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RESUMO

OLIVEIRA, F.B. Opcdes diagnosticas no monitoramento de neuropatias diabéticas: em busca
de pardmetros para tomada de decisdes clinicas. 2015. 148 f. (Doutorado). Programa de Pés-
Graduacgdo em Ciéncias e Tecnologias em Saude (PPGCTS), Faculdade de Ceilandia (FCE),
Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, 2015.

A neuropatia diabética é uma das principais complicacbes manifestadas tardiamente
em individuos com diabetes mellitus. Apesar da alta prevaléncia, as op¢fes diagnosticas no
monitoramento das neuropatias diabéticas ndo oferecem atualmente parametros que sustentem
tomadas de decis@es clinicas. O objetivo do estudo foi investigar limites e possibilidades de
instrumentos com diferentes caracteristicas de aplicagdo na pratica clinica serem utilizados no
diagnéstico e monitoramento da funcdo nervosa periférica cutdnea das extremidades de
membros inferiores de pessoas com diabetes mellitus do tipo 2. Para atingir esse objetivo
foram elaborados quatro métodos para: (1) realizar um levantamento e sistematizacdo de uma
técnica de aplicacdo mais complexa: a Current Perception Threshold — CPT; (2) definir quais
as frequéncias ideais para uso da CPT; (3) realizar a adaptacdo transcultural e avaliacdo da
confiabilidade do Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI-Brasil) e (4) analisar a
validade concorrente entre o CPT, MNSI-Brasil e estesiometria por monofilamentos. A
discussdo dos resultados leva a conclusdo de que ndo existe na literatura um protocolo
padronizado para utilizagdo do CPT; que ha uma melhor discriminacdo obtida com
frequéncias de 1 Hz, 250 Hz e 3000 Hz para estimular fibras do tipo C, Ad e AP,
respectivamente; que a versao brasileira do Michigan Neuropathy Screening Instrument, o
MNSI-Brasil estd pronto e é confiavel para ser utilizado no Brasil e que ndo é possivel
estabelecer associagdo entre os valores de CPT com MNSI-Brasil e estesiometria por
monofilamentos. Assim, por possuirem caracteristicas particulares, os métodos de avaliacdo
sdo complementares no diagndstico e monitoramento da funcdo nervosa periférica de

membros inferiores em individuos com diabetes mellitus do tipo 2.

Palavras-chave: neuropatia diabética; current perception threshold; MNSI-Brasil,

estesiometria.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, F.B. Diagnosis options in diabetic neuropathy monitoring: searching parameters
to take clinic decisions. 2015. 148 p. (PhD). Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias e
Tecnologias em Saude (PPGCTS), Ceilandia Faculty (FCE), Brasilia University (UnB),
Brasilia, Brazil, 2015.

The diabetic neuropathy is one of the main and tardy complications in diabetic
subjects. Despite its high prevalence, the diagnostic options in diabetic neuropathy monitoring
do not offer parameters that support clinic decision making. The study aim was to investigate
the limits and possibilities of instruments with different characteristics in clinical practice to
be used for diagnosis and monitoring the nervous cutaneous peripheral function in type 2
diabetic’s extremities of lower limbs. To reach the objective it were elaborated four methods
to: (1) realize a surveying and systematization of a complex application technique: the Current
Perception Threshold — CPT; (2) define the ideal frequencies to use CPT; (3) realize the
transcultural adaptation and reliability of Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI-
Brazil) and (4) analyze the concurrent validity between CPT, MNSI-Brazil and
monofilaments esthesiometry. The discussion drive to conclusion that there is not a
standardized protocol to use CPT; that there is better discrimination with 1 Hz, 250 Hz, 3000
Hz frequencies to stimulate type C, Ad and AP, respectively; that Brazilian version of
Michigan Neuropathy Screening Instrument is ready and it is reliable to be used in Brazil and
that is not possible to associate the CPT values with monofilaments esthesiometry and MNSI-
Brazil. In this manner, because of its particular characteristics, the evaluation methods are
complementary to have the diagnosis and monitoring the nervous peripheral function of type

2 diabetic’s lower limbs.

Key-words: diabetic neuropathy; current perception threshold; MNSI-Brazil; esthesiometry



1 INTRODUCAO

A neuropatia diabética, um dos principais agravos manifestados tardiamente nos
pacientes com diabetes mellitus, é definida pela presenca de sinais ou sintomas de disfuncéo
neuroldgica nesses individuos quando outras causas forem excluidas (1-2).

A incidéncia da neuropatia diabética € de aproximadamente 2% ao ano em pacientes
recentemente diagnosticados com DM do tipo 1 e 2, estes valores aumentam para 6% a 10%
ao ano em pacientes com mais tempo de doenca, sendo que a polineuropatia diabética distal €
a forma mais comum, chegando a afetar cerca de 50% dos pacientes apds 20 a 25 anos de
doenca (3-4).

A polineuropatia distal predispde o0s pacientes a dores, distarbios sensoriais,
disfuncdes motoras, Ulceras e gangrenas (3, 5-6). Entretanto, o tratamento adequado, aliado ao
controle glicémico (7) e estratégias diagnodsticas podem minimizar a progressao da neuropatia
diabética e suas manifestacdes, bem como reduzir as Ulceras diabéticas e amputacdes (7-8).

Frente a isso, estratégias de avaliacdo que contribuam para o diagndstico precoce, nao
s6 das complicacdes primarias, mas também das secundarias, como as observadas na
polineuropatia por meio de testes sensoriais quantitativos, estudos de conducgdo nervosa,
exame fisico adequado e questionarios especificos de triagem, contribuem para a tomada de
decisOes terapéuticas e para 0 acompanhamento da progressao da doenca.

Dentre os testes sensoriais, a avaliacdo psicofisica da sensibilidade por estimulacdo
elétrica de corrente senoidal tem sido utilizada como uma destas estratégias diagndsticas
desde os anos 80. Tal estimulacdo é baseada no principio de que a corrente elétrica senoidal
aplicada em diferentes frequéncias pode excitar vias sensoriais relacionadas a fibras de
diferentes diametros, aumentando dessa forma a seletividade da estimulacdo (9) e
determinando a integridade funcional de mais de 90% das fibras nervosas sensitivas.

Ja desde o final do seculo 20, Katims (1997) propunha que as vias sensoriais
identificadas por este método incluem na sua avaliagéo as fibras mielinicas e amielinicas (10),
diferente de outros tipos de estudo de condugéo nervosa, a exemplo da eletroneuromiografia,
que apenas testam fibras mielinizadas do tipo AP e Aa (11).

Um aspecto que diferencia o diagndstico por corrente senoidal das demais formas de
avaliagdo da funcdo sensorial é a capacidade da corrente se manter constante diante das
conhecidas varia¢des da impedancia da pele (12). Outro aspecto relevante esta no fato de que
a avaliacdo eletrodiagnostica permite detectar alteracBes no limiar de sensibilidade e na

velocidade de conducgdo nervosa de fibras sensoriais em fases subclinicas das neuropatias,



diferente das demais formas de avaliacdo que fazem a triagem apenas de fibras nervosas de
grande didmetro ou apenas na identificacdo de sinais ou sintomas de disfuncdo neuroldgica
que frequentemente se manifestam em fases tardias da doenca.

A técnica de estimulacdo elétrica da corrente senoidal, conhecida por Current
Perception Threshold (CPT), determina o limiar de sensibilidade (LS) a corrente senoidal,
que corresponde ao menor valor de corrente elétrica capaz de evocar uma percepcéo até 10
mA (miliampére). Este teto de 10 mA configura a intensidade maxima a ser estimulada com
seguranca (13).

Além disso, segundo Koga e colaboradores (2005), a estimula¢do transcuténea
utilizando a técnica com corrente senoidal nas frequéncias de 2000 Hertz (Hz), 250 Hz e 5 Hz
ativam de forma seletiva fibras aferentes AP, Ad e C, respectivamente (13). Esta ativacdo
seletiva dada pelas diferentes frequéncias permite um exame diferencial, uma vez que as
fibras AP detectam pressao cutanea, as fibras do tipo Ad detectam dor rapida e temperatura, e
as fibras do tipo C detectam temperatura e dor lenta (13-14).

A CPT tem sido empregada para detectar e quantificar desordens da funcéo de nervos
periféricos em varias situacdes clinicas, inclusive como método para diagnosticar o
desenvolvimento de neuropatia e sua evolugdo em pessoas com diabetes (3, 15-21).

