exercicios fisicos, podem diminuir as morbidades e também a mortalidade
desta doenga (NASCIMENTO et. al., 2016).

Estima-se que em todo o mundo, a forma mais comum de diabetes mellitus, o tipo 2, ira
acometer em torno de 366 milhGes de pessoas em 2030, segundo expectativa divulgada pela
Organizacdo Mundial da Saude e o Brasil ocupa a quarta posi¢do mundial em prevaléncia de
diabetes(WILD et al., 2004; HERNANDEZ et, al., 2014).

O DM tipo 2, esté relacionado a resisténcia a insulina, podendo ocasionar em disfuncao
das células beta-pancreaticas, e se instalando quando a producéo de insulina ndo conseguir
compensar a resisténcia, causando a hiperglicemia. Alguns fatores tem sido descrito e
relacionados a resisténcia a insulina, como por exemplo: inflamacéo dos adipdcitos, obesidade,
esgotamento do reticulo endoplasmatico, alteracdes epigenéticas e aumento da producdo de
espécies reativas de oxigénio (PRENTKI; JUNIOR, 2006).

A alteracdo na fisiologia da secrecdo e agdo da insulina, na maioria das vezes, €
ocasionada por peso corporal excessivo e sedentarismo, as quais levam a hiperglicemia que ira
ocasionar em alteracGes metabolicas,e que a longo prazo, promovem alteragdes em 6rgaos alvo,
como retina, sistema nervoso central e periférico, rim e sistema vascular como um todo
(OLIVEIRA; JUNIOR; VENCIO, 2018).

O comprometimento do sistema nervoso periférico esta presente em cerca da metade
dos individuos diabéticos, sendo a forma de polineuropatia distal e simétrica a mais comum
encontrada (STETTNER et al., 2017).Por ser uma enfermidade de longa duracédo, o surgimento
sintomatico da neuropatia se correlaciona ao tempo de instalacdo da disfuncdo, glicemia,
obesidade, tabagismo e alteragdes vasculares como hipertensdo arterial (EMANUEL et al.,
2017).Além disso, metade destes pacientes que possuem neuropatia podem ser assintomaticos
(BOULTON, 2005).

A ND é definida como a presenga de sinais e sintomas de comprometimento do nervo
periférico em pacientes diabéticos, apds outras causas de disfuncdo nervosa serem excluidas.
Através de estudos clinicos, € sugerido o diagnostico quando presente uma ou duas
anormalidades incluindo testes quantitativos e estudo eletrofisiol6gico(ASSOCIATION;
NEUROLOGY, 1988).

2.2 Nervo periférico

Os nervos sdo anatomicamente formados a partir de prolongamentos de varios axénios
de corpos celulares neuronais, presentes, na maioria das vezes, em ganglios ou nucleos, e

conduzem os impulsos elétricos de todos os 6rgdos do corpo humano para o sistema nervoso
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central (SNC), e/ou impulsos do encéfalo ou medula espinhal para todas as partes do
organismo(MOORE et al., 2014).

Estes ax6nios, em sua maioria, sdo envolvidos por células gliais denominada de células
de Schwann. Estas células formam dobras multiplas sobre os axénios, dando origem a bainha
de mielina, que tem como principal funcéo, acelerar a velocidade de condugdo do impulso
nervoso. Existem regides entre as células de Schwann denominadas nédulos de Ranvier, local
onde ocorre alteracdo do potencial de membrana e despolarizagdo da membrana, e com isso
permite a rapida propagacdo do impulso nervoso, denominada conducéo saltatoria do potencial
de acdo (OGATA et al., 2004).

O sistema nervoso periférico se constitui dos nervos cranianos e raquidianos, ganglios
nervosos e terminacdes nervosas. Estes nervos podem ser aferentes, que enviam informacgoes
para o sistema nervoso central; eferentes, que enviam informacdes do sistema nervoso central
para a periferia; ou mistos, contendo tanto fibras aferentes e quanto eferentes. Além disso, o
sistema nervoso periférico pode ser dividido em autbnomo, sensorial e somatico e tem como
funcdo informar ao sistema nervoso central a respeito do meio ambiente ou alteracdes
periféricas, bem como efetivar ordens motoras ou autonémicas do mesmo. O sistema nervoso
periférico autbnomo pode ser classificado em simpético, parassimpatico e ndo adrenérgico ndo
colinérgico, enquanto o sistema nervoso periférico soméatico controla fundamentalmente a
contracdo voluntéria da musculatura esquelética (HARRISON, 2013).

Estas fibras nervosas que formam o nervo apresentam revestimento conjuntivo, sendo
eles do mais interno para o externo: o endoneuro, gue envolvem os axdnios; 0 perineuro, uma
camada mais densa que envolve fasciculos de fibras nervosas periféricas e tornam-se uma
barreira a substancias nocivas; e o epineuro que corresponde ao revestimento mais externo do
nervo e envolve feixes de fasciculos, também incluindo vasos sanguineos, linfaticos e

adipécitos (MOORE et al., 2014), conforme demonstrado na figura 1.
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Figura 1 — Representacdo esquematica do nervo periférico.
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Fonte: Adaptada de Brodal (1984).

Assim, os nervos periféricos sdo formados por axénios isolados pelo endoneuro, as
fibras nervosas sdo isoladas pelo perineuro e o epineuro circunda os feixes de fibras. As fibras
finas mielinizadas e ndo mielinizadas transmitem sensacdo de toque leve, dor e temperatura,
enquanto as fibras mais espessas sdo responsaveis pela sensagdo vibratdria e propriocepcao,
como demonstrado na figura 2(SMITH; RUSSEL; FELDMAN et al., 2006).

A temperatura, tato, dor, capacidade de perceber o proprio corpo (propriocepg¢do), bem
como o reconhecimento dos movimentos das partes desse corpo, compdem as sensacoes
somaticas. O sistema somatossensorial apresenta receptores em todo o organismo, que
registram estimulos mecanicos, térmicos, dolorosos e quimicos, modulando parédmetros
temporais e espaciais e adequando as respostas a percepc¢do do proprio organismo. O sistema
nervoso central registra e utiliza essas informagdes para integracdo de vérias respostas neurais
(LENT, 2010).
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Figura 2 —Representacao esquematica de diferentes tipos de fibras sensoriais de nervos
periféricos. Nomenclatura, didmetro, velocidade e tipo de receptor sensorial.
Fibras Aa do grupo I, seguidas pelas fibras dos grupos II (AB), III (Ad) e IV

(©).
Aa AB AS c

Nomenclatura Grupo | i [1] \")
Didmetro (um) 13-20 6-10 1-5 0.2-1.5
Velocidade (m/s) 802120 35a75 5a30 05a2

Receptores Proprioceptores Mecanorreceptores Dor T —

ity Ak da pele Temperatura. Coceira

Esqueléticos |

Fonte: Bear; Connorns; Paradiso (2008).

Como demonstrado na figura 2, as fibras nervosas somatossensoriais sdo divididas em
tipos e grupos. A fibra A alfa, do grupo | tem diametro entre 13 e 20 micrdmetros, sdo
mielinizadas e tem velocidade entre 80 e 120 metros por segundo (m/s), estdo presentes em
propriorecptores nos masculos esqueléticos e tem como funcéo, informar ao SNC a posicao
espacial do corpo. A fibra A beta, do grupo Il tem didametro de 6 a 10 micrometros, velocidade
de 35 a 75 m/s, e estdo presentes em mecanoreceptores da pele e tem como fungéo informar o
SNC sobre a pressao ou outro estimulo mecanico sobre a pele e tato epicritico. A fibra A gama,
do grupo 111 tem didmetro entre 1 e 5 micrémetros, velocidade de 5 a 30 m/s e sdo responsaveis
pela conducdo de dor e temperatura ao SNC. J& as fibras tipo C, sdo a maioria das fibras
sensoriais, possuem diametro 0,2 a 1,5 micrémetros, sao amielinicas, velocidade de 0,5 a 2 m/s
e consequentemente conduzem impulsos nervosos mais lentamente, sdo responsaveis por tato

grosseiro, estimulos de prurido (coceira) e também dor e temperatura (BEAR et al., 2008).
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As fibras aferentes tém em suas extremidades distais receptores sensoriais: o corpusculo
de Pacini, as terminag6es de Ruffini, corpisculos de Meissner, bulbos terminais de Krause, e
ainda terminac@es nervosas livres, como demonstrado na figura 3. Estes receptores, quando
ativados, emitem informac6es para SNC via fibras do grupo 1l e fibras do grupo la e Ib que
enviam informacg0es epicriticas: tato fino, pressdo e vibragdo (exterocepcdo) (LUNDY-
EKMAN, 2000).

Figura 3. llustracdo de um recorte tridimensional e ampliado da pele com destaque
para 0s receptores cutaneos.
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Fonte: Bear; Connorns; Paradiso (2008).

As fibras dos grupos Il e 1V sdo responsaveis pelas informacdes de dor, temperatura,
tato grosseiro e informagGes protopéaticas. O diametro das fibras aferentes possui grande
relevancia em relacdo a velocidade de propagagdo do sinal nervoso, os axénios com maior
didmetro possuem menor resisténcia e maior velocidade de condugdo. Além disso, a
capacitancia da membrana é reduzida pela mielina das fibras Aa, AP e Ad, conforme
demonstrado na figura 2, aumentando também a velocidade de condugdo do impulso nervoso
(BEAR, 2008).

Diversas alteracdes fisiologicas podem levar ao comprometimento destes nervos, que

ird promover alteracGes na propagacéo do potencial de acdo, bem como na condugéo do impulso
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nervoso. Nestas situacBes, a informacdo sensorial é a principal afetada, resultando em

neuropatias, principal alteracdo observada em pacientes diabéticos (GREENE et al., 1992).

2.3 Polineuropatia diabética

Uma das principais alteracbes que ocorre em pacientes diabéticos € a neuropatia
diabética, uma complicacdo microvascular e neural, que eleva o nimero de internacdes
hospitalares, amputacdes ndo traumaéticas e incapacidade (NASCIMENTOet. al.,2016). Esta
alteracdo possui incidéncia de até 45% dos casos de diabetes tipo 2 e além disso, estudos de
conducdo  nervosa demonstram que a neuropatia pode  estar  presente
subclinicamente(ZILLIOX; RUSSEL,2011).

A dor neuropatica € uma das apresentacdes mais frequentes em pacientes diabéticos e
pode ser um dos primeiros sintomas de pacientes com glicemia anormal ou intoleréncia a
glicose. Adicionalmente, a dor neuropatica acontece entre 7,5 e 24% de todos 0s pacientes com
diabetes mellitus(ALBERS et. al., 2007).

Quando expressa clinicamente, a neuropatia de fibras finas ndo mielinizadas(mais
frequente) é caracterizada por dor ardente superficial nos pés. Além disso, os pacientes podem
referir dor profunda, em sensacdo de tiro (alodinia) nos dedos dos pés, formigamento,
entorpecimento e extremidades frias persistentemente. Também pode ocorrer reducdo da
percepcdo a dor e ao frio distalmente, associado a alteracBes vasomotoras simpaticas,
demonstrando palidez alternando entre rubor e cianose (ZILLIOX et. al. ,2011).Pacientes com
pré-diabetes podem desenvolver sintomas neuropaticos (parestesias e dor) antes do diagnéstico
da doenca. A identificacdo de alteracBes de conducao nervosa ou de sinais somatossensoriais
alterados, bem como, a intervengdo precoce para a prevencdo de danos maiores ao nervo, é
fundamental para a prevencdo dos eventos morbidos, incluindo a amputagdo néo traumatica tao
comum nos pacientes com diabetes avancada (RADICA POP-BOSUI, 2017).