Embora seja constatada uma utilizagdo cada vez mais corrente da CPT, a literatura
cientifica ainda ndo informa com precisdo os parametros de estimulacdo aplicados nas
experiéncias e pesquisas até entdo publicadas, o que traz como consequéncia uma caréncia de
informacBes que possibilitem a escolha de parametros adequados para sua aplicacdo em
individuos com diabetes mellitus. Ainda, ndo compara os resultados obtidos pela CPT com
outras estratégias diagndsticas de menor complexidade de aplicacdo na rotina da assisténcia
em saude.

Dentre as estratégias diagndsticas que visam monitorar a neuropatia diabética,
encontramos o0 Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI): uma opcéo de
instrumento para diagnostico de facil aplicacéo clinica e de baixo custo que ainda ndo foi
traduzido e adaptado transculturalmente para ser utilizado no Brasil, nem para outras partes
do mundo (22-23).

Originalmente criado na lingua inglesa para uso nos Estados Unidos da América, o
MNSI, uma vez adaptado, validado e testado quanto a sua confiabilidade, poderia representar
estratégia diagnostica alternativa e de mais facil aplicacdo na pratica clinica.

Embora opgdes de facil aplicacdo como o MNSI nédo estejam disponiveis para uso no

Brasil, observa-se uma ampla utilizacdo de outra forma de facil aplicacdo: a estesiometria por



monofilamentos, uma técnica que utiliza um kit de monofilamentos de nylon de diversas
espessuras aplicados regularmente por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais para detectar,
diagnosticar e acompanhar a evolucdo da perda de sensibilidade cutanea.

Apesar da ampla utilizacdo da estesiometria por monofilamentos, ndo encontramos um
protocolo padronizado de orientagdes para seu uso, bem como estudos que compararam 0S
resultados obtidos por este tipo de estesiometria com instrumentos mais precisos e acurados
de avaliacdo sensorial para se estabelecer referéncia de classificacdo nas neuropatias.

Apresentados os fatos e identificados as trés estratégias diagndsticas que possuem
diferencas quanto a sua complexidade de aplicacdo, sentimos a necessidade de buscar
parametros das opcOes diagndsticas citadas para acompanhar e monitorar a neuropatia
diabética, buscando precisar os limites e possibilidades de aplicacdo destes instrumentos,
favorecendo o seu uso para diagnostico e para monitoramento da funcdo nervosa periférica
cuténea das extremidades de membros inferiores de pessoas com diabetes mellitus do tipo 2.

A seguir, iremos apresentar uma revisao que parte da estrutura e funcdo das vias de
entrada somatossensoriais que nos permitira compreender como a somestesia € reconhecida e
se consolida na percepcdo deste estimulo pelo individuo, destacando em particular este
processo sob a influéncia de neuropatias determinadas pelo diabetes. Em seguida,
detalharemos as informacdes disponiveis sobre as trés principais opg¢des diagnosticas tratadas
neste estudo.

1.1.  Estrutura e funcao das entradas somatossensoriais

O contato, a dor, o frio, a capacidade de reconhecer diferentes partes do corpo, bem
como os movimentos feitos por estas diferentes partes sdo exemplos de sensacGes somaticas.
O sistema somatossensorial possui receptores distribuidos por todas as regides do corpo,
respondendo a diferentes tipos de estimulos agrupados principalmente em: mecanicos,
guimicos, térmicos, dolorosos, dentre outros que informam parametros espaciais e temporais
que resultam em uma percep¢do do préprio corpo. O sistema nervoso central (SNC) interpreta
a atividade desses receptores utilizando essas informacGes para a geracdo de percepgdes e
para integracdo em diferentes funcGes neurais (24).

A depender da entrada sensorial, podemos qualifica-la como exteroceptiva (para
sensacgdes cujo estimulo tem origem no ambiente), interoceptiva (para sensa¢es do corpo

cujo estimulo tem origem no sistema visceral) ou proprioceptiva (para sensa¢fes do corpo



cujo estimulo tem origem no sistema somatico). Em particular, nas entradas
somatossensoriais, encontraremos estimulos geradores de exterocepcédo e propriocepcao.

Toda entrada sensorial tem sua origem nas extremidades distais dos nervos periféricos,
onde estdo presentes 0s receptores sensoriais. Estes podem ser uma simples terminagédo
nervosa livre ou um receptor especializado, sendo classificados quanto a natureza de seu
estimulo em: mecanoceptores, quimioceptores, termoceptores e nociceptores (25).

O sistema somatossensorial é constituido em sua maior parte por mecanorreceptores
que sdo ativados mediante a deformacao fisica e que estdo localizados principalmente na pele.
Dentre estes receptores, 0s mais estudados séo: o corpusculo de Pacini que divide espaco com
as terminagdes de Ruffini, os corpusculos de Meissner, os bulbos terminais de Krause, bem
como com terminacdes nervosas livres. Estes receptores cutaneos podem ser identificados na

ilustracdo da Figura 1.
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Figura 1. llustracdo de um recorte tridimensional e ampliado da pele com destaque para 0s
receptores cutaneos. Fonte: Bear; Connors; Paradiso, 2008 (24).

Embora possamos identificar as informacGes somatossensoriais relacionadas aos

reconhecimentos distintos de tato fino, pressdo e vibracdo (exterocepgdo); muitas vezes tais



sensacBes sdo detectadas por uma combinacdo de estimulos que acionam 0S mMesmos
receptores (25).

Este conjunto de receptores especializados que sdo acionados resulta em um conjunto
de informagdes que adentram ao sistema nervoso pelas fibras do grupo Il e que, em parceria
com as fibras la, Ib (grupo 1) em receptores proprioceptivos encontradas nos musculos e
tendBes; formam o que conhecemos por sistema epicritico, sistema por onde trafegam
impulsos nervosos de somestesia que fornecem a exterocepcdo e a propriocepcdo de
reconhecimento mais preciso, rapido, discriminativo, de representacdo espacial mais
detalhada e formada por receptores de rapida adaptacéo)(26).

Outro conjunto de informagfes somatossensoriais relacionadas agora ao
reconhecimento de dor, temperatura, tato grosseiro (exterocepcao) e de uma modalidade de
propriocepcdo mais imprecisa; resulta em um conjunto de informaces que adentram ao
sistema nervoso pelos grupos Il e 1V, formando o que conhecemos por sistema protopatico,
sistema por onde sdo conduzidas informacdes de somestesia mais imprecisa, lenta, de dificil
localizagdo espacial e formada por receptores de adaptacdo mais lenta (26).

A seguir, iremos detalhar os grupos de fibras somatossensoriais para estes dois
conjuntos de informagdes somestésicas (epicriticas e protopaticas) que constituem vias bem
distintas de conducdo da informacdo sensorial para niveis superiores de processamento no

sistema nervoso central.

1.2.  Conducdo de informagéo somestésica

Para que os estimulos exteroceptivos e proprioceptivos produzam sensacdes que sejam
Uteis para o sistema nervoso em diferentes processamentos, todo um sistema de trafego de
informacdo se faz necessario. Os estimulos detectados pelas terminagdes nervosas dos
axonios periféricos (aferéncias primarias) que compdem o inicio das entradas
somatossensoriais, acessam a medula espinhal através das raizes nervosas dorsais e seus
corpos celulares se situam nos ganglios desta raiz (26).

Além disso, a entrada pelas raizes dorsais em cada segmento da medula espinhal
possui uma correspondéncia com territorios cutaneos especificos na pele, definindo regides
cutaneas conhecidas por dermatomos. A area da pele inervada pelos axdnios de um mesmo

ganglio da raiz dorsal constitui um dermatomo, fornecendo entdo uma correspondéncia entre



0s dermatomos e 0s segmentos da medula espinhais ja bem mapeados conforme observado na

Figura 2 (24-25).
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Figura 2. Vista anterior e posterior do mapeamento em dermatomos. Fonte: http://cuidados-

uti.blogspot.com.br/2012/12/dermatomos.html. Acesso: 15/11/2015.

O diametro de cada fibra aferente repercute na forma de conducgéo da informacéo que

trafega no sistema nervoso pelas duas principais vias ascendentes de informacéo somestesica

que serdo descritas posteriormente. O diametro das fibras sensoriais também se correlaciona

com o tipo de receptor sensorial ao qual estdo ligados (24).

A figura 3 organiza a classificacdo das fibras de entrada somatossensorial inicialmente

apresentadas pelos grupos I, Il, 111 e IV. As fibras do grupo I, também definidas como fibras

Aa, incorporam as fibras la (terminagdo nervosa no fuso muscular) e Ib (terminacéo nervosa

no 6rgao tendinoso de Golgi). Ainda, as fibras do grupo 11, 11l e IV sdo também denominadas

fibras AP, Ad e C respectivamente.
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Pela ordem decrescente da espessura dos didmetros de seus axénios, também
ilustrados na figura 3, as fibras sensoriais foram enfileiradas da esquerda para direita em
fibras Ao do grupo I, seguidas pelas fibras dos grupos Il (AB), 111 (Ad) e IV (C).