2.3.1Classificagdo das neuropatias diabéticas.

O acometimento do sistema nervoso periférico se apresenta principalmente como
polineuropatia distal e simétrica (PNDS)e neuropatia autonémica, sendo a primeira mais
comum dentre as neuropatias em diabéticos. Ja a neuropatia autonémica pode envolver o
sistema cardiovascular, respiratério, digestivo e genitourinario. Outras formas de apresentacéo,
menos frequentes, também podem ocorrer, como: mononeuropatia focal, que podem envolver
0s nervos tibiais, fibulares, medianos e pares cranianos (I11, 1V, VI e VII); mononeuropatias

multifocais radiculares (intercostal, toracica, lombar e abdominal); mononeuropatia multipla,
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atingindo localizagdes diversas; e a plexopatia\amiotrofia, conforme demonstrado na tabela 1.
A classificagdo das neuropatias também podem ser definidas pelo tempo referente ao curso dos
sintomas, sendo classificadas em: quadro clinico agudo, quando os sintomas se iniciaram em
até 30 dias; subagudo, quando se iniciou em até 6 meses; e cronico, quando permanecem por
mais de um ano ( ABBOTT et al., 2011).

Tabela 1 _ Classificagdo das neuropatias diabéticas.

Classificacdo das Neuropatias Diabéticas
v" Neuropatias Difusas
1. Polineuropatia distal e simétrica
2. Neuropatia autonémica

v" Mononeuropatias
1. Mononeuropatia focal
2. Mononeuropatias multifocais radiculares

v' Poliradiculopatias
1. Plexopatias
2. Radiculopatia toracica

Fonte: Pop-Busui, Bolton, Feldman (2017).

2.3.2 Etiopatogenia

A patogenia do acometimento dos neurbnios periféricos é muito complexa. A
hiperglicemia continua é responsavel por modificagdes metabolicas persistentes, como
aumento da atividade da via dos poliois. Esta via, através da producao de sorbitol pela acéo da
enzima aldolase redutase, promove aumento da atividade inflamatdria, aumentando o estresse

oxidativo. Com isso, ha secrecdo excessiva de citocinase e aumento da proteina quinase C
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(PKC), levando a diminui¢do da producéo do fator de protecdo neuronal, também chamado de
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), presente no sistema nervoso periférico, assim
como no SNC e tem como funcéo a sobrevivéncia neuronal através da protecdo de dendritos e
sinapses, evitando o dano neurologico (MCALLISTER, 2002).

Além destas anormalidades serem cumulativas, a predisposicdo genética, em parte,
pode expressar um polimorfismo associado ao aumento da prevaléncia da neuropatia,
aumentando ainda mais o dano neurolégico(ZENKER J, ZIEGLER D, CHARST R, 2013).

A hiperglicemia parece ser o fator desencadeante na lesdo do neurénio periférico, pois
tem como consequéncia a producdo aumentada de espécies reativas de oxigénio(ROS) que ird
aumentar a atividade da poli ADP-ribose polimerase (PARP), e consequentemente, por via
metabolica, depleta a enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), responsavel

pela metabolizacdo da glicose, desta forma ativando vias alternativas, descritas na figura 4:

Figura 4 _ Mecanismo unificado de dano celular induzido pelo fendtipo
hiperglicEmico.ROS - espécies reativas de oxigénio; PARP - poli ADP ribose
polimerase;GAPDH - Gliceraldeido 3 fostato desidrogenase; AGES - produtos
avancados da glicosilagdo ndo enzimética; PKC —proteina quinase C.

Fluxo Via Fluxo via
Polidis Hexosaminas

Fonte:Brownle(2005).
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Detalhando os fendmenos metab6licos acima descritos, ha o aumento do fluxo da via
dos polidis pela reducéo da concentragdo de 6xido nitrico, consequéncia do aumento de ROS,
ativando a enzima aldolase redutase (SINGH G et al., 2015).

Simultaneamente, 0s produtos avancados da glicosilacdo ndo-enzimatica (AGES)
causam aumento do gradiente de prétons nas mitocondrias e interrompe a cadeia transportadora
de elétrons, resultando em producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), aumentando o
estresse oxidativo (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008).

Também observa-se 0 aumento da proteina quinase C (PKC), consequente a diminuigéo
de GAPDH. Esta alteracdo causa anormalidades funcionais e morfolégicas, alterando o fluxo
sanguineo, promovendo oclusdo capilar e arteriosclerose (FARMER; LI; DOBROWSKY,
2012).

Por fim, a hiperativacdo da via das hexosaminas, causada pelo aumento de glicose no
citoplasma, resulta na metabolizacdo de frutose-6-fosfato a uridina difosfato-N-acetil
glucosamina, a qual, em acdo no nucleo celular, causa alteracdo da transcricdo génica por
alteracdo das histonas e metilacdo do DNA (alteracdes epigenéticas), que levam ao aumento da
producdo de citocinas inflamat6rias nos axénios neuronais periféricos, resultando em
inflamacéo crénica e diminuicdo da amplitude e velocidade de conducdo do impulso nervoso
(DU; EDELSTEIN; ROSSETTI et al., 2000).

Além das alteracdes de diversos fatores metabdlicos descrito acima, um outro fator
responsavel pelas lesdes dos nervos periféricos sdo as alteracdes de mecanismo vasculares nesta
regido ocasionado pela hiperglicemia (BROWNLEE, 2001).

A figura 5 representa um desenho esquematico do nervo periférico, onde pode ser
visualizado uma caracteristica particular deste sistema. Este plexo vascular perfura o perineuro
e se ramifica em capilares que ird vascularizar apenas o endoneuro, ademais, outro fator
importante € que peculiarmente estes capilares apresentam distancias intercapilares maiores que
em outros tecidos, tudo isso caracterizando um suprimento sanguineo escasso desta regiao, o
que aumenta a vulnerabilidade a leses metabolicas e isquémicas(MALIK et al., 2005).

Assim, o comprometimento vascular tem caracteristicas morfoldgicas proprias no
sistema nervoso periférico, explicando a patogénese da ND, que é diferente de complicacGes
microvasculares em outros sistemas(YAGIHASHI; MIZUKAMI; SUGIMOTO, 2011). Desta
forma, os mecanismos vasculares sugerem reducdo do fluxo sanguineo endoneural e isquemia,
diminuindo o aporte de oxigénio aos tecidos e ocasionando diminui¢cdo da velocidade de
conducdo do impulso elétrico no nervo periférico (SINGLETON et. al., 2007).Assim, a

degeneracéo de fibras distais, finas e sensoriais, que ocorre na neuropatia diabetica, é explicada
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pela microangiopatia endoneural e perda axonal, aparentemente ja diagnosticada precocemente,

antes mesmo do aparecimento dos sinais clinicos.

Figura 5. llustracdo do microambiente em que ocorre o suprimento vascular de um nervo
periférico.
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Fonte: Adaptado de Yagihashi; Mizukami; Sugimoto(2011).

Além desse sistema vascular citado anteriormente, ha um sistema extrinseco, formado
por vasos regionais e epineurais. As comunicagdes entre esses dois sistemas vasculares,
endoneural e epineural, oferecem resisténcia a isquemia(YAGIHASHI, 1995).

O comprometimento do sistema nervoso autdbnomo no diabético, prejudica a
autoregulacdo dos capilares endoneurais frente a alteragdes fisicas e quimicas no ambiente
tecidual, vulnerabilizando-o aos eventos isquémicos(MALIK et al., 2005). Pelo fato dos
nucleos dos neurénios que forma os nervos periféricos, encontrarem-se nos ganglios vertebrais
e 0s ax0nios, por exemplo, ter suas terminacdes nos dedos das maos e pés, demonstra 0 quéo

longos sé@o estes neurdnios. Assim, nas extremidades distais destes neurdnios, as membranas
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basais dos capilares endoneurais sdo mais espessa e a densidade da camada de mielina é menor,
0 que torna desfavoravel a regeneracdo neuronal dos nervos periféricos (YAGIHASHI, 2011).

Estudos demonstram evidéncias em que parte das neuropatias idiopaticas estdo
presentes em individuos pré-diabéticos e que substancial nimero de pré-diabéticos ja tenham
neuropatia periférica ou dor neuropatica(BROWNLE et. al.,2001). Da mesma forma, o inicioe
evolugdo das complicacBes neuropéticas no diabético tipo 2 podem ocorrer varios anos antes
do diagnostico, devido aos mecanismos metabdlicos ativados e alteracdes da vascularizagdo
demonstrados anteriormente.

Atualmente quatro mecanismos inter-relacionados, estdo envolvidos na patogenia da
neuropatia diabética, sendo eles:hiperglicemia, anormalidades microvasculares, dislipidemia
(hipertrigliceridemia)  efatores  diversos  associados a  sindrome  metabdlica
(YAGIHASHI; MIZUKAMI; SUGIMOTO, 2011).

Estudos em roedores sugerem que em condic¢des de hiperglicemia intermitente, ocorre
degeneracdo mitocondrial por vias metabdlicas (FIGURA 4), as quais promovem apoptose em
células de Schawnn(célula glial que produz a mielina que envolve os axdnios dos neurdnios no
sistema nervoso periférico) e consequentemente alteracdo de transmissdo nervosa(PAPANAS;
VINIK; ZIEGLER, 2011). Em pacientes pré-diabéticos, a hiperglicemia é transitoria e p6s-
prandial, o que pode sugerir que estes pacientes ja possam desenvolver a neuropatia antes dos
sinais classicos de diagndstico de diabetes.

Tem sido relacionado uma combinacdo de fatores de risco para doencas
cardiovasculares e diabetes, que incluem hipertensdo arterial sistémica, obesidade,
hipertrigliceridemia e reducédo da lipoproteina de alta densidade (HDL), que sdo um conjunto
de fatores da sindrome metabodlica, a qual tem impacto na funcdo do nervo periférico,
prejudicando-o e portanto, levando a neuropatia diabética(HANEWINCKEL et al., 2016). A
atividade aerdbica leve e moderada, tanto em modelos animais como em humanos, promove
diminuicdo dos sintomas neuropaticos periféricos pela promoc¢éo da regeneracdo do diametro
de fibras finas(SINGLETON; SMITH; MARCUS, 2015).

Com a evolucao do surgimento de novos meios diagnosticos, entre eles: a escala de
Michigan, a estesiometria e a eletroneuromiografia, as alteracbes de nervos periféricos
passaram a serem diagnosticadas com maior precisdo. Além disso, a compreensao molecular
da doenca a partir de hipoteses metabdlicas levantadas e suas associagdes, trouxeram um melhor
entendimento e busca de novos meios de tratamento e prevencdo (STETTNER et al., 2017).0s
métodos eletrofisiologicos sdo considerados “padrdo ouro” no diagnostico precoce de

neuropatias, dentre elas a neuropatia diabética, principalmente pelo estudo da conducéo
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nervosa, verificando amplitude e laténcia do potencial de acdo do nervo periférico, bem como

distinguir a neuropatia como axonal ou desmielinizante (WEISMAN et al., 2013).

2.4 Eletroneuromiografia

A eletroneuromiografia € uma metodologia utilizada na clinica, o qual fornece um
eletrodiagnostico que permite pesquisar a existéncia de enfermidades que acometem a unidade
motora e seus elementos (CORREA; COSTA,; PINTO, 2012).

A unidade motora compde-se do segundo neurénio com o corpo celular na medula
espinhal e o seu axénio, que conduz estimulos aferentes e eferentes, os receptores epidérmicos,
a juncdo mioneural e fibras musculares inervadas por este neurdonio. O exame se baseia no
estudo da fisiologia da unidade motora avaliando e diagnosticando doencas que afetam seus
componentes: neuropatias, distarbios da juncdo mioneural, mielopatias, radiculopatias e
miopatias (PINTO, 1996).

A estimulacdo elétrica de um nervo produz a despolarizacdo de seus axdnios e gera
impulsos elétricos ao longo do trajeto deste nervo. A técnica de registro para a neuroconducgéo
sensitiva, se da por meio de eletrodos de superficie localizados no trajeto do nervo escolhido
para a avaliacdo. Assim,o eletrodo detecta estes impulsos gerados a partir da estimulacdo
elétrica e ocorre a analise deste potencial de acdo (CORREA; COSTA; PINTO, 2012).

O potencial de acdo registrado sobre o trajeto do nervo sensitivo, possui amplitude muito
pequena, portanto, para melhorar as condi¢cdes de registro da neuroconducgdo, se emprega a
técnica desenvolvida por Dawson e Scott, em 1949. Esta técnica, a promediacdo elétrica
continua de sinais consecutivos, consiste em um sistema que permite o cancelamento das
oscilagcdes sugeridas ao acaso e produz o aumento da nitidez da resposta final (DAWSON;
SCOTT, 1949).

Acredita-se que o controle glicémico rigido possa evitar ou postergar o dano
neuropatico, portanto é necessario demonstrar essa relacdo através da correlacdo clinica,
bioquimica e neurofisiologica (PARTAEN et. al., 1995).

2.5 Parametros bioquimicos e fatores relacionados a neuropatia diabética.
Como fator principal da promocéo das neuropatias diabéticas em geral, a hiperglicemia
¢ um fator de risco maior ao desenvolvimento dos sintomas relacionados a enfermidade

neuropatica. Com isso, 0s principais parametros bioquimicos que estdo relacionados a
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neuropatia diabética e serdo analisados em comparagdo ao comprometimento nervoso
periférico mensurado pela eletroneuromiografia, sdo: a glicemia em jejum, colesterol HDL,
triglicérides e creatinina (POP-BUSUI et. al., 2009).

O tempo de diagndstico e consequente exposicdo a hiperglicemia aumenta a frequéncia,
gravidade e morbidade das neuropatias diabéticas. Assim, quanto maior o tempo a partir do
diagnostico e menor controle glicémico, maior o comprometimento neural periférico
(HANEWINCKEL et. al., 2016).

A atividade fisica continua e a mudanca no estilo de vida, séo fatores de protecdo do
nervo periférico em pacientes diabéticos, visto que a incidéncia de neuropatia é
relevantemente maior nos individuos que ndo praticam nenhum tipo de atividade fisica
(KNOWLER et al., 2002).

Produtos contidos nos cigarros podem aumentar o0 comprometimento da
microcirculacdo das extremidades distais nervosas. Com isso, 0 tabagismo pode ter uma
grande relacdo com o comprometimento neural em pacientes diabéticos (CLAIR etal., 2015).

A diminuicdo de HDL-C ¢é outro fator preditivo da ocorréncia de neuropatias. Altas
concentracGes plasmaticas desta lipoproteina, influencia indiretamente na resisténcia a
insulina no tecido adiposo e diminui a incidéncia de DMII e por consequéncia neuropatia
(VAN ACHER et al., 2009).

A hipertensdo arterial causa aumento da resisténcia vascular periférica
comprometendo ainda mais a microcirculacdo neuronal periférica a nivel capilar, somando-
se a hiperglicemia como fator causador de lesdo e comprometimento metabolico
(BERNABE-ORTIZ et al., 2016).

Estudos correlacionando eletroneurografia de nervos periféricos com alteracoes
bioguimicas nesta enfermidade, podem contribuir para mudangas de paradigmas clinicos
importantes de pacientes diabéticos ou pré-diabéticos (RUSSEL et. al., 2014).Além disso, 0 uso
de metodologias que permitam a investigacdo de integridade de nervos periféricos se faz de
grande valia para o diagnostico precoce da neuropatia diabética em pacientes assintomaticos.

O diagndstico precoce permite ao paciente um melhor prognostico pois o tratamento
precoce fard com que haja diminuicdo de traumas decorrentes desta alteragdo. Portanto, a
atencdo aos fatores de risco, atitudes individuais e coletivas, bem como, o diagndstico precoce,
poderdo minimizar a evolugéo de alta morbidade, diminuindo as amputacdes néo traumaticas e

mortalidade ocasionadas pelas neuropatias em diabéticos descompensados.
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Assim, a justificativa para o projeto, se d& devido existéncia de poucos estudos
cientificos correlacionando a evolugdo dos sinais neuropéticos subclinicos com a evolugdo do
diabetes e com fatores que podem aumentar as chances do desenvolvimento de neuropatias.

Com isso, o presente trabalho tem como hipotese a existéncia do comprometimento de
nervos periféricos em pacientes diabéticos assintomaticos para neuropatia e que esta alteracdo
esta relacionada com sedentarismo, hipertensdo, alto indice glicémico e tabagismo.

3 OBJETIVO
3.1 Objetivo Geral
O objetivo geral deste projeto foi avaliar a prevaléncia do comprometimento do sistema

nervoso periférico, bem como fatores relacionados a esta alteracdo, em pacientes pré-diabéticos
e diabéticos tipo 1l assintomaticos para neuropatia.

3.2 Objetivo Especifico

v" Verificar e analisar anamnese, historia clinica e exames clinicos protocolar dos
pacientes inscritos nos programas de atencdo ao diabetes, selecionados para pesquisa

nos municipios pesquisados;

v" Avaliar a prevaléncia de diabéticos do género masculino e feminino;

v Analisar exame de eletroneuromiografia dos pacientes diabéticos, bem como

demonstrar a relevancia dos resultados com o diagnostico precoce;

v" Correlacionar as variaveis pesquisadas (idade, tempo de diagnostico, atividade fisica,
género, tabagismo, hipertensao arterial, concentragao plasmaticade glicose em jejum,
creatinina, HDL-colesterol e triglicérides) com o comprometimento do nervo

periférico mensurado pela eletroneurografia;

v" A partir da analise dos resultados e relevancia estatistica, propor medidas de prevencao

a nivel individual e coletivo para a populagdo exposta.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

A pesquisa se baseou na investigagéo da prevaléncia e nos fatores relacionados as lesoes
neuropaticas em individuos assintomaticos, buscando fundamentos a nivel conceitual e
metodologico e consequentemente tracar a estratégia adequada para a validacao estatistica dos
dados pesquisados e sua relevancia cientifica.

No inicio foram empregados métodos para revisdo de literatura, estudo observacional
em campo e adaptacdo transcultural, na qual verificamos a promoc¢éo do intercdmbio de uma
realidade cultural para outra, como por exemplo, fazer a pergunta se a pessoa faz uso de
derivados etilicos de forma que ela entenda que é ingestdo de bebida alcodlica.

A coleta de dados foi realizada em uma Unica etapa, constando a anamnese dirigida,
exame clinico (ANEXO G) e neuroldgico: incluindo a escala de Michigan adaptada(ANEXO
C), a estesiometria e eletroneurografia.

O delineamento da pesquisa comparou as varidveis independentes de pacientes com
diagndstico diabetes ou pré-diabetes tipo 11, acompanhados pelos programas de satde da familia
dos municipios estudados. Foram analisados um total de trezentos e sessenta e cinco (365)
pacientes diabéticos ou pré-diabéticos, e apos serem aplicados os fatores de exclusdo, descrito
abaixo, foram selecionados 184 pacientes diabéticos ou pré-diabéticos assintomaticos para

neuropatia.

4.2 Local da coleta de dados

Os municipios onde ocorreram o estudo foram: Aiuruoca-MG, no Hospital Dr. Julio
Sanderson; em Caxambu-MG, na policlinica central do municipio; e em Lavras, no distrito de
Santo Antdnio da Posse-MG, no ambulatério do programa de saide da familia, onde foram
realizados os exames em sala cedida especialmente para a pesquisa. A figura 6 demonstra o
local de coleta de dados dos pacientes e utilizagcdo do eletroneuromiografo.

Foram selecionadas salas em cada municipio para realizacdo da anamnese e coleta de
dados, sempre com a preocupacdo em adequé-las ao eletroneuromiografo em relacdo a
instalacdo elétrica e climatizagdo, evitando interferéncias (ruidos) no aparelho, quando do

registro do potencial de acdo do nervo estudado, evitando assim, possiveis erros nas analises.



34

Figura 6. Representac&o do local de coleta de dados obtida durante anélise dos pacientes.
Observa-se 0 ambiente em que o eletroneuromidgrafo foi utilizado.

Fonte: Do autor (2019).

4.3 Selecdo da amostra
4.3.1 Pacientes diabéticos em totalidade

v" Todos pacientes diabéticos foram analisados para verificacdo da influéncia do género

no desenvolvimento da enfermidade.

4.3.2Critérios de inclusao

v Pré-diabéticos e diabéticos tipo Il assintomaticos para neuropatia diabética, mediante a
aplicacdo da escala de Michigan (ANEXO C);

v’ Ter entre 25 e 72 anos;

v Pacientes encaminhados pelo programa de salde da familia e endocrinologista do
municipio;

v Concordancia em participar da pesquisa, e assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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4.3.3 Critérios de exclusao

v’ Apresentar comprometimento da orientagdo no tempo e espago, avaliada pela aplicacéo
do mini exame do estado mental (ANEXO A);

v" Apresentar outras causas de neuropatia:
Etilismo, avaliado pelo questiondrio CAGE, incluso na anamnese (ANEXO G);
Sindrome paraneoplésica;
Infeccbes (hanseniase);
Deficiéncia de vitaminas;
Intoxicacdo exdgena (agrotdxicos);
Outras causas (evidéncias de outras enfermidades que potencialmente causam
neuropatia periférica) (ANEXO B);

v" Diabéticos tipo Il relatando sintomas de neuropatia, identificados pelo questionario
especifico, apontados pela escala de Michigan (ANEXO C).

v’ Gestantes;

v’ Pacientes com historico de lesdo medular ou qualquer comprometimento de membros
inferiores;

v" Pacientes com doenca neuroldgica;

4.4 Termo de consentimento livre e esclarecido

Todos os voluntérios assinaram de livre e espontanea vontade o termo de consentimento
livre e esclarecido (ANEXO F).

4.5 Termo de anuéncia

As Secretarias de Saude dos Municipios colaboradores e o Hospital Jalio Sanderson
concederam permissdo formal, previamente a pesquisa, para realizagdo da mesma através da

assinatura dos respectivos termos de anuéncia (ANEXO E, He I).

4.6 Comité de ética

A pesquisa recebeu aprovacdo prévia do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Lavras sob o PARECER 2.866.532 em agosto de 2018
(ANEXO D).
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4.7 Coleta de dados

Apos os esclarecimentos e convite verbal, os pacientes voluntarios, em sessdo Unica,
foram entrevistados para preenchimento do formulario da pesquisa (ANEXO G), onde estdo
discriminados o nimero e data da entrevista, a identificacdo do voluntario. Foi feito também o
exame do estado mental (ANEXO A),o qual serve para validar as informacdes prestadas, visto
que o comprometimento da lucidez interfere também nas respostas, como por exemplo,ha
quando tempo se tem o diagnostico de diabetes, quais 0os medicamentos que utiliza para a
doenca, se faz uso de bebida alcodlica, se é tabagista, o historico familiar quanto a presenca de
diabetes e outras enfermidades relevantes.