Os axonios mais calibrosos apresentam menor resisténcia ao fluxo axoplasmatica e
consequentemente maior velocidade de conducdo. Além disso, o envoltério de mielina
presente nas fibras (Aa, AP e Ad) reduz a capacitincia de membrana que também colabora

para aumentar a velocidade na propagacéo da informacéo (24-25).
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Figura 3. Nomenclatura, didmetro, velocidade e tipo de receptor sensorial organizados pelos
diferentes grupos de fibras somatossensoriais. Fonte: Bear; Connors; Paradiso, 2008 (24).

Como ja mencionado, as informacfes somatossensoriais sao conduzidas aos niveis
superiores de processamento do sistema nervoso por duas principais vias ascendentes que se
diferenciam de acordo com sua natureza funcional e sua organizacdo morfologica, formando
assim os sistemas epicritico e protopatico mencionados (Figura 4).

No sistema epicritico (Figura 4 a direita) trafegam os impulsos nervosos relacionados
as submodalidades de somestesia conhecida por tato fino e pressdo mais discriminativa
oriundas das fibras AP, além da propriocepcdo consciente (reconhecimento somatotopico



mais preciso) gerada por receptores das terminagoes nervosas das fibras la e Ib. Para que tais
informacdes somatossensoriais sejam conduzidas aos centros superiores, estas fibras de alta
velocidade veiculam neste sistema epicritico potenciais elétricos que sdo conduzidos pelos
neurdnios primarios que propagam a informacdo no mesmo lado que adentram na medula
espinhal através dos tratos grécil e cuneiforme até os neurénios de segunda ordem que estdo
localizados nos ndcleos de mesmo nome.

Uma vez nos nucleos gracil e cuneiforme, por meio de um contato sinaptico, os
neurdnios de segunda ordem sdo ativados para continuar a propagar a informacéo
somatossensorial por prolongamentos de axénios que cruzam a linha média para o lado
contralateral do tronco encefélico e continuam a subir no sistema nervoso até alcancar o
talamo, onde os neurdnios de terceira ordem séo entdo acionados para conduzir a informacao
até o coértex, gerando a percepcdo do tato fino, pressdo discriminativa e propriocepcdo
consciente. Vale lembrar que para as estruturas inervadas na face, as informacdes
somatossensoriais sdo conduzidas pelo nervo trigmeo que faz parte de outra via ascendente
ndo detalhada neste estudo, visto que nos interessa somente informag6es cutaneas originadas
no pé (26).

Também, em uma sisteméatica de conducdo de informacdo encadeada, seguindo o
esquema da figura 4 & esquerda, identificamos o sistema protopatico. E neste sistema que
impulsos relacionados as submodalidades somestésica conhecidas por tato e pressdo
grosseiros, propriocepcdo inconsciente, prurido ou coceira, dor e temperatura cutaneas sdo
conduzidos para dentro e para cima no sistema nervoso.

No sistema protopatico, as informagdes somatossensoriais sdo conduzidas aos centros
superiores por fibras de menor velocidade (neurdnios de primeira ordem do tipo Ad e C) que
conduzem os potenciais elétricos que também adentram na medula espinhal pelas raizes
nervosas dorsais até ndcleos na coluna posterior da medula onde, por meio de contato
sinaptico, acionam neurdnios de segunda ordem cujos prolongamentos cruzam, neste mesmo
nivel, a linha media e ascendem diretamente para o tdlamo, propagando a informacdo aos
neurbnios de terceira ordem que s&o responsaveis por conduzir a informagdo até o cortex
gerando reconhecimento (percepcao) (26).

Vejam que além das vias ascendentes de somestesia detalhadas para os sistemas
epicritico e protopatico (Figura 4), existem também vias paralelas que ndo chegam ao cortex
e, consequentemente, ndo estdo relacionadas ao reconhecimento sensorial tratado neste

estudo. Motivo pelo qual ndo foram detalhadas aqui.
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Figura 4. Esquema das principais vias ascendentes somestésicas divididas em sistemas
protopatico e epicritico). Fonte: Lent, 2010 (26).

1.3.  Neuropatias diabéticas

As neuropatias diabéticas estéo entre as complicacfes tardias mais comuns em pessoas

com diabetes. Elas constituem um grupo heterogéneo de desordens apresentando

anormalidades que variam desde manifestacdes subclinicas, apenas diagnosticadas por testes

sensoriais quantitativos e eletrodiagndsticos; até aquelas clinicamente observaveis pela

relacdo direta com os nervos envolvidos.
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A prevaléncia das neuropatias diabéticas acompanha o aumento da prevaléncia do
diabetes mellitus em todo o mundo (1). Estima-se que a prevaléncia da neuropatia seja de 8%
em pacientes recem diagnosticados e maior de 50% naqueles com tempo prolongado de
doenca (27).

Geralmente, as complicagdes tardias que resultam na neuropatia diabética tém sua
origem em problemas vasculares que em conjunto com as caracteristicas morfologicas do
sistema nervoso periférico podem explicar a patogénese desta neuropatia que é especifica e
diferente de outras complicacGes microvasculares (28).

Para que possamos entender como os achados clinicos na neuropatia diabética estéo
relacionados a degeneracdo predominante de fibras distais e sensoriais, iremos utilizar a figura
5 para descrever, a seguir, uma sugestdo de patogénese que envolve perda axonal e
microangiopatia endoneural.

No centro da figura 5 temos a ilustracdo de um nervo periférico que normalmente é
envolvido pelo epineuro (ndo ilustrado na figura 5), seguido do perineuro envolvendo os
feixes de axdnios que por sua vez estdo envoltos pelo endoneuro. Além disso, observamos
duas arteriolas transperineurais atravessando o perineuro. Como é possivel imaginar, o
suprimento sanguineo nesse local € escasso (28).

Como dito os vasos sanguineos que suprem 0s nervos periféricos terminam em um
plexo vascular que perfura o perineuro e os ramos do plexo correm paralelo as fibras nervosas
(Figura 5). Os capilares endoneurais possuem diametros atipicamente grandes, mas as
distancias intercapilares sdo maiores do que usualmente é encontrado em outros tecidos, o que
faz desse sistema de vascularizagdo intrinseco um sistema carente de irrigacéo (28-29).

Dessa maneira, para que a vascularizacdo do nervo periférico seja suficiente para
suprir as demandas metabolicas, é necessario que haja além do suprimento endoneural, um
sistema extrinseco advindo de vasos nutritivos regionais e epineurais (29).

Resumindo, as anastomoses entre o sistema intrinseco (microvasos que correm
longitudinalmente no endoneuro) e o sistema extrinseco (vasos nutritivos regionais e
epineurais) permitem que eles se sobreponham e mesmo sendo funcionalmente
independentes, se juntem ao alto fluxo sanguineo basal e podem em condi¢bes normais
apresentar grande resisténcia a isquemia.

No individuo com diabetes, o suprimento microvascular endoneural pode estar ainda
mais comprometido pela falta de autorregulacdo vasomotora que ndo promovera um bom

ajuste local do fluxo sanguineo em reposta as mudancas fisicas e quimicas do tecido e que
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dependem de um controle nervoso autondmico, o que deixa esse sistema vulneravel a

isquemia (28).
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Figura 5. llustragdo do microambiente em que ocorre o suprimento vascular de um nervo
periférico. Fonte: Adaptado de Yagihashi; Mizukami; Sugimoto, 2011 (28).

Portanto, a inervacdo dos microvasos que vascularizam o epineuro e endoneuro é
acometida no diabetes, o que resulta numa reducdo do suprimento sanguineo nos nervos
desses individuos. Além do inadequado suprimento vascular, ha outras raz8es nos diferentes
elementos que compdem um neurdnio que colaboram para uma maior susceptibilidade de
acometimento das extremidades dos membros superiores e inferiores dos individuos com
diabetes (28).

Os neurbnios sensoriais cujos corpos estdo no ganglio da raiz dorsal apresentam
longos axénios recobertos por células de Schwann e foi encontrada uma correlagdo negativa
entre a espessura da membrana basal dos microvasos endoneurais e a densidade das fibras
mielinizadas. Entende-se que quanto maior a espessura da membrana basal, que é avascular,
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menor o limen capilar e consequentemente menor seré a densidade da camada de mielina. A
microangiopatia pode lesar as células de Schwann com consequente degeneracéo da mielina e
dano axonico (28, 30).