Além disso, também foi feito o registro dos resultados de exames bioquimicos recentes,
trazidos pelo paciente, por orientagdo dos programas de acompanhamento e realizados em
laboratdrios de andlises clinicas municipais ou conveniados com 0s respectivos municipios.
Todas as andlises bioquimicas foram feitas por metodos colorimétricos padrdes dos respectivos
laboratérios, sendo eles: glicemia em jejum, HDL-colesterol, triglicérides e creatinina.

Na sequéncia foi realizado a versdo adaptada para o nosso pais (MNSI-Brasil) da
Michigan Neurophaty Screening Instrument(ANEXO C), aplicado apenas em pacientes
selecionados com diabetes mellitus tipo Il, para identificar aqueles sem sintomas com sinas de
neuropatia (BARBOSA et al., 2017). O MNSI-Brasil é dividido em trés partes, a saber:
orientagdes para 0 uso, perguntas ao paciente (autorrelato) e orientacdo ao examinador para
proceder ao exame fisico.

Apds estes procedimentos, foi realizado o exame fisico com o paciente em decubito
dorsal para a inspecdo do pé em busca de deformidades, calos, ulceracdes, entre outras lesdes.
Depois foi feita a avaliacdo da percepg¢éo vibratoria com uso de diapasdo de 128 Hz sobre a
face dorsal do primeiro pododactilo. Também foi realizada a exploragdo da sensibilidade
cutanea com o monofilamento de 10 g (estesidmetro de Semmes-Weinstein), instrumento este

demonstrado abaixo na figura 7.

Em seguida, com o individuo sentado na maca, realizou-se a exploragdo do reflexo

aquileu, percutindo o martelo de reflexos sobre o tendao de Aquiles
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Figura 7 . Representagdo do Estesiometro por monofilamento de Semmes-Weinstein
utilizado para a anélises de sensibilidade cutanea.

Fonte: Estesiometro SORRI-BAURU — Manual do usuario (2014).

Voltando ao decubito dorsal, o paciente foi preparado para o0 exame de
eletroneuromiografia, através da limpeza da pele com alcool 70 antes da aplicacdo do gel
condutor a base de agua para a colocacdo dos eletrodos do aparelho de eletroneuromiografia.
Para isso, seguiu-se o protocolo padréo para a montagem dos eletrodos de referéncia, ativo e
terra, na regido do maléolo lateral da tibia e eletroestimulacdo, para registro da laténcia,
amplitude e velocidade do nervo sural, como demonstrado na figura 8.

Figura 8. Demonstracdo esquematica para a colocacdo dos eletrodos de captacdo do potencial
de acdo sensitivo do nervo sural.
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Fonte: Aminoff (2000).
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Para a analise de eletroestimulagdo, foi utilizado um eletroneuromidgrafo, aparelho
VeCon de 4 canais com frequéncia de amostragem de 48 kHz/canal da marca Emsa, conectado
a um notebook com a funcéo de registrar as informacoes e graficos gerados pelo aparelho para
posterior analise e calculos (FIGURA 9).

Figura 9. Representacdo do aparelho eletroneuromiografo VeCon de 4 canais com

frequéncia de48kHz/canal da marca Emsa conectado a um notebook.
w - NS

Fonte: Do autor (2019).
O registro da atividade neural através da eletroneurografia consiste na colocacao de

eletrodos de superficie sobre o trajeto do nervo pesquisado (nervo Sural). Em seguida é
acionada a estimulacéo elétrica e registrada pelo ociloscépio, o estimulo gera um potencial de
acdo, automaticamente digitalizado e enviado ao software em um notebook acoplado, onde sdo
medidas a laténcia, amplitude, area e velocidade do nervo, conforme protocolo internacional
(CORREA: COSTA: PINTO, 2012).

A sala de pesquisa estava sempre preparada antes da entrada do paciente com
temperatura em torno de 25 graus, em que a velocidade de conducéo ndo é modificada por
ambiente frio ou quente. Assim, 0 paciente permanecia em sala de exames climatizada, com
temperatura controlada e ambiente calmo (FIGURA 10). O participante foi esclarecido
previamente dos procedimentos, confirmando antes do procedimento se entendeu todas as
etapas do teste.
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Apos inserir as informacdes de identificacdo do paciente que foi testado e selecionado
0 nervo alvo de estudo, local da estimulacdo e dimidio, foi acionado o inicio da captacdo do

estimulo, visualizado na tela do aparelho o software do exame (FIGURA 11).

Figura 10. Imagem obtida durante a coleta de dados, demonstrando o posicionamento
dos eletrodos e aparelhagem de captacéo do sinal.

Fonte: Do autor (2019).
Figura 11. Imagem obtida durante a coleta de dados, demonstrando a tela do aparelho.
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Ap0s realizada a estimulagdo, a tela com os resultados fornecidos pelo aparelho, como
por exemplo o potencial de acdo apds o estimulo do nervo estudado, foi analisado nos seguintes
topicos: laténcia, amplitude e velocidade de conducdo (FIGURA 12). Na figura 12 também
podemos observar o potencial de acdo do nervo sural, objeto de nossa pesquisa, e na parte
inferior estdo os registros de inicio, pico e duracdo do potencial.

Os resultados sdo armazenados em pastas especificas com as identificagdes necessarias

como: numero do exame, data, nome do paciente, local e lado da estimulacéo.

Figura 12. Fotografia obtida durante a coleta de dados, mostrando o potencial de acéo
da unidade motora.
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Fonte: Do autor (2019).

4.9 Analise estatistica

Na analise descritiva das variaveis qualitativas, foram utilizadas as frequéncias
absolutas e relativas, enquanto na descricdo das variaveis quantitativas foram utilizadas

medidas de posi¢éo, tendéncia central e disperséo.

A fim de avaliar os fatores que influenciam na ocorréncia da neuropatia, foi realizada
inicialmente uma andlise univariada via Regressdo Logistica (AGRESTI, 2002), na qual foi
implementado 0 metodo Stepwise(EFROYMSON, 1960)para selecdo das variaveis. O método
Stepwise € definido como uma mescla dos métodos Backward e Forward. Dessa forma,
primeiramente, usando o método Forward(EFROYMSON, 1960), foi feita uma analise
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univariada via Regressdo Logistica (AGRESTI, 2002). Sendo assim, as varidveis que

apresentassem um valor-p inferior a 0,25 eram selecionados para a anélise multivariada.

Para a analise multivariada, foi aplicado o método Backward(EFROYMSON, 1960).
O método Backward € o procedimento de retirar, por vez, a variavel de maior valor-p, repetindo
0 procedimento até que restem no modelo somente varidveis significativas. Para o método
Backward foi adotado um nivel de 5% de significancia, sendo aceitas também variaveis com
valor-p um pouco acima desse valor, sendo as mesmas consideradas marginalmente

significativas.

Para avaliar a qualidade do ajuste da regressdo logistica utilizou-se o teste de Hosmer-
Lemeshow(Hosmer e Lemeshow, 2000) e o pseudo R? de Nagelkerke (Nagelkerke, 1991).

O software utilizado nas analises foi 0 R (versdo 3.5.2)

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 RESULTADOS
5.1.1 Andlise descritiva

Foram analisados um total de 365 pacientes voluntarios diabéticos, dos quais 68,22%

eram do sexo feminino e 31,78% eram do sexo masculino, como demonstrado na figura 13.
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Figura 13. Porcentagem de pacientes com diabetes mellitus pertencentes ao género

feminino ou masculino.
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Deste total, apos critérios de exclusdo analisados, forma selecionados 184 individuos
pré-diabéticos e diabéticos assintomaticos para neuropatia. Foi observado que 39,23% dos
pacientes diabéticos assintomaticos apresentavam comprometimento do nervo sural,

demonstrando uma neuropatia subclinica ja preexistente, como demonstrado na figura 14.

Figura 14. Pacientes diabéticos assintomaticos clinicamente para neuropatia com ou sem

neuropatia subclinica ja existente.
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Foram confrontados a frequéncia do comprometimento do nervo periférico em relacéo
ao tempo de diagnostico da enfermidade, atividade fisica, hipertensdo arterial, controle da

glicemia, tabagismo, creatinina, colesterol HDL e triglicérides.
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Na Tabela 2 apresenta-se as analises descritivas das varidveis qualitativas dos pacientes
diabéticos assintomaticos para neuropatia. A maior parte dos pacientes (65,76%) era do sexo
feminino, 36,96% teve tempo de diagndstico de diabetes de -5 anos, 92,93%nd&o era fumante,

enquanto 73,91% nao faziam atividades fisicas e 55,98%n&o apresentavam hipertensdo arterial.

Tabela 2- Descricdo das variaveis qualitativas dos pacientes diabéticos assintomaticos para

neuropatia.

Variaveis N %
Sexo Feminino 121 65,76%
Masculino 63 34,24%
-10 55 29,89%
S . -5 68 36,96%
Tempo diagndstico diabetes >10 60 32.61%
0 1 0,54%
Tabagismo N_éo 171 92,93%
Sim 13 7,07%
. . Nao 136 73,91%
Atividade fisica sim 48 26,09%
Hinertensio arterial Nao 103 55,98%
ipertensdo arteria Sim g1 44.02%

Legenda: N: nimero de individuos, %: valor percentual.

Encontra-se na Tabela 3 as analises descritivas das variaveis quantitativas dos

individuos.

Tabela 3- Descri¢do das variaveis quantitativas dos individuos.
Variaveis N Média D.P. Minimo 1°Q 2°0Q 3PQ Maximo

Idade 184 56,63 11,38 25,00 50,00 60,00 65,00 72,00
Glicemia 184 152,13 69,65 64,00 100,00 127,00 193,50 378,00
Colesterol

HLD 184 46,01 9,74 25,00 39,00 44,00 50,50 75,00

Triglicérides 184 162,97 9354 43,00 104,50 147,50 189,50 976,00
Creatinina 184 099 0,29 0,50 0,80 0,90 1,10 2,30

Legenda: N: nimero de individuos, D.P: Desvio Padrdo, 1 Q: Primeiro Quartil, 2Q Segundo Quartil, 3
Q: Terceiro Quartil

Conforme descrito na tabela 3, as variaveis quantitativas de nossa pesquisa
apresentaram idade média de 56,63 anos. A glicemia média encontrada foi de 152,3. O HDL-
C apresentou média de 46,01. A meédia das triglicérides dos individuos foi 162,97, e da

creatinina de 0,99. Esses resultados sdo interpretados na discusséo.
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Figura 15. Concentracdo plasmatica de lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-
colesterol) de pacientes diabéticos com ou sem neuropatia subclinica.
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Legenda: Os valores representam médias + desvio padréo.

Figura 16. Concentracdo plasmaética de triglicérides de pacientes diabéticos com ou sem

neuropatia subclinica.
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Legenda: Os valores representam médias + desvio padréo.
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Figura 17. Concentracdo plasmatica de creatinina de pacientes diabéticos com ou sem

neuropatia subclinica.
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Legenda: Os valores representam médias + desvio padrdo.5.1.2 Fatores que Influenciam na
Neuropatia (Andlise Univariada)

Para analisar os fatores que influenciam na ocorréncia da neuropatia, foi realizada
inicialmente uma anélise univariada via Regressao Logistica (AGRESTI, 2002). Por meio desta
analise foram selecionados os potenciais preditores para a ocorréncia da neuropatia, sendo
considerado um nivel de significancia igual a 25%, as variaveis selecionadas foram utilizadas

no modelo multivariado.

Na Tabela 4 demonstra-se a comparacdo das varidveis dependentes entre 0s pacientes
diabéticos com ou sem neuropatia subclinica. Observa-se pela analise univariada que houve
influéncia significativa das variaveis “Tabagismo” (valor-p=0,033), “Atividade fisica” (valor-
p=0,040), hipertensdo arterial (valor-p=0,001), “Idade” (valor-p=0,006) e “Glicemia” (valor-

p<0,001) sobre a ocorréncia da neuropatia subclinica.
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Tabela 4- Comparacdo das varidveis dependentes entre pacientes diabéticos com e sem

neuropatia.
Sem Com
Variavel neuropatia neuropatia O.R. Valor-p
N % N %

Género Feminino 70 57,85% |51 42,15% 1,00 -

Masculino 41 65,08% |22 34,92% 0,74 0,342

Tempo diagnostico -10 32 58,18% |23 41,82% 1,00 -

diabetes -5 46 67,65% |22 32,35% 0,67 0,280

>10 32 5333% |28 46,67% 1,22 0,601

Tabagismo N.éo 107 62,57% |64 37,43% 1,00 -

Sim 4 30,77% | 9 69,23% 3,76 0,033

Atividade fisica Né&o 76 5588% |60 44,12% 1,00 -

Sim 35 7292% |13 27,08% 0,47 0,040

Hipertensao arterial N.éo 73 70,87% |30 29,13% 1,00 -

Sim 38 46,91% |43 53,09% 2,75 0,001

Idade X')eg';i 54,70(1,17) | 59,55(1,07) 1,04 0,006
N Média

Glicemia (D.P) 135,68(5,70) | 177,15(8,88) 1,01 <0,001
Média

Colesterol HDL (D.P) 46,76(0,98) 44,87(1,01) 0,98 0,201
e Média

Triglicérides (D.P) 156,78(10,05) | 172,37(8,23) 1,00 0,284
- Média

Creatinina (D.P) 0,96(0,02) 1,04(0,04) 2,67 0,068

Legenda: DP: desvio padrdo. Os valores representam médias + desvio padrdo.N: total de individuos,
OR: Oddsratio, Valor-p: Probabilidade de significancia.

Observando a tabela 4 podemos inferir que a chance de um paciente diabético fumante
ter neuropatia foi 3,75 vezes maior que um paciente diabético ndo fumante, também que a
pratica de atividade fisica reduz em 53% a chance de um paciente diabético desenvolver
neuropatia subclinica em comparagdo com diabético sedentério. Diabéticos com hipertenséo
arterial demonstraram 2,75 vezes mais chances de ter neuropatia do que diabéticos
normotensos. Também a média da idade dos diabéticos que possuiam neuropatia subclinica foi
maior que dos diabéticos sem neuropatia, sendo que a cada ano acrescido na idade, a chance de
ter neuropatia aumenta em 4%. E por fim, que diabéticos com neuropatia subclinica
apresentaram média glicémica maior do que diabéticos sem neuropatia, sendo que uma unidade

de glicemia a mais aumenta a chance de ter neuropatia em 1%
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Figura 18. Porcentagem de pacientes diabéticos com neuropatia assintomatica que possuem ou
ndo o habito de tabagismo.
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Legenda: * diferenga significativa para p<0,05 em relacéo ao grupo néo tabagista. Analise univariada
via Regressao Logistica.

A pratica de atividade fisica reduz em 53% a chance de desenvolver neuropatia

subclinica em comparacdo com o individuo sedentario (FIGURA 19).

Figura 19. Porcentagem de pacientes diabéticos com neuropatia assintomatica que praticam ou
ndo atividade fisica.
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Legenda: * diferenca significativa para p<0,05 em relagdo ao grupo que pratica atividade fisica. Analise
univariada via Regressdo Logistica.
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Individuos com hipertenséo arterial demonstraram 2,75 vezes mais chances de ter

neuropatia do que o individuo normotenso (FIGURA 20).

Figura 20. Porcentagem de pacientes diabéticos com neuropatia assintomatica que apresentam

ou n&o hipertensdo arterial.
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Legenda: * diferenca significativa para p<0,05 em relagdo ao grupo normotenso. Analise univariada

via Regressao Logistica.

A média da idade dos diabéticos que possuiam neuropatia subclinica foi maior que dos

diabéticos sem neuropatia, sendo que a cada ano acrescido na idade, a chance de ter neuropatia

aumenta em 4%(FIGURA 21).

Figura 21. Média de idade dos pacientes diabéticos com ou sem neuropatia subclinica.
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Legenda: Os valores representam médias + desvio padrédo.* diferenca significativa para p<0,05 em
relagdo ao grupo sem neuropatia subclinica. Analise univariada via Regressdo Logistica.

Diabéticos com neuropatia subclinica apresentaram média glicémica maior do que
diabéticos sem neuropatia, sendo que uma unidade de glicemia a mais aumenta a chance de ter
neuropatia em 1%(FIGURA 22).

Figura 22. Concentracdo plasmatica de glicose de pacientes diabéticos com ou sem neuropatia
subclinica.
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Legenda: Os valores representam médias + desvio padrdo. * diferenga significativa para p<0,05 em
relacdo ao grupo sem neuropatia subclinica. Analise univariada via Regressdo Logistica.

A partir da andlise univariada, foram selecionadas como possiveis preditoras da
neuropatia as varidveis (valor-p<0,25): Tabagismo, Atividade fisica, hipertensdo arterial, Idade,
Glicemia, Colesterol HDL e Creatinina.

A andlise univariada feita pela Tabela 3 usa o intervalo de confianca do logaritmo da
razdo de chance. Assim, observa-se que a Idade, o Tabagismo, hipertenséo arterial e a glicemia
sdo fatores de risco para neuropatia diabética subclinica enquanto a Atividade fisica é fator de
protecdo (FIGURA 23).

Figura 23. Demonstragdo dos fatores de risco e protecdo para ocorréncia na neuropatia.
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Ao analisar a figura 23 podemos concluir que a préatica de atividade fisica diminui a
chance de ocorréncia da neuropatia, ja que o intervalo de confianca do logaritmo da razdo de
chances foi negativo.

Além disso podemos observar que a idade, o tabagismo, hipertensdo arterial e a
glicemia afetam positivamente, assim, ter uma idade mais elevada, ser fumante, ter hipertenséo
arterial e glicemia mais alta aumentam as chances de ocorréncia da neuropatia, dado que o
intervalo de confianca do logaritmo da razéo de chances foi positivo.

As demais variaveis ndo influenciaram significativamente na ocorréncia da neuropatia,

visto que os intervalos interceptam a linha tracejada.

5.1.3 Regresséo logistica (analise multivariada)

A partir das varidveis selecionadas na andlise univariada foi ajustado o modelo
multivariado de regressao logistica. Assim, na Tabela 4 e nos respectivos graficos, demonstra-

se 0 modelo inicial que foi composto pelas variaveis Género, Tempo diagnostico, Tabagismo,
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Atividade fisica, Hipertensdo arterial, Idade, Glicemia, Colesterol HDL, triglicérides e
Creatinina. Neste modelo foi aplicado o método Backward para a selecdo final das varidveis,
considerando-se um nivel de significancia de 5%. No modelo final, pode-se observar que houve
influéncia significativa das varidveis Tabagismo, hipertensao arterial, Idade e Glicemia sobre a
ocorréncia da neuropatia subclinica, como demonstrando na tabela 5.

Tabela 5- Fatores que influenciam a neuropatia.

Variaveis Modelo Inicial Modelo Final
O.R. 1.C.95% Valor-p |O.R. 1.C.95% Valor-p
Tabagismo = Néo 1,00 - - 1,00 - -
o [1,23; [1,27;
Tabagismo = Sim 4,45 19,23] 0,030 |[4,42 18,34] 0,026
Atividade fisica = Ndo 1,00 - - - - -
Atividade fisica = Sim 0,53 [101292] 0130 | - : :
Hipertensao arterial = Ndo 1,00 - - 1,00 - -
Hipertensao arterial = Sim 2,06 [412071] 0,049 |240 [1,21;4,85] 0,013
Idade 1,04 [11(%)] 0,036 |[1,05 [1,01;1,09] 0,016
Glicemia 1,01 [11’(())21]; <0,001 | 1,01 [1,01;1,02] <0,001
[0,95; ) ) )
Colesterol HDL 0,99 1,03] 0,532
. [0,77; i - -
Creatinina 2,65 9,40] 0,123
Pseudo R? (Negelkerke) 29,64% 26,22%
Teste de Hosmer-Lemeshow 0,671 0,676
(valor-p)

Legenda: O.R: Oddsratio; I.C: Intervalo de confianga; Valor-p: probabilidade de significancia

Conforme demonstramos na tabela 5, os diabéticos fumantes tiveram 4,42 [1,27; 18,34]
vezes a mais de chance de apresentarem neuropatia do que individuos ndo fumantes valor-
p=0,026.A chance dos diabéticos com hipertensdo arterial apresentarem neuropatia foi de 2,4
[1,21; 4,85] vezes maior que oS normotensos (valor-p=0,013).Diabéticos com idade mais
avancada tiveram1,05 [1,01; 1,09]vezes a mais de chance de apresentarem neuropatia em
relacdo aos diabéticos com menor idade (valor-p=0,016). A chance dos diabéticos com glicemia
elevada apresentarem neuropatia foi 1,01 [1,01; 1,02] vezes maior que diabéticos com glicemia

menor ou controlada (valor-p<0,001).
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O tabagismo, a hipertensdo arterial, a idade e a glicemia foram capazes de explicar
26,22% da variabilidade da neuropatia assintomatica. Pelo teste de Hosmer-Lemeshow o

modelo apresentou bom ajuste (valor-p=0,676).

5.2 DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a prevaléncia do comprometimento
neuropatico periférico subclinico, em pacientes da regido sul do estado de Minas Gerais que
apresentavam pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 11, inscritos nos programas municipais de
saude de controle e prevencédo do diabetes mellitus, bem como avaliar a prevaléncia de fatores

relacionados ao desenvolvimento da neuropatia.



53

Com isso, foi verificada alta prevaléncia de pacientes diabéticos do sexo feminino. Além
disso, foi observado também que hd um ndmero consideravel de pacientes diabéticos
assintomaticos para neuropatia que ja apresentam alteracéo da conducao do impulso elétrico no
nervo periférico, ou seja, pacientes diabéticos assintomaticos ja apresentam neuropatia
subclinica e que esta neuropatia estd relacionada com alto indice glicémico, tabagismo,
hipertensdo arterial, idade e sedentarismo.

A partir dos critérios de exclusdo, evitando enfermidades ou outros fatores que podem
causar neuropatia periférica nao diabética, foram selecionados 365 pacientes diabéticos. Destes,
a grande maioria (68,22%) eram mulheres, enquanto 31,78% eram homens, demonstrando a
alta prevaléncia de pacientes com diabetes do sexo feminino, o que pode se relacionar a maior
busca de assisténcia medica pelas mulheres em nosso meio, ou estar relacionado a fase do
climatério e menopausa, sendo que a média de idade dos pacientes diabéticos do sexo feminino
analisados fo0i51,37 anos(BRAND et. al., 2013).

Na fase de transi¢do do periodo reprodutivo da mulher para o ndo reprodutivo, que é
caracterizado pela faléncia ovariana e consequente reducdo da concentracdo plasmatica de
estrdgenos que é fator de risco para o desenvolvimento da resisténcia a insulina e aumento da
incidéncia de DMII e consequentemente maior exposicdo a PNDS (KARVONEN-
GUTIERREZ; PARK; KIM, 2016)

A forma mais comum de neuropatia diabética é a polineuropatia sensitiva distal e
simétrica. A neuropatia diabética tem alta morbidade e é responsavel por setenta por cento das
amputacdes nao traumaticas, além de diversos sintomas clinicos. Estudos prévios presentes na
literatura demonstram que essa neuropatia apresenta sintomas relacionados alteragdes da
sensibilidade nas maos e pés(PAPANAS; VINIK; ZIEGLER, 2011).