Além do longo comprimento axonal, o corpo neuronal é relativamente pequeno
quando comparado a grande distancia percorrida pelos axénios. Isso os deixa frageis para o
autossuporte, em razdo do longo trajeto para transporte de nutrientes, de fatores tréficos assim
como outros sinalizadores que manteriam a integridade e favoreceriam a regeneracédo
neuronal (28).

Apresentada a fisiopatologia vascular na neuropatia diabética, faz-se necessario uma
sumarizacdo de sua classificagdo. E notada uma dificuldade de padronizacio dessa
classificacdo, ja que a neuropatia diabética ndo € entidade Unica, mas diferentes sindromes
gue variam de manifestacdes subclinicas a clinicas dependendo das classes de fibras nervosas
envolvidas (31), que podem ser fibras sensoriais somaticas e motoras assim como
autondmicas (28).

Diante desse reves, Tesfaye e colaboradores (32) propdem uma classificacdo
separando a polineuropatia diabética tipica da polineuropatia diabética atipica. A forma tipica
¢ caracterizada por simetria, com acometimento sensoriomotor relacionado a alteracdes
microvasculares e metabdlicas resultante de hiperglicemia cronica e risco cardiovascular (32).

Ainda, de acordo com a classificacdo da Convencdo de San Antonio, 0s principais
grupos de distarbios neuroldgicos no diabetes mellitus incluem: (1) neuropatia subclinica; (2)
neuropatia clinica difusa e (3) sindromes focais.

De acordo com Vinik e Mehrabyan (31) a neuropatia subclinica é diagnosticada com
base nos testes eletrodiagnosticos anormais, com reducdo da velocidade de conducdo ou da
amplitude; por testes sensoriais quantitativos anormais com limiares anormais para vibracao,
tatil e temperatura; além de testes quantitativos de funcdo autondmica.

Ja as mononeuropatias sdo mais comuns em idosos, geralmente associadas a dor e com
curso autolimitado em 6 a 8 semanas, sendo ocasionadas pela obstrucdo vascular. As
neuropatias motoras proximais sdo comuns nos idosos, com inicio gradual ou abrupto nos
quadris ou nadegas e fraqueza da musculatura proximal dos membros inferiores, comeca
unilateralmente e coexiste com a polineuropatia simétrica distal (31).

Como discutido, o diabetes pode danificar o sistema nervoso de diferentes formas,
porém a forma de apresentacdo mais comum € a polineuropatia diabética simétrica distal (33).

A polineuropatia simétrica distal tem usualmente inicio insidioso, pode ser sensorial

ou motora e envolver fibras de pequeno calibre, fibras de grande didmetro ou ambas, sendo
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que geralmente as fibras menos calibrosas sdo primariamente acometidas pela doenga como

ilustrado na Figura 6 (31).

MOTOR SENSORIAL AUTONOMICAS

Mielinizada Mielinizada Finas, N3o Finas, N3o

mielinizadas mielinizadas mielinizadas mielinizadas

Ao Ao/p Ad C C
Grossas Finas
Controle Toque, Percepcio Percepcgao Frequéncia cardiaca,
motor vibragio, frio, dor calor, dor pressao arterial,
percepcio de transpiracao, funcdes
posicao gastrointestinal e

genitourinaria

Figura 6. Visdo simplificada do sistema nervoso periférico. Fonte: Autor, 2015. Adaptado de
Vinik; Mehrabyan, 2004 (31).

Dessa forma, as manifestagdes clinicas proeminentes nas neuropatias de fibras de
pequeno calibre incluem fibras de dor do tipo C, reducdo na sensibilidade térmica para calor e
alteracdes nas funcdes autonémicas (31) (Figura 7).

Além de serem as primeiras a serem acometidas, as fibras do tipo C de pequeno
didmetro constituem a maioria das fibras nervosas periféricas e apesar de serem relevantes na
patofisiologia da geracdo de sintomas nociceptivos elas tem recebido menos atencéo do que as
fibras mais calibrosas (34).

Por outro lado, as neuropatias de fibras grossas tendem a ser tardias e podem envolver
fibras sensoriais e motoras, levando o sujeito a apresentar reducdo na percepcéo de vibragéo e
senso posicional, diminuicdo dos reflexos tendinosos, ataxia sensorial e fraqueza muscular
(31).
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Figura 7. Apresentacao clinica de neuropatias de fibras de grosso e pequeno calibres. Fonte:
Autor, 2015. Adaptado de Vinik; Mehrabyan, 2004 (31).

Diante da apresentacdo da fisiopatologia e diferentes formas de manifestacdo clinica
das neuropatias diabéticas, é importante que se tenham alternativas para que o diagnostico
seja preciso e seletivo, indicando se 0o acometimento do sistema nervoso periférico envolve
fibras relacionadas ao sistema protopatico, epicritico ou ambos, e que é o objetivo do capitulo

seguinte.

1.4.  Alternativas para o diagnostico das neuropatias

Como ja mencionado, as neuropatias sdo consequéncias esperadas nas estimativas de
pessoas com diabetes e os danos celulares consequentes da neuropatia diabética sdo
desencadeados pela condicdo permanente de hiperglicemia (33). O diagnostico precoce do
diabetes impede ou retarda a ocorréncia de lesfes adicionais. A estimativa de que, mesmo
cientes da condigdo e sob controle glicémico, mais de 50% dos individuos com diabetes
apresentem neuropatia diabética, releva a importancia da realizacdo de um diagnostico

precoce e acompanhamento da fungéo sensorial nestes individuos.
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Todavia, ndo existe de fato um guia de orientacdes claras para o diagnostico da
neuropatia diabética, sendo que os métodos considerados padrdo-ouro nas investigacdes
clinicas ndo sdo utilizados frequentemente em ambiente clinico devido ao tempo despendido e
a necessidade de equipamentos especiais e examinadores treinados (35).

As recomendagles para o diagndstico descritas na literatura e empregadas na préatica
clinica continuam a incentivar que, para que se tenha um diagnéstico preciso da funcéo
nervosa periférica, a abordagem clinica deve ser multimodal e incluir além da avaliacdo de
sinais e sintomas, testes sensoriais quantitativos baseados na eletrofisiologia (34, 36).

Dessa forma, o uso de questionarios tem sido desenvolvido como uma tentativa de
diagndstico para neuropatia diabética simples, rapido e barato (22, 37) e que associado a uma
historia cuidadosa, exame clinico e estudos de neurofisiologia (31) podem servir de referéncia
para o diagnostico e classificagdo, complementando outras informacoes.

Apesar da auséncia de consenso, as conferéncias em neuropatia diabética de San
Antonio em 1988 e em 1992, realizadas pela Academia Americana de Neurologia
recomendam que, para o diagndstico, o individuo deva apresentar a0 menos um parametro
indicativo de neuropatia diabética para cada uma de cinco categorias avaliadas: 1. Sintomas
sugestivos de neuropatia diabética; 2. Exame neuroldgico; 3. Teste sensorial quantitativo; 4.
Estudo de condugéo nervosa e 5. Teste de fungdo autondmica (38).

O presente estudo procurou investigar possibilidades diagnosticas de diferentes niveis
de complexidade de aplicacdo que informassem sobre a funcdo nervosa periférica e pudesse
ser utilizada como alternativa na busca de instrumentos de monitoramento em pessoas com
diabetes. A seguir, detalharemos o que a literatura cientifica tem apresentado sobre
eletrodiagnostico por eletroestimulacdo (aplicagdo complexa), sugestdo diagndstica por
formularios clinicos (facil aplicacdo) e investigacdo diagndstica da sensibilidade cutanea por

monofilamentos (aplicacdo mais popularmente utilizada no Brasil).

1.4.1. Alternativas diagnosticas de aplicacdo complexa (eletroestimulagdo diagnostica)

Os procedimentos fundamentados na eletrofisiologia do funcionamento do nervo
podem tracar a situacdo e a evolucdo da neuropatia diabética periférica. Tais medidas sdo
objetivas, paramétricas, ndo-invasivas e confiaveis, permitindo mensurar a velocidade da

conducéo nervosa, tanto sensorial quanto motora, a amplitude da propagacéo do sinal neural,
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a densidade e sincronia das fibras musculares ativadas pela estimulacdo nervosa maxima e a
integridade da transmiss&o neuromuscular (31).