Em nossos resultados, como demonstrado na figura 14, quase quarenta por cento dos
individuos estudados apresentavam neuropatia subclinica, demostrando que a auséncia de
sintomas ndo tem relacdo direta com a auséncia de neuropatia, visto que a enfermidade pode
ser assintomatica, porém com alto risco para o paciente. Segundo a literatura contemporanea
até 62% dos pacientes com neuropatia periférica idiopatica apresentam pré-diabetes. A
patogenia envolve a hiperglicemia, anormalidades microvasculares, dislipidemia e resisténcia
a insulina ligada a obesidade. A mudanca no estilo de vida, controle glicémico e de fatores de
risco cardiovascular podem mudar o curso da doenca (HOFFMAN- SNYDER, 2006).

Com o intuito de verificar possiveis fatores que poderiam estar relacionados com a
neuropatia subclinica nos pacientes diabéticos assintomaticos, o proximo passo do nosso

trabalho foi verificar se habitos de vida, bem como, alguns fatores bioquimicos poderiam
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estar relacionados com estes pacientes diabéticos assintomaticos que ja possuem neuropatia
subclinica.

Como demonstrando na figura 22 e 23, além da tabela 5, o controle glicémico é fator
relevante na presenca de polineuropatia distal e simétrica (PNDS), e que a normoglicemia é
fator de protecdo ao nervo periférico (ANG et. al., 2014).

O controle rigoroso da glicemia, seja atraves da dieta saudavel, da atividade fisica,
além da avaliacdo por profissional de salde capacitado e inclusive prescricdo de medicacao
adequada a cada paciente, ¢ fundamental.

A glicemia elevada aumenta a atividade da aldolase redutase aumentando a
quantidade de sorbitol intracitoplasmatico a nivel do nervo periférico, o que modifica a
atividade de transcricdo mitocondrial e consequente aumento do célcio intracitoplasmatico
e posterior apoptose do neurdnio periférico (DU; EDELSTEIN; ROSSETI et al., 2000).

O tempo de diagndstico ndo tem inferéncia importante na frequéncia de
acometimento do nervo periférico, como demonstrado em nossos resultados. A idade é fator
vital para o desfecho nosoldgico pela maior exposicdo aos fatores predisponentes da
enfermidade, aumentado seu comprometimento ao longo do tempo, ou seja, quanto antes
intervirmos, melhor a protecdo do nervo periférico (PAI; LIN; LEE, 2018).

A atividade fisica e a mudanca no estilo de vida sdo fatores de protecdo do nervo
periférico em pacientes diabéticos, visto que a incidéncia de neuropatia subclinica é
relevantemente maior nos individuos que nao praticam nenhum tipo de atividade, como
demonstrado na figura 19, 23 e tabela 5.

A atividade fisica promove o aumento do gasto energético promovido pelo metabolismo
muscular em atividade, diminuindo a hiperglicemia continua a qual é fator que ativa as vias
metabolicas alternativas que promovem a resisténcia a insulina (FIGURA 4) (KNOWLER et.
al., 2002).Portanto, nosso estudo demonstra que a pratica da atividade fisica é um fator de
prevencdo e prote¢do inequivoco da PNDS, o qual deve ser estimulado nos atendimentos
ambulatoriais, tanto de maneira individual como coletiva.

O tabagismo € também um fator importantissimo na prevaléncia da neuropatia,
conforme podemos verificar na figura 18, 23 e na tabela 5. A relacdo é extremamente
pertinente quanto a maior incidéncia de PNDS em fumantes. De acordo com a Regressdo
logistica da analise multivariada, demonstrado na tabela 5, o fator tabagismo aumenta em quase
4 vezes a possibilidade de comprometimento periférico em pacientes com diabetes mellitus tipo
.
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O ato de fumar interfere com a microcirculacdo das extremidades distais dos nervos
periféricos através da diminui¢do do fluxo sanguineo e retorno venoso causado pelo aumento
da viscosidade sanguinea e somando-se aos danos relacionados a hiperglicemia. O
esclarecimento e combate ao tabagismo é fundamental, através de programas de ajuda e
campanhas de esclarecimento (CLAIR et. al., 2015).

O HDL-C é fator preditivo da ocorréncia de PNDS e niveis elevados dessa aproteina
diminuem as concentracGes sérica de colesterol total, influenciando indiretamente na
resisténcia a insulina no tecido adiposo e diminuindo a incidéncia de DMII e por
consequéncia da PNDS (VAN ACHER et al., 2009). Entretanto, nossos resultados néo
demonstraram esta correlacdo através das andlises feitas, como demonstrado na figura 15 e
tabela 4.

Altas concentracGes de HDL-C estdo associados a diminuicdo dos acidos graxos no
sangue e melhora da atividade insulinica no tecido adiposo, reduzindo a hiperglicemia e
diminuindo a incidéncia de neuropatia (HANEWINCKEL et al., 2016).

Os resultados apresentados na figura 20, 23 e tabela 5, demonstram que pacientes
diabéticos com hipertensdo arterial tem 2,4 vezes mais chances de desenvolver neuropatia
periférica do que pacientes diabéticos normotensos. O tratamento adequado e prevenc¢do da
hipertensdo arterial sistémica e reforco dos programas preventivos a nivel comunitario sdo de
suma relevancia, visto que os diabéticos hipertensos sem controle adequado dos niveis
pressdricos, apresentam maior incidéncia de PNDS (RUSSEL, ZILLIOX, 2014).

O comprometimento da resisténcia vascular periférica, pela hipertensdo arterial,
aumenta o dano sobre o nervo, comprometendo a microcirculagdo da inervacgdo periférica,
pois aumenta a rigidez dos capilares, promovendo disfuncdo endotelial consequentemente
aumento do tdnus, aumento de fatores pré-inflamatdrios e da camada de musculo liso e em
co-morbidade com a hiperglicemia acelera a diminuicdo da atividade neural (BERNABE-
ORTIZ et al., 2016).

Com a identificagdo de 184 voluntarios diabéticos assintomaticos e 39,23% destes
com anormalidades neurogréaficas, nossa pesquisa corrobora resultados também observados
em outras publicacées (KNUIMAN; WELBORN; MCCANN et al., 1986).

Ressalta-se que o protocolo da Associagdo Americana de Diabetes (ADA) para o
diagnostico da polineuropatia periférica é principalmente clinico, sendo desnecessario o exame
neurografico de rotina, com excecdo daqueles pacientes com diagndstico obscuro. Sendo assim,
0 diagndstico da polineuropatia periférica pode ser tardio, aumentando as chances de
complicacdes e amputacBes(ASSOCIATION; NEUROLOGY, 1988).
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O diagnostico da PNDS deve ser realizado mediante uma anamnese criteriosa e a
escolha de procedimentos que auxiliem a confirmacdo da hipotese diagndstica. A Academia
Americana de Neurologia recomenda que o paciente deva apresentar a0 menos uma categoria
paramétrica positiva, sendo elas: sintomas sugestivos de PNDS; exame neuroldgico (inclui a
escala de Michigan); teste sensorial quantitativo (monofilamento), exame da conducdo nervosa
periférica (ASSOCIATION; NEUROLOGY, 1988).

Outro fator importante que observamos, € que ha deficiéncias nos trabalhos cientificos
analisados da area, quanto a descricao dos critérios de elegibilidade dos voluntarios, critérios
de escolha das variaveis independentes, critérios claros de inclusdo e exclusdo e ainda do
tamanho da amostra.

O presente trabalho, além da acuracidade com todos os critérios de inclusdo e excluséo,
também teve o cuidado com a manutencdo de diversas variaveis como: controle de condicdes
de localizacdo, temperatura, ambiente confortavel e tranquilo, capacidade do individuo
entender os procedimentos, utilizacdo de material de captacdo dos estimulos nervosos de alta
qualidade e esclarecimento continuo de cada fase da pesquisa.

Ha que se levar em conta, que no interior do Brasil, ainda ha deficiéncias nas politicas
publicas de esclarecimento da populacdo alvo, da capacidade, através de acdes educativas, de
envolver os enfermos ou aqueles identificados como pré-diabéticos em programas de
modificacdo dos fatores predisponentes apontados em nossa pesquisa(SILVA et al., 2017).

Fatores culturais em relacdo a dieta rica em carboidratos praticadas em nosso meio,
desde tenra idade, pode explicar o crescimento de fatores de risco como a obesidade e a
sindrome metabdlica (SARTORELLI; CARDOSO, 2006) e com isso aumentar os fatores de
risco para o aparecimento de neuropatias em diabéticos, conforme demonstrado na tabela 5, e
o0 descontrole desses sintomas ocasionar em maior nimeros de amputacfes ndo traumaticas e
piora no progndstico destes pacientes.

Exames neurofisiologicos incluem uma avaliacdo quantitativa da sensibilidade
(MUSTAFA et al, 2018). O presente estudo demonstra anormalidade da atividade
neurofisioldgica do nervo sural em quase quarenta por cento dos pacientes diabéticos
assintomaticos para neuropatia analisados. Além disso, demonstramos com nossas analises que
ha significativa associacdo entre controle inadequado da glicemia, sedentarismo, tabagismo,
idade do paciente e hipertensdo arterial e maior chance para o desenvolvimento de neuropatias
em pacientes diabéticos.

Pacientes com PNDS tem alto risco de ulceragdes no pé como resultado da perda da

sensibilidade distal. Quadro este que acarreta amputacgdes ndo traumaticas (BOULTON, 2013).
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Portanto, é relevante ressaltar os resultados do presente trabalho para que profissionais de satde
possam estar atentos ao exame dos pacientes suscetiveis e ao controle das varidveis que
acarretam maior risco do desenvolvimento das PNDS, tais como: combinagdo da historia
clinica, exame neurologico simples atraves do teste do monofilamento, da aplicacdo da escala
de Michigan, controle de analises biogquimicas, como por exemplo o rigido controle glicémico,
além de controle de fatores co-morbidos, como hipertensdo arterial, sedentarismo e o
tabagismo. Com isso, os resultados do presente trabalho demonstram que alguns fatores estéo
implicados diretamente na origem dos transtornos da neuropatia, como: a hiperglicemia, a
dislipidemia, e varios fatores ligados & sindrome metabolica.

O exame de eletroneurografia € o padrdo ouro para o diagnostico das neuropatias
periféricas, porém como é um exame de alto custo e inacessivel na maioria dos municipios
brasileiros, a orientacdo da Sociedade Brasileira de Diabetes € o exame clinico, aplicacdo da
escala de Michigan, o uso do estesiometro e exame neuroldgico. Apenas quando ha duvida no
diagndstico apds os procedimentos listados que deve haver o encaminhamento do paciente para
o neurofisiologista. A eletroneurografia tem importancia cabal na pesquisa clinica para
referendar os resultados dos exames clinico e neurolégico (SOCIEDADE B. D., 2017).

N&o ha na literatura, até 0 momento, descricdo de tratamento correto para pacientes
diabéticos com neuropatia, seja ela sintomatica ou assintomatica, porém a modificacao do estilo
de vida e controle rigoroso da glicemia séo conclusdes de suma relevancia em nosso trabalho.
Por conseguinte, a promocdo de palestras elucidativas pelas secretarias de saude, educacédo e
assisténcia socialno ambito municipal, podem ajudar a reverter o quadro preocupante, ndo s
em relacdo a PNDS, mas também a outras co-morbidades presentes no paciente com diabetes
mellitus tipo Il, como por exemplo: retinopatia diabética, doengas vasculares ateromatosas,
infarto do miocardio e acidentes vasculares cerebrais, além da nefropatia diabética (POP-
BOSUI, 2017).