N&o obstante, em meio a inimeras vantagens de se possuir medidas quantitativas
acuradas e precisas, a grande limitacdo dos métodos de avaliacdo convencionais por
eletroestimulacdo para mensurar as disfungdes somestésica esta no fato de que é impossivel
selecionar as subpopulac@es de fibras sensitivas, ja que a eletroneuromiografia, por exemplo,
permite apenas a avaliacdo de fibras nervosas mielinizadas, especialmente as de grande
calibre, 0 que inviabiliza a avaliacdo de fibras condutoras de estimulos provenientes do
sistema protopatico. E é frente as limitacdo que também se encontram os desafios e
motivagdes para aperfeicoamentos.

Para que se tenha uma triagem diagnostica fidedigna, além de conhecer os aspectos
neurofisioldgicos e patofisioldégicos do problema a ser investigado, é necessario que o
instrumento de avaliacdo eletrofisioldgica seja compativel, desenvolvido com propoésitos
distintos, confiavel e com boa reprodutibilidade. E também necesséario que haja calibragéo
técnica, geralmente realizada com auxilio de engenheiros e fisicos médicos para garantir a
acuracia dos parametros que serdo descritos e consequentemente do diagndstico.

Usualmente, as correntes elétricas utilizadas de forma terapéutica ou para diagnéstico
sdo: (1) correntes diretas ou continuas, as quais apresentam fluxo continuo de particulas
carregadas em uma Unica direcdo ou (2) correntes alternadas, que sdo caracterizadas pelo fato
das particulas carregadas promoveram um fluxo continuo bidirecional (39-40). Esta
diversidade de correntes e possibilidades de modulacdo em seus parametros permitem na
interacdo com o tecido vivo, se analisar comportamentos que podem carregar em Si
informacdes diagnosticas.

Em funcdo da necessidade de se associar o tipo de corrente e 0s parametros adotados
na sua manipulacdo aos tecidos estimulados, a padronizagdo no que diz respeito a
terminologia utilizada para descrever e classificar caracteristicas de saida de um estimulador
elétrico, assim como todos os procedimentos envolvidos em uma aplicacdo clinica, tem sido
amplamente discutido ao longo do tempo.

Assim, conhecer melhor suas caracteristicas nos permite avangar. As correntes
continuas sdo constantes e ndo tem formato, sendo o termo “forma de onda” apropriado para a
descricdo de correntes alternadas como mostrado na Figura 8. Nas correntes alternadas a
representacdo visual de um pulso nos quesitos amplitude-tempo é chamada de forma de onda
(41).
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Outro parametro relevante em eletroestimulacao diagndstica € a diferenca de potencial
de uma corrente, ou voltagem, tal importancia reside na possibilidade de mensurar em testes
sensoriais quantitativos ou pelo fato de se ter valores limites de seguranca definidos por esta
variavel. Outro parametro ¢ a amplitude de uma onda, que corresponde a soma do valor
absoluto da corrente nas duas fases de uma corrente alternada em relacdo a uma linha de base

que serve como referéncia (referéncia zero) (40).

B

|

S

L B
| 4

Figura 8. Exemplos de (A) corrente direta; (B) corrente pulsada monofasica; (C) corrente
pulsada bifasica simétrica balanceada; (D) corrente pulsada bifésica simétrica ndo-balanceada;
e (E) corrente pulsada bifasica assimétrica ndo-balanceada. Fonte: Nelson et al, 2003 (40) .

Ainda, em uma corrente alternada a duracdo da fase € o tempo entre o inicio até o fim
de uma fase de um pulso ou de um ciclo, sendo essas duragbes curtas para evitar o
aquecimento exagerado dos tecidos e expressas em fracoes de segundos como
microssegundos (us) ou milissegundos (ms) (40).

O tempo necessario para que uma fase saia da linha de base zero até atingir a
amplitude de pico é conhecida como tempo de subida, sendo o tempo de descida o tempo

necessario para que a fase reduza da amplitude de pico até a linha de base zero (40).
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Figura 9. Caracteristicas tempo-dependentes da corrente pulsada. Fonte: Nelson et al, 2003
(40).

No sistema NeuroStim, equipamento utilizado em nosso trabalho, essas amplitudes
foram determinadas em 3 segundos de tempo de subida (tempo on) e 3 segundos o tempo de
descida (tempo off), isso para que existisse intervalo entre as varias fases e o voluntério
pudesse acionar um botdo assim que tivesse a percepgdo do estimulo na amplitude do limiar

de sensibilidade previamente testado (ver em Metodologia).
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Figura 10. Modo de corrente interrompida com rampa de subida e de descida. Fonte: Nelson
et al, 2003 (40) .



19

Para que se obtenham diferentes efeitos fisioldgicos durante a terapia ou a avaliagdo
da neurosseletividade de fibras de diferentes didmetros durante o eletrodiagndstico com uso
de correntes senoidais, a frequéncia de repeticdes em que a onda se propaga em intervalos
regulares de tempo é selecionada. A frequéncia é o nimero de vezes que a onda se repete por
segundo, sendo a unidade de medida para correntes pulsadas o pulso por segundo (pps) e para
alternadas o hertz (Hz) ou numero de ciclos por segundo (cps) (40).

Ao passo que um dos objetivos desse trabalho estd diretamente relacionado a
eletroestimulacdo diagndstica, a estimulacdo terapéutica ndo sera abordada nesta revisdo. Em
se tratando de eletroestimulacdo com fins diagndsticos, ela pode ser utilizada combinando
observacao, registro, analise e interpretacdo de potenciais bioelétricos detectados por meio de
eletrodos de superficie ou agulhas, o que é chamado de avaliacdo eletrofisiologica ou testes
diagndsticos e tem como objetivo avaliar a integridade da conducdo no sistema
neuromusculoesquelético (40, 42).

Sendo assim, a eletroestimulacao diagndstica pode ser conduzida de duas formas: (1)
por potenciais evocados, caracterizados pela mudanca na célula excitavel a partir de uma
estimulo elétrico ou (2) por potenciais voluntérios, que sdo aqueles somente de registo, ou
seja, ndo existe estimulacdo, somente captacdo do sinal elétrico local (40).

Na avaliagio em que se utilizam os potenciais evocados, o nivel critico da
despolarizacdo celular é empregado para testar a integridade funcional do sistema
neuromuscular tendo como componente principal o fator controle sobre a quantidade, tempo e
caracteristicas eletrofisioldgicas da estimulagéo (40, 42).

Em contrapartida, na avaliacdo utilizando potenciais voluntarios o estudo
eletrofisiologico é feito com a obtencdo de informac6es detalhadas da atividade elétrica de um
orgdo, por exemplo, o coracdo na avaliacdo do ritmo cardiaco em busca de alteracdes no
sistema de conducéo elétrica cardiaco (40).

Dentre as categorias de respostas evocadas utilizadas na pratica clinica estdo a
conducdo do nervo motor, os testes eletronicos de reflexos, as respostas evocadas registradas
centralmente e a conducgdo do nervo sensorial como no caso da CPT, instrumento utilizado na
coleta de dados desse estudo (11, 18, 40).

Diante das possibilidades de eletroestimulacdo diagndstica, os estudos de conducgéo
sensorial ortodrdmica como a CPT procuram estimar a condicéo elétrica de feixes nervosos
periféricos por meio da estimulacdo das fibras e analise consequente da conducdo dos

impulsos gerados até o sistema nervoso central, como ocorre na eletroneuromiografia (40). As
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técnicas de neuroconducdo complementam a avaliacdo eletromiogréfica, no entanto apenas
avaliam as fibras nervosas mielinizadas (43).

Diferindo da eletroneuromiografia, a CPT é uma técnica que usa de correntes elétricas
senoidais para estimular de forma seletiva fibras aferentes de diferentes diametros, incluindo
aqui as fibras pouco mielinizadas e amielinizadas, diagnosticando alteragdes funcionais
reveladas pelo comportamento das variaveis: limiar de sensibilidade (LS) e tempo de reacéo
(TR). O LS é a menor quantidade de energia elétrica capaz de evocar uma percepcao e € com
frequéncia utilizada como forma de testar a integridade das vias sensoriais, por sua vez, 0 TR
corresponde ao tempo calculado entre o reconhecimento sensorial e o ato motor de acionar
um dispositivo.

A propdsito, para atingir o efeito desejado, a corrente elétrica deve vencer a oposicao
(capacitancia) imposta ao fluxo das particulas e chegar ao seu alvo na intensidade suficiente
para gerar o potencial de acdo e por consequéncia a percepcdo (44). Desta forma, as
estimulagdes elétricas convencionais apresentam dificuldades como a exemplo do
comportamento ndo linear da impedancia cutdnea que sofre variacbes de acordo com a
intensidade da corrente elétrica e da especificidade de estimulacdo de sistemas sensoriais
distintos (44).