Com isso, os resultados demonstrados no presente estudo, apresentam evidéncias que
confirmam varias afirmacdes da literatura médica contemporanea (POP-BOSUI, 2017), quanto

as variaveis estudadas e sistematizacdo das evidéncias para um diagnostico mais preciso.

6 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que ha alta prevaléncia no comprometimento
do nervo periférico em diabéticos assintomaticos para neuropatia. Além disso, as alteracdes dos
nervosos periférico presentes nestes pacientes diabéticos estdo relacionadas a fatores como o

sedentarismo, tabagismo, avanco da idade, hipertensdo arterial, além de alterac6es bioquimicas,
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principalmente descontrole glicémico. Assim, elucidando que o diagndstico precoce é
fundamental para o desfecho clinico e diminuicdo da morbidade, é possivel diagnosticar o
comprometimento precoce do nervo periférico, com medidas de baixo custo, que tem sua

validacao confirmada pelo exame neurografico.
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ANEXOS

ANEXO A MEEN -Mini Exame do Estado Mental

ANEXO D — MINI EXAME DO ESTADD MENTAL

Faciente:

Data da Avaliagao: ! ) Avaliador:

ORIENTACAO:

= Do da Semami (1 Pomito o e et e st
L TR T T o O e T
R e R T L
= Ano{l Pomto) ... et oAt et At e 2 et e e
= Horn Aproximeda (1 I-"::-n1-::} A e
* Local Especifico (aposento ou 5e~lf.-r} {] Pmuu] b e
» Instituig@o (residéncia, hospital, clinica) (1 Puntr.:] ____________________________________
= Bairmo o Rua proaxima 1 POmlod. e e e e s s s ssssssmssssn s
S T e L L
Ll T I S

MEMORIA IMEDIATA

= Fale 3 palavras nao carmelacionadas. Posteriormenie pergunte ao paciente sobe as 3

pElaveas, D um posto para cada resposin CORMElE. . e )

Depois repita as palovres e cemifigue-se de gque o paciente aprendeu, pois maois adiante

vock in perguntd-las novamente,

ATENCAO E CALCULO
« (10T Sucessivos, 5 veres sucessivamente

(1 pomto para cado cdillowlo comreto) o

(alternativamente soletrar mundo de tris pra frente)

EVOCACAD
= Pergunte a0 paciente pelas 3 palavras ditas anteriommente

L T T e T N

LINGLUAGEM

= Momear um reldgio o wma coneta {2 Pomibms b
= Repetr: “MNem agui, nem ali, nem Ly (1 pontod e

s Comando: Pegue este papel com a mdo direita,

dobre ao melo e cologue no chio (3 punlus.] oot oeiseeeobseemsesesbasseiaias
= Ler ¢ obedecer: “feche os alhos™ (1 p-::-mn: feremer e et me s amraans
= Excrever wma frase (1 ponto) .. B BB A 2 B A B4 S B B3 £ 1
*Copiar um desenbuo (1 POmiie .

ESCORE (___/ M)

Fonte: Folstein et al. (1975).
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ANEXO B_ Tabela do Diagnostico DiferenciadasPolineupatias.

Tabl= F—DifFeEremntial diagnosis o=F
dialbetic meuropathies
et ab=alic disease
Thiywyroid diseass [(CoOmirmore)
Faenal disease
Systermac disease
Systemmiic wasculitis
Morsysbaermic vasculibss
FParaproteinemia (cormrmcen)
Amyloidoasis
Imfecticws
HIws
Hepatiti= B
Lyrme
Imflammatory
Chromic imflammatory demy=linating
polyradicul cmewurocpathsy
Mutriticreal
Bax™
Fostzastroplasty
Py racho =i rie
Thiamines
Tocophercd
Imdustriasl agents, druss, and matals
Imndustrial agemts
Scrywlamida
Drganophosphorowus agentcs
CrugsEs=
oo vl
Somiodsrnome
Tl ki cliree
Dap=one
Wirnnka alkaloids
Elatimurmm
Tame sl
FAebal=s
Sur s ric
Pl racwary
Hereolitarmy
Heredrtary rmator, sernscry, arno
Sl TS e r{:pa-l:.hi =

*Bix deficiency is mores commony
assoriabed wwith malabksocrplicon rathr than
nuoritional deliciency.

Fonte: Pop-Busui et al. (2017).
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ANEXO C _ MNSI- Michigan Neurophaty Screening Instrument

ESCALA DE MICHIGAN

1. Aparéncia do pé

Direito Esquerdo
a. Normal | 0 Sim | Nio a. Normal | 0 sim | Nio
b. Se sim, descrever: b. Se sim, descrever:
Deformidades Deformidades
Pele seca, calo Pele seca, calo
Infecgiio Infeccio
Fisura Fisura
Qutros, especificar; Outros, especificar:
2. Ulceragio | 0 Ausente| | Presente 0 Ausente | Presente
3. Reflexo Aquileu
() Presente| (1.5 Diminuido | 1 Ausente |0 Presente ‘{I.S Diminuidu‘ | Ausente

4. Percepcio da Vibragio (diapasio) no halux

() Presente| (1.5 Diminwido || Ausente | () Presente | 0.5 Diminuido| | Ausente
3. Monofilamento

0 Presente| 0.5 Diminuido |1 Ausente |0 Presente | 0.5 Diminuido| | Ausente
Assinatura; Pontuaciao Total / 10 pontos
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ANEXO D - Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
LAVRAS %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP ]
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Neuropatia Disbética: Pravalincia de comprometimento periférico em dabéticos tpo 2

assintomaticos
Pesquisador: BRUNO DEL BIANCO BORGES
Area Tematica:
Versio: 1

CAAE: 94919718.0.0000.5148
Instituicdo Proponente: Universdade Federal de Lavras
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.866.532

Apresentaciio do Projeto:

O campo experimental da pesguisa é um estudo retrospecive @ ransversal, conduzido com 400 pacentes
diabébicos tipo 2, assantomaticos para neuropatia periférica, em acompanhamento clinico, nutnicional e
labeoratorial O resultado da avaliagdo neurcfisiolegica norteard a revisdo da histéria clinica e bsoquimica
antesior, correlacionando o grau de comprometimenta newrolégico com evolugdo clinica e efetvo controle
blogquimice por mew da andlise de pardmetros laboratorials apontados em anigos de revisdo como
relevantes e colhidos, em dados atualizados, por exame laboratoial,

A avakagdo neuroligica ocorrerd am ambienta ambulatonal com temperatura adequada. O exame se dard
pela avaliagio visual dos pés, pesquisa do reflexo tendinoso profundo (Aquieu), exame da sensibilidade
atraves da escala de Michigan26, pesquisa da sensibddade tatil, 3lgica, térmica e vibratoria, atraves no
monofilamento de 10 gr de Semmes-Weinstein, diapasio de 128 ciclos e cilindros com diferentes
temperaturas respectivamonte. A farga muscular sera testaca através da capacidade do paciente caminhar
sobra os calcanhares,

O oxame elatroneurogrifico serd realizado através de aparelho VeCon de 4 canais com frequéncia de
amosiragem da 48 kHz/canal. O taste se reakzard pala pesquisa da latdncia, velocidade e amplitude de
resposta do nervo perférico (reflexo ce Hollmann) captado em fossa poplitea através de estimulo elétrico de

intensidade varidvel, de facil execugdo, baixe custo e com minimo de desconforto para o individuo.

Raramente o reflexe H é normal guando existe neuropaba. A laténcia
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narmal da pepulagio nio ciabdética & de 30 a 35 ms,

C reflexo H, om homenagem a Holfmann, gue primeing o descresey, epoesenta um neflexe moncsndpiog
aue anvolea fiores alarentes @ @ foras maoloras efarenies ada. O mellexs de Hotfmann & usaco como padris
CAITD PATA MBALAF O axaMmA neufaligico & chacar a sersdilidade do exams dinico,

O exame laboratorial conslara de indices da glicemia em jejum & lesie de olerdincia 4 glicose por
metodalogia enzimalica-calodmatica, hemoglobina ghcosilada, colastanal, HOL, LDL, Iriglicéridas, craatining
o homacistaina, anbenores a pesquisa, quando possivel e alualizados.,

Cordrusch da Parecer. 2 668 5702

Qbjotive da Pesquisa:

Avealior algracdes nd iImpulso alétnco noural de nenos pariléncos em pacienies pré-diabdbcos ou disbéticos
receniaments diggnosticades & sem sinlomatalogia neuralédgica clinica, relacionands com prevavels
aleraghes bloguimicas,

Avallacho dos Riscos o Benoliclas:

Rissaa:

Kia ki dscos para A integridade do pacienba, wiata qua o pesquissdor 4 aspecialista @ bam vasta axperiinea
na drea, Mo entanio, pode axistic dor ou descanbfarte na aplicagdo dos choques ou na colocagdo das
aguihas. Considerardo o i da pesquisa envolver coleia doe sangue para analise labomsorial devemos citar
a passibilidade de hamatoma no local de colota. Mo sord exigida do voluntirio sua identificagdo nos
gueslicnanos, Todos 05 procodmenics serio esclamckios aos wvolunbinss @ 56 seriio realizedos mediante
consantimanio do veluntirio,

Facienies qua wsarem & ter qualquar aleilo colaleral serd imedataments aoduido da pasqusa @ bard ods
suparta eliniea garantda palo pesguisader. A coleta de sangua relatada na pesquisa serd realizada por
tacnica de anlermagem ja dreinado & responsavel pelas coletas labesatariais do municipio, Para evitar
homaicmas os wolunbEnas serio areniados @ compmessdo local apds a colota, s¢ ainda assim, o volenbbrg
tiver hematoma ele ferd alendimaenie'superte cinico garanbdo palo pesquisadaor,

Banmalicos;

Elatronauramicgrafia (EMMG), tarmbém conhecsdo como aletramicgratia (EMG), 4 um exame resparsivel
por avaliar & lunglo do sssiema nervoso parilénco & muscular, gua s i por meis do regisire dea respastas.
elelricas, garadas por esles sistemas. Desse mada, & pasquisa trard conhesiments a respeita da
comprametimenta nersasa periférico precoce no quadro do diabetes receniemaents diagnaosticado ou no
pacienta prédinbéticn, bem camo fard inferéncias sobre a relagio do estilo de vida g o desenvalvimento da
daenca,

Endaiapn: Caimgis Lo b sinkno Cx Poanal 3037
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Comentérios ¢ Conslderagdes sobre a Pesquisa:

O pesqusador refere tratar-se de um “estudo retrospectivo e transversal®, 0 que é impossivel. Ou o estudo ¢
transversal (do lipo nguérilo) ou & retrospective (do tipo caso-conlrole).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Apresentadas e adequadas.