Estas dificuldades ndo sdo vistas nos aparelhos de CPT, como a exemplo do primeiro
aparelho desenvolvido: o Neurometer®, que altera a voltagem em funcdo da variacdo da
impedancia cutanea, o que manteria a intensidade da corrente aplicada de forma constante
durante toda aplicacdo (45). O Neurometer® € um estimulador elétrico transcutaneo que
emite ondas elétricas senoidais com eletrodos de superficie em frequéncias de 5 Hz, 250 Hz e
2000 Hz e com intensidade variando de 0,01 a 9,99 miliampéres (mA), utilizado também para
avaliacdo, acompanhamento, diagnéstico e tratamento de doencas do sistema nervoso
periférico (46).

As grandes vantagens do uso da técnica CPT estdo na capacidade que os aparelhos tém
de alterar a voltagem de acordo com a variagdo da impedancia cutanea e no uso de uma
corrente do tipo senoidal, a qual permite uma estimulagéo seletiva. A seletividade decorre do
fato de que estimulacBes em diferentes frequéncias ativam fibras nervosas de diferentes
calibres de forma independente (47), tornando a CPT o método ideal para avaliar as
disfunces sensitivas que acometem fibras pouco mielinizadas ou amielinizadas. Dessa forma,
a estimulacéo transcutdnea com corrente senoidal com frequéncias de 2000 Hz, 250 Hz e 5 Hz

ativam de forma seletiva fibras aferentes AB, Ad e C, respectivamente (13).
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Portanto, baseado nos principios da neurosseletividade, a corrente elétrica por corrente
senoidal vem sendo utilizada na identificacdo do limiar sensorial e as frequéncias supracitadas
de estimulacédo tém sido assumidas como ideais nos diversos estudos com objetivo de triar as
neuropatias periféricas.

Dentre estes diversos estudos, podemos citar aqueles que procuraram avaliar a fungéo
nervosa periférica em diferentes contextos clinicos como nas neuropatias diabéticas (15, 17-
19, 48-50), na compressao e fluxo axoplasmatico em individuos com sindrome do tanel do
carpo (11), na avaliacdo da funcéo vesical e do trato urinario inferior (51-52), dentre outras,
como acompanhamento na evolucdo ou eficacia de tratamento na neuropatia (53) e na
avaliacdo para se obter valores de referéncia em individuos normais (45).

No entanto, nos estudos realizados por Martins e colaboradores (2013) (54) em
individuos normais e por Oliveira e colaboradores (2015) (55) em sujeitos com diabetes, 0s
resultados sugerem que as combinacfes de frequéncias de 1, 250 e 3000 Hz seriam mais
seletivas que as de 5, 250 e 2000 Hz para avaliacao de fibras sensoriais periféricas.

Apesar de algumas discordancias quanto as frequéncias de estimulacéo para avaliacao
seletiva, o CPT se mostrou uma ferramenta com boa reprodutibilidade e confiavel para se
avaliar a percepg¢do sensorial de forma quantitativa, em individuos saudaveis (56).

Os estudos envolvendo o uso da CPT para quantificar as desordens sensoriais em
pacientes com diabetes comecou a se popularizar entre as décadas de 80 e 90 (3, 15, 20-21,
48, 57-58), entretanto ainda ndo se tinha bem definidas em quais frequéncias os testes
deveriam ser executados para melhor neurosseletividade.

A falta de padronizacdo em relacdo aos parametros utilizados com esse fim ja era
evidente, como na variacdo de frequéncias estudadas, o uso de insercdo de agulhas em pontos
de acupuntura ao invés de eletrodos superficiais, teste baseado em apenas uma mensuragdo
para determinar o limiar de sensibilidade, diferentes locais de estimulacdo e colocacdo de
eletrodos incluindo diferentes formas de onda para estimulagdo estdo entre as limitagdes para
se comparar os diferentes estudos realizados até ent&o.

Conforme colocado anteriormente, a CPT é ferramenta utilizada na avaliacdo
psicofisica das fibras nervosas sensoriais (11, 59) e representa 0 menor estimulo necessario
para evocar uma percepgdo em regido corporal especifica a partir de uma corrente senoidal
constante com forma e frequéncia determinados antes da estimulagéo (60).

O aparelho hoje disponivel para avaliar o CPT é o Neurometer® (60), que se baseia no
principio de que estimula¢fes com ondas senoidais nas frequéncias de 5 Hz, 250 Hz e 2000
Hz excitam respectivamente fibras do tipo C, Ad e AP (9-10, 15, 17-18, 47, 57, 61).
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Entretanto, o Neurometer® é um dispositivo que ndo permite a alteracdo da forma de onda
assim como ndo é possivel modificar as op¢des de selecdo de frequéncia de estimulacdo que
se limitam as de 5, 250 e 2000 Hz (60).

A seletividade das fibras nervosas sensoriais a partir das frequéncias de 5, 250 e 2000
Hz tem sido contestada (54) e assim foi desenvolvido no Brasil em 2008 o NeuroStim®,
instrumento investigado no presente estudo que corresponde a um sistema de
neuroestimulacdo gerada por uma fonte de corrente que permite selecionar diferentes tipos de
formas de onda padrdo ou arbitrarias assim como a frequéncia de estimulacdo previamente

configuradas (59).

1.4.2 Alternativa de facil aplicacdo (Michigan Neuropathy Screening Instrument) e

adaptacéo transcultural

O Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) tem sido descrito (22) como
mais um dos métodos de avaliacdo clinica, de baixo custo e rapida aplicacdo, que permite a
pontuacdo (escore) para classificagdo e diagnostico da neuropatia diabética simétrica distal.

Desenvolvido no Centro de Treinamento e Pesquisa da Universidade de Michigan, nos
Estados Unidos, 0 MNSI visa sugerir o diagndstico de neuropatia diabética simétrica em
individuos com diabetes mellitus e sua confiabilidade e acuracia foram discutidas em estudos
prévios (22, 62-63).

Moghtaderi e colaboradores (2006) (22), em seu estudo, avaliaram a sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, acurécia e razdo de probabilidade dos
escores do MNSI aplicado em uma populacdo de individuos com diabetes recrutados nos
departamento de Neurologia e Medicina Interna da Universidade de Zahedan, no Ira.
Concluiram que a acuracia do MNSI permite que o instrumento seja utilizado como
ferramenta na triagem da neuropatia diabética, no entanto sugerem que caso o individuo
apresente sinais ou sintomas de disfuncdo nervosa periférica que ndo estejam presentes no
MNSI devem ser encaminhados para estudos eletrofisiologicos.

O MNSI tem sido utilizado também em estudos observacionais longitudinais como
instrumento para acompanhar a evolucdo da neuropatia diabética apds programa de educacéo
e autocuidados em diabetes e as conclusGes apontam que somente o questionario pode ser
insuficiente para o diagndstico, que deve ser acompanhado exame clinico dos pés, ja que o

autoexame nao foi confiavel (64).
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Herman e colaboradores (2012) avaliaram o desempenho do MNSI em detectar a
polineuropatia diabética distal em participantes com diabetes do tipo 1 e ao realizar também o
exame neurologico e estudos de conducdo nervosa afirmam que o desempenho do
questionario do MNSI seria melhor caso o ponto de corte fosse de 4 pontos ou mais (23).

J& Mete e colaboradores (2013) (37), ao compararem a efetividade do MNSI, a
neuroestesiometria e a eletromiografia em detectar a presenga da neuropatia em sujeitos com
diabetes do tipo 2 concluiram que o MNSI teve o pior desempenho entre os métodos,
principalmente por ndo ter detectado disfuncbes confirmadas na eletroneuromiografia e
neuroestesiometria, 0 que pode subdiagnosticar o problema, reforcando as ideias iniciais de
que o MNSI é util instrumento para sugerir a neuropatia, ndo descartando a necessidade de
outros exames que possam registrar e quantificar o déficit sensorial.

Observando os dados supracitados, nota-se que no MNSI a neuropatia diabética é
identificada por meio da associacdo de sinais clinicos e exames complementares, no entanto
h& uma dificuldade em se encontrar um Unico instrumento de carater multifatorial, que possa
ser aplicado de forma rapida e simples.

Né&o foram encontrados estudos na literatura que demonstrassem a realizacao prévia da
adaptacéo transcultural do MNSI e, consequentemente, nem estudos que tenham analisado as
propriedades deste instrumento para a populagéo brasileira com Diabetes Mellitus.

A adaptacdo transcultural se faz importante, pois 0 nimero de projetos multinacionais
e multiculturais para uniformizacdo dos conceitos e instrumentos de avaliacdo, além da
aplicacdo dos mesmos adaptados as diferencas culturais tem aumentado e sendo assim
aumenta-se também a necessidade de ocorrer a adaptacdo dos instrumentos de medidas
relacionadas a salude humana para que 0s mesmos possam ser utilizados em outros paises
além de onde foi originado de forma segura e equivalente ao questionario original (65).

O uso do MNSI para a populacdo brasileira é importante, pois por meio da aplicacdo
desse questionario e exame fisico pode-se ter um sistema de pontuacdo a partir do exame
clinico para sugestionar, documentar e quantificar a presenca e a severidade da polineuropatia
diabética simétrica.

Atualmente no Brasil, assim como em todo o mundo, 0 MNSI é utilizado para se fazer
o0 diagnostico ou acompanhar a evolucgdo do diabetes (66-67) apesar de ainda ndo terem sido
executadas as etapas de adaptacao transcultural e avaliacdo das propriedades psicométricas.

A falta de padronizacdo dos métodos diagndsticos e a diversidade das sindromes
clinicas tornam dificil a classificagdo dos individuos com polineuropatia diabética (68) e, na

atualidade, estudos que procuram estimar a prevaléncia da neuropatia no Brasil (69-71)
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utilizam a presenca de pelo menos dois sintomas neuroldgicos como auséncia de reflexos,
reducdo na sensibilidade identificada por meios da estesiometria e reducdo da percepcéao
vibratdria para o diagnostico (71).

O crescente interesse em estudar as diversas formas de manifestacdo e,
consequentemente, formas confiaveis de avaliacdo da polineuropatia diabética simétrica
acentua a necessidade de se ter um questionario padronizado e com boas qualidades de
mensuracdo nos diferentes paises e culturas.

Com a globalizacdo e a necessidade de generalizar os resultados para outros grupos
populaicionais, apesar das particularidades culturais, gera uma demanda por
instrumentos/questionarios que sejam aplicaveis em diferentes paises, linguas e culturas em
um padrdo de observacao que possa ser comparado (72).

Dessa forma, para que um questionario seja utilizado em uma lingua e em um
ambiente cultural diferentes do original do pais onde foi criado, ndo é suficiente que se faca a
traducdo, mas também que eles sejam adequados a cultura local e posteriormente validados
(65, 73-76).

Pelos motivos apresentados, a adaptacdo transcultural de questionarios
autoadministrados sobre o estado de saude para serem utilizados em outra lingua, pais ou
cultura deve alcancar maxima equivaléncia semantica, idiomatica, experimental e conceitual
entre a versdo original e a versdo alvo (65).

Além da adaptacdo transcultural, os testes e analises das propriedades psicométricas
podem ser avaliados por meio de testes de associacdo com outros instrumentos validados para
evidenciar a validade de constructo, da consisténcia interna que sumariza a correlagédo interna
entre todos os itens de um questionario e da reprodutibilidade (teste-reteste) intra-examinador
e inter-examinador e consequentes Coeficientes de Correlacdo Intraclasse (ICC), usualmente
com intervalo de confianca de 95% e com significancia estatistica determinada em 5% (73).
Na visdo de Beaton et al (65) a avaliacdo das propriedades psicomeétricas nem sempre séo
necessarias nos casos de adaptagéo transcultural a ndo ser que a nova cultura tenha uma forma
diferente de aplicacdo do teste o que poderia alterar a validade do mesmo.

Entende-se que caso seja feito a opgédo de avaliar a confiabilidade intraexaminador e
interexaminadores, o Coeficiente de Correlagdo Intraclasse — ICC (2-way mixed model) seja
utilizado para variaveis numéricas e valores <0,40 que sdo considerados pobres, 0,40 < ICC<
0,75 considerados razoaveis a bons e ICC > 0,75 que definem excelente confiabilidade (77).

Dessa forma, o objetivo primario na realizacdo de qualquer adaptacao transcultural de

um questionario é ter achados que sejam validos, reprodutiveis e comparaveis a versao
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original e caso seja necessaria a modificacdo de algum item isso ndo altere a consisténcia
interna do novo instrumento, permanecendo equivalente ao construto inicial (73).

Assim, para que a originalidade do instrumento seja mantida, € necessario que as
recomendacdes do processo sejam seguidas, minimizando as limitacdes que séo inerentes e
reconhecidas nos estudos dessa natureza, como dados coletados em regido geografica Unica,
amostras reduzidas e de conveniéncia, falta de célculo de poder amostral e intervalos curtos

entre o teste e reteste (73-74).

1.4.3 Alternativa mais comumente usada por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais

(estesiometria por monofilamentos)

O conjunto de monofilamentos de Semmes-Weinstein utilizado como teste de
sensibilidade é o instrumento mais empregado atualmente para detectar e diagnosticar a perda
de sensibilidade de protecdo (78). Uma das grandes dificuldades hoje, para alcancar um
diagnostico preciso a partir do uso dos monofilamentos, é o fato de ndo existir um protocolo
bem definido para essa avaliagao.

Apos a realizacdo de busca na literatura por protocolos de avaliagdo estesiométrica,
concluimos que estes variam e sdo encontrados principalmente orientados pelo uso de pressao
em 3 locais (superficies plantar de halux, | e V metatarsos) como preconizados pelo Consenso
Internacional de Pé Diabético (79) ou em até 10 locais (14, 80) em cada pé.

O Consenso Internacional de Pé Diabético ainda inclui uma aplicacdo sham (teste
simulado), isto é, o avaliador simula toque com monofilamento e aguarda resposta do
avaliado no intuito de verificar a veracidade de sua resposta e consequentemente investigar a
presenca de respostas falso-positivas.

Os locais e numero de pontos avaliados sofrem varia¢Ges, no entanto, as superficies
plantares de halux, primeiro, terceiro e quinto metatarsos parecem ser comuns entre 0S
diversos estudos e apresentam alta sensibilidade e especificidade (81). Como observado, ndo
existe consenso num protocolo de uso do estesibmetro por monofilamentos quanto a
localizag@o e nimero de pontos testados assim como quanto ao numero de pontos insensiveis
para classificar o individuo como neuropata (81).

A confiabilidade intraexaminador e interexaminador da estesiometria por
monofilamentos foi testada em 2010 por Collins e colaboradores (82) num grupo de sujeitos

saudaveis. Eles concluiram que quando aplicada por um unico pesquisador o metodo €
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confiavel, porém quando mais de um examinador aplica o instrumento a confiabilidade da
medida diminui.

Frente a facilidade de aplicacdo e possibilidade de avaliacdo gradativa, aliada a boa
confiabilidade intraexaminador, alta sensibilidade e especificidade, a estesiometria por
monofilamentos tem sido bastante utilizada por fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e
outros profissionais da saude para diagnosticar e acompanhar a evolugdo das neuropatias,
principalmente em casos de perda sensorial periférica ocasionada por hanseniase (83) ou pelo
diabetes (14, 49, 53, 80, 84).

O uso dos monofilamentos de Semmes-Weinstein para avaliar a neuropatia diabética
periférica foi empregado em membros inferiores e concluiu-se que alteragdes de sensibilidade
identificadas por meio da estesiometria com monofilamento de 2g esta correlacionada com o
limiar de percepcao vibratéria (79), inferindo a existéncia de correlacdo da estesiometria com
dano em fibras de grosso calibre. Koo e colaboradores em 2014 (49) também encontraram
uma correlacdo entre sensibilidade anormal nos filamentos de 10g com anormalidade nos
testes de CPT na frequéncia de 2000 Hz que correspondem a estimulacdo de fibras
mielinizadas.

No estudo de Thomson e colaboradores (2008) (85), os autores concluem que mais de
90% das pessoas saudaveis, sem diabetes, estdo aptas a perceber o monofilamento de 6g em
pontos da planta do pé, sugerindo ser esse o limiar para identificar a neuropatia em pessoas
com diabetes mellitus. Os filamentos de 8g e 10g seriam utilizados apenas na falta de
sensibilidade nos pontos aos serem percutidos com 6g, servindo como uma forma de avaliar a
progressao da neuropatia diabética.

Por outro lado, Nather e colaboradores (2008), ao avaliarem a presenca de neuropatia
diabética em individuos sem problemas nos pés, afirmam que a CPT foi superior a
estesiometria por monofilamentos ao indicar uma menor incidéncia de neuropatia entre 0s
participantes (14).

Com o proposito de encontrar fatores de risco para o desenvolvimento de ulceras nos
pés, a avaliacdo estesiometrica foi utilizada em pacientes diabéticos e foi preditor do risco de
ulceracdo nos pés, conforme apreendido da conclusdo dos nove estudos analisados na revisao
sistematica publicada por Feng e colaboradores em 2011 (86).

Na revisdo realizada por Tan em 2010, com objetivo de avaliar o uso do
monofilamento de 10g para triagem de neuropatia em individuos com diabetes e suas
limitagdes (81), o autor remarca que a reprodutibilidade da estesiometria é alta quando

comparada a outros métodos de avaliagdo sensorial como a palpacao de pulsos periféricos em
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pés e o limiar de percepcédo vibratoria, entretanto a reprodutibilidade é moderada quando as
avaliacOes séo realizadas por dois examinadores de forma independente.

Na sequéncia, ap0s apresentacdo nesta revisdo da estrutura e funcdo das vias de
entrada somatossensoriais com destaque ao processo sob a influéncia de neuropatias
determinadas pelo diabetes e das informagdes disponiveis sobre as principais opcdes

diagndsticas tratadas neste estudo, sdo apresentados 0s objetivos.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral

Investigar limites e possibilidades de instrumentos com diferentes caracteristicas de
aplicacdo na préatica clinica serem utilizados no diagndstico e monitoramento da funcéo
nervosa periférica cutanea das extremidades de membros inferiores de pessoas com diabetes

mellitus do tipo 2.

2.2 Obijetivos especificos

Para alcancar o objetivo geral foram tracados objetivos de pesquisa na seguinte

sequéncia:

l. Levantar e sistematizar os dados de pesquisas que investigaram o uso da
técnica de aplicacdo mais complexa: a Current Perception Threshold — CPT para diagndstico
e monitoramento da funcao nervosa periférica buscando definir quais seriam os parametros de

estimulacgdo a serem considerados na pratica clinica;

Il. Definir as frequéncias ideais de estimulacdo para uso da técnica de
identificacdo do limiar de percep¢do da corrente elétrica (Current Perception Threshold —
CPT) para diagndstico e monitoramento da funcdo nervosa periférica de forma mais

discriminativa;

II. Adaptar transculturalmente e avaliar a confiabilidade de um instrumento
clinico de mais facil aplicacdo: o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI), que

pode representar estratégia diagndstica alternativa na pratica clinica e

V. Correlacionar as medidas obtidas pelas alternativas diagndsticas apresentadas
nesta pesquisa por meio da validade concorrente entre medidas tendo como referéncia a
estesiometria por monofilamentos, a alternativa mais comumente usada na pratica dos

fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo se apropriou de diferentes delineamentos de pesquisa para
investigar parametros de testes diagnosticos com a finalidade de buscar fundamentacédo
conceitual e metodoldgica para a tomada de decisdo no momento de optar pela estratégia
diagndstica no monitoramento de neuropatias diabéticas.

Utilizou delineamento de revisdo sistematica, estudo observacional e procedimentos
de adaptacdo transcultural, bem como uma analise comparativa e correlacional de trés opcoes
diagnosticas com diferentes caracteristicas quanto a sua complexidade de aplicagéo.

A pesquisa foi realizada em quatro etapas descritas a seguir e que juntas permitiram
encadear uma série de resultados para se atender ao objetivo geral deste estudo.

As etapas foram identificadas como: (I) sistematizacdo das evidéncias para uma
alternativa diagndstica de maior acuracia e precisdo, porém de aplicacdo mais complexa; (I1)
busca de parametros de melhor discriminacdo para uso da alternativa diagnostica de aplicacéo
mais complexa, (I11) adaptacdo transcultural e confiabilidade da alternativa diagndstica de
mais facil aplicacdo e (V) avaliacdo do comportamento das medidas obtidas pelas diferentes
técnicas de diagnostico selecionadas neste estudo para avaliacdo da funcdo nervosa periférica,
tomando por referéncia a técnica mais comumente utilizada por fisioterapeutas e terapeutas

ocupacionais (estesiometria por monofilamentos).

3.1 Método para sistematizacdo das evidéncias para uma alternativa diagnostica de

maior acuracia e precisao (aplicacdo mais complexa)

A presente etapa metodoldgica seguiu as recomendacdes para revisdo sistematica e
metanalise descritas na Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA\) (87).

3.1.1 Critérios de elegibilidade

Na presente revisdo foram incluidos as referéncias de estudos observacionais que

envolviam individuos clinicamente diagnosticados com diabetes mellitus do tipo 1 ou 2. Para

serem selecionados, os estudos deveriam ter avaliado fibras nervosas periféricas aferentes nos
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membros superiores ou inferiores pela utilizacdo da CPT. Para serem incluidos, os artigos
deveriam também ter sido publicados em inglés, para populagdes com idade igual ou superior
a 18 anos.

Foram excluidos os estudos que envolviam criancas e adolescentes, bem como aqueles
que se referiam a outros tipos de diabetes, que utilizaram instrumento invasivo de avaliacdo
sensorial e que ndo estavam disponiveis para acesso do texto na integra.

Né&o foi estabelecida limitacdo quanto ao ano de publicacdo do artigo cientifico, ou
seja, foram incluidos artigos publicados em qualquer ano até a data de aplicacdo das

estratégias de busca.

3.1.2 Estratégias de busca

A Figura 11 mostra as etapas e o fluxo de acdes decorrentes da estratégia de busca
para inclusdo dos artigos. Foram consultadas as bases eletrénicas de dados: Medline (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online — via Pubmed), Scopus e Scielo (Scientific
Electronic Library Online).

A busca foi finalizada em setembro de 2015. Os descritores aplicados foram Diabetes
e/ou Diabetic, Peripheral Neuropathy ou seus sindnimos nerve injuries e nerve damage e
Current Perception Threshold (CPT), baseado nos descritores MeSH (Medical Subject
Headings) e Decs (Descritores em Ciéncias da Salde).

Aléem da estratégia de busca original, foram também consultadas as listas de
referéncias dos artigos selecionados na revisdo. Assim, também foram incluidos nesta reviséo
artigos referenciados dentre os selecionados, desde que atendessem o0s critérios de

elegibilidade.

3.1.3 Identificacao e selecdo das referéncias

A revisdo dos titulos e resumos foi feita de forma independente por dois julgadores e
0S resumos que ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade foram excluidos nas
analises em separado por julgador.

Depois da selecdo de resumos, as referéncias cujos artigos estavam disponibilizados na

integra foram acessadas para novo julgamento. As decisbes quanto a permanéncia da
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referéncia, quer na analise pelo resumo, quer na analise do texto na integra, aconteceu

mediante concordancia entre os dois julgadores e, caso excluido, a razdo da exclusdo foi

registrada no fluxograma da figura 11.

Um terceiro julgador responsabilizou-se pela decisdo final quando havia desacordos

entre os dois julgadores principais. Na sequéncia, artigos duplicados foram removidos.

)

° Titulos identificados por meio da
i busca nas bases de dados Titulos adicionais identificados por
S (n=141) outras formas
£ Pubmed = 69 (n=5)
.§ Scopus =72
= Scielo =0
I — L 4 h 4
Titulos apés remogdo das duplicacdes Titulos dupllcados
(n= 105) > removidos
(n=41)
% Titulos excluidos, com razdes
- 3 (n=92):
E Titulos selecionados apos 1. Experimento em animais
> aplicagdo dos critérios de »| 2- CPTndoincluido
E exclusdo 3. Amostras com criangas
13 (n=13) 4. RevisBes
g; 5. Texto complete ndo
.‘E $ dispoiveln
Textos completos
avaliados para N Artigos completes
elegibilidade " excluidos
(n=13) (n=0)
—
. v
Estudos incluidos na Titulos excluidos da
sintese qualitativa metanalise, com razoes (n =
(n=13) 13):
1. Heterogeneidade dos
2 estudos e seus protocolos
g ¥ e parametros de
'E Estudos incluidos na est.imua]gﬁo
= sintese quantitativa 2. Baixo numero de taslfudos
(metanalise) (SZ,] com caracfterlstlcas
(h=0) progim:a_s elegiveis p?ra
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Figura 11. Fluxograma que esquematiza

a sequéncia de procedimentos decorrentes da

estratégia de busca e selecdo dos artigos, informando as razdes de exclusdo. Fonte: Autor,

2015.
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3.1.4 Avaliagdo do atendimento aos itens recomendados pela STROBE

O rigor metodologico dos artigos incluidos foi avaliado com base no atendimento dos
itens do checklist recomendado pelo STROBE Statement (Stregthening of Observational
Studies in Epidemiology).

A STROBE foi criada por se considerar que, as vezes, as descri¢des dos estudos em
delineamentos observacionais sdo generalistas e ndo destacam 0s pontos necessarios para a
sua boa compreensdo. Desta forma, ela faz recomendac6es, por meio de uma lista de itens, do
que se espera encontrar em um estudo observacional destacando pontos