Recomendagoes:

Defnir malhor o desenho de pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apravado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ao Final do experimento o pesguisadar deverd enwiar relatono final, indicando ocerréncias e efertos
adversos quando houver

Cortrusgchs oo Paecer 2 008 002

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo refacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Sauagao

Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES BASICAS DO P | 2507/2018 Aceio

do Projeto ______IROJETO 1162249 pdf 114649 |

Foha de Resto folharosio pd! 250772018 |BRUNO DEL Aceito
11.46.03 §|Mi&g BORGES

'Emmgtama cranograma.doc 25/07/2018 |BRUNO DEL Aceilo
105655 | GES

[Gutros Comentancsencos, 00c 25/07/2018 m ACRND
10:48:59 _|BIANCO BOR

Qutros inclusan doc 25072018 |BRUNO DEL Acerto
10:46:50 |BIANCO BORGES

Dedaragao de Autonzacao.pg 250772018 |BRUNO DEL Aceito

nstiuigio e 10:42:37 |BIANCO BORGES

Projeto Detalhado ! | PROJETOMarcio.docx 19/07/2018 |ERUNO DEL Acero

Brochura 145847 |BIANCO BORGES

TCLE ’ Termos de | TCLE.docx 190772018 |BRUNO DEL Aceilo

Assantimanto / 1450:18 |BIANCO BORGES

Justificativa de

[Auséncia

Situagdo do Parecer:
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ANEXO E — Termo de Anuéncia

REQUERIMENTO

Sulicito a0 Hospital Doutor Jilio Sanderson, Aiuruoca- MG
autoriza¢do para utilizagdo das dependéncias para coleta de dados com seres
humanos. Os dados serdio utilizados no projeto Neuropatia Diabética:
Prevaléncia de comprometimento periférico em  diabéticos tipo 2
assintomaticos do pesquisador Marcio Jodo Frank Amaral sob orientagdo do
Prof. Dr. Bruno Borges Del Biunco para conclusio da dissertagdo de
mestrado do curso de Ciéncias du Saude da Universidade Federal de Lavras.

Os voluntirios seriio pacientes pré-diabéticos ou diabéticos tipo 2
atendidos na atengdio primaria de saide e serdo abordados pelo médico
pesquisador. Sua participagio serd voluntaria mediante assinatura de Termo
de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE). Os voluntérios poderdo optar
por ndio participar ou desistir em qualquer momento sem qualquer prejuizo.

Lavras, 20 de julho de 2018.

r IuN-
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= . MATE2 B0 e
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P ot ST T me———— . - raas. -
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Assinatura do solicitante

Marcio Jodo frank Amaral

[O Hospital Doutor Julio Sanderson autoriza a utilizagdo das suas
'dependéncias para coleta de dados do projeto de pesquisa supracitado.

Assinatura e carimbo: qM !

— RSN
77§ ITT M R LA e

e lplaF vy




71

ANEXO F — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

' UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS
4 l I “ u l I PRO-REITORIA DE PESQUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS-COEP
UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

TERMO DE ASSENTIMENTO

| - IDENTIFICAGAO DO PROJETO

Titulo do trabalho experimental: Neuropatia Diabética: Prevaléncia de comprometimento periférico em diabéticos
tipo 2 assintomaticos
Pesquisador(es) responsavel(is): Marcio Jodo Frank Amaral

Telefone para contato: (35) 9 9898-1419

Il - PROCEDIMENTOS DO EXPERIMENTO

Os voluntarios da pesquisa terdo entre 25 e 72 anos de idade, apresentarem quadro de diabetes tipo 2 ou pré-
diabetes, conforme critério da Organizagdo Mundial de Saude.

Os procedimentos se daréo através da anamnese, exame fisico geral e neuroldgico e avaliacdo dos exames

bioquimico recentes das pacientes e a realizagdo da eletroneurografia.

111 - PARTICIPACAO VONLUNTARIA

A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntéria. Em caso de duvida quanto aos seus direitos, escreva
ou ligue para o Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da UFLA. Endereco — Campus Universitario da
UFLA, Proé-reitoria de pesquisa, COEP, caixa postal 3037, Telefone: 3829-5182.

Eu , declaro que li e entendi todos

os procedimentos que serdo realizados neste trabalho. Declaro também que, fui informado que posso desistir a
qualquer momento. Assim, apos consentimento dos meus pais ou responsaveis, aceito participar como voluntario

do projeto de pesquisa descrito acima.

Lavras, de de 20 .
NOME (legivel) RG
ASSINATURA
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Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada com

0 pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a voce.

No caso de qualquer emergéncia entrar em contato com o pesquisador responsavel no Departamento de
Neurologia do Hospital Dr. Jalio Sanderson. Telefones de contato: 035 3344-1234..

Campus Universitario Sitio: http://www.prp.ufla.br/site/?page_id=440
Caixa Postal 3037 E-mail: coep@nintec.ufla.br
37200-000 Lavras-MG — Brasil Fone: 35 3829 5182

CNPJ: 22.078.679/0001-74



ANEXO G - Ficha Clinica de Pesquisa

Ficha Clinica de Avaliacdo do Paciente Diabético

NuUmero: Data: / /
1.1dentificacdo
Nome:

Tel: Sexo: () Feminino () Masculino

Data de Nascimento: / / Idade:

Endereco:

Bairro: Cidade: Cep:

Entre as seguintes opgdes, como Vocé se sente?

( )Branco ( )Preto ( )Mulato ( )Oriental ( )indio ( )Outros
2. Exame do estado mental (aplicacdo do minimental)
3.Dados de Diagnostico

Quanto tempo de diagnéstico do DM?

() menos de 5 anos

( ) 5a10anos

() mais de 10 anos

Qual seu tratamento para DM?

( ) Apenas dieta

( )Sulfoniluréia

( )Metformina

( )Sulfoniluréia + Metformina

( )Insulina

( )Agente oral + Insulina

Sr (a) fuma? ( )Sim ( )Né&o

Se SIM, quantos cigarros por dia?

Hé& quanto tempo fuma?

Tipo de fumo?

Faz uso regular de bebida alcodlica? ( )Sim ( )Nao

Se SIM, responda:

Alguma vez ja sentiu que deveria parar de beber?( )Sim ( )N&o

Alguma vez as pessoas 0 incomodaram criticando seu jeito de beber?( )Sim ( )N&o
Alguma vez se sentiu culpado a respeito da bebida?( )Sim ( )N&o

Alguma vez vocé bebeu logo ao acordar?( )Sim ( )Né&o

Conclusdo CAGE: ( ) Positivo ( )Negativo

Faz atividade fisica regularmente?( )Sim ( )N&o

Qual atividade?
Quantas vezes por semana?
4.Histdéria Familiar (pais e/ou irmaos)
DM: ( )Sim ( )Né&o

HAS:( )Sim ( )Nao

AVC:( )Sim ( )Néo
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CIl: ( )Sim ( )Nao

5. Anamnese Neurologica (Questionario Michigan)

1. Vocé sente que suas pernas e/ou pes estdo dormentes? ( )Sim ( )N&o

2. Vocé ja sentiu alguma dor em queimacao em suas pernas e/ou pes? ( )Sim ( )Nao

3. Os seus pés estdo muito sensiveis ao toque? ( )Sim ( )N&o

4. Vocé tem caimbras nos musculos de suas pernas e/ou pés? ( )Sim ( )Néo

5. Vocé ja teve sensacBes de formigamento em suas pernas e/ou pés? ( )Sim ( )Nao

6. Suas pernas e/ou pés doem quando o cobertor toca sua pele? ( )Sim ( )Nao

7. Quando vocé entra na banheira ou no chuveiro, vocé é capaz de dizer se a &gua estd quente
ou fria? ( )Sim ( )Nao

8. Vocé ja teve uma ferida aberta em seu pé? ( )Sim ( )N&o

9. Seu médico ja te disse que vocé tem neuropatia diabética? ( )Sim ( )N&o

10. Vocé se sente fraco a maior parte do tempo? ( )Sim ( )Nao

11. Seus sintomas pioram durante a noite? ( )Sim ( )N&o

12. Suas pernas doem quando vocé caminha? ( )Sim ( )N&o

13. Vocé € capaz de sentir seus pés enquanto caminha? ( )Sim ( )N&o

14. A pele de seu pé fica seca que chega a rachar-se? ( )Sim ( )N&o

15. Vocé ja fez uma amputacao? ( )Sim ( )N&o

Total:

6. Exame Fisico Neuroldgico

Aspecto do pé:
0= Presentel= Ausente

Reflexos profundos

Aquileu:( ) Direito ( ) Esquerdo

Sensibilidade Vibratoria

Halux:( ) Direito () Esquerdo
Pin-Prick (agulha cabo/ponta)
Halux:( ) Direito () Esquerdo
Estesiébmetro

Halux:( ) Direito () Esquerdo

Sensibilidade térmica
Halux:( ) Direito ( ) Esquerdo

Total:

Caminhar calcanhares:( ) Direito () Esquerdo
Conclusédo: Neuropatia Periférica? ( )Sim ( )N&o

7. Avaliagdo Neurofisioldgica
Nervo sural:

Conclusédo: Neuropatia Periférica? ( )Sim ( )N&o

8. Avaliacédo Laboratorial
Data: / /




Exame

Valor

Glicose

HbAlc

Colesterol

HDL

LDL

Triglicerides

Uréia

Creatinina

Médico Avaliador: Marcio Jodo Frank Amaral

Assinatura:

75



ANEXO H - Termo de Anuéncia do municipio de Santo Anténio do
Amparo - MG.

Requerimento

Solicito a Secretaria Municipal de Santo Anténio do Amparo- MG autorizacao
para utilizagdo das dependéncias para coleta de dados com seres humanos. Os dados
serio utilizados no projeto Neuropatia Diabética: Prevaléncia de comprometimentos
periféricos em diabéticos tipo .2 assintomaticos do pesquisador Marcio Jodo Frank
Amaral sob orientagdo do Prof. Dr. Bruno Borges,pel Bianco para conclus3o do mestrado
do curso de Ciéncias da saude da Universidade Federal de Lavras.

0Os voluntarios ser3o pacientes pré-diabeticos ou diabéticos tipo 2 atendidos na
atencdo primaria de salde e serdo abordados pelo medico pesquisador. Sua
participagao sera voluntaria mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os voluntarios poderdo optar por ndo participar ou desistir em
qualquer momento sem qualquer prejuizo.

Lavras, 27 de janeiro 2013,

A Secretaria de Satde Municipal de Santo Antdnio do Amparo autoriza 2 utillzacdo
das suas dependéncias para coleta de dados do projeto de pesquisa supracitado.

Assinatura e Carimboy__




ANEXO | — Termo de Anuéncia do municipio de Caxambu- MG.

Requerimento

Solicito a Secretaria Municipal de Caxambu- MG autorizagdo para utilizagdo das
dependéncias para coleta de dados com seres humanos. Os dados serdo utilizados no
projeto Neuropatia Diabética: Prevaléncia de comprometimentos periféricos em
diabéticos tipo 2 assintomaticos do pesquisador Marcio Jodo Frank Amaral sob
orientagao do Prof. Dr. Bruno Borges Del Bianco para conclusdo do mestrado do curso
de Ciéncias da saude da Universidade Federal de Lavras.

Os voluntdrios serdo pacientes pré-diabeticos ou diabéticos tipo 2 atendidos na
atencdo primaria de saide e serdo abordados pelo medico pesquisador. Sua
participagdo serd voluntaria mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os voluntarios poderdo optar por ndo participar ou desistir em

qualquer momento sem qualquer prejuizo.

Lavras, 01 de margo de 2019.
Dr. Mdrcio Jodo Frank Amaral

JROCIENCIAS E SAUDE MENTAL
M CRMMG: 33.278

ﬁnatura do solicitante: Marcio Jodo Frank Amaral

—

A Secretaria de Saude Municipal de Caxambu autoriza a utilizagdo das suas
dependéncias para coleta de dados do projeto de pesquisa supracitado.

Jﬁm Maria Bemact Botone e oz
Assinatura e Carimbo: Secretiria de Saude
</
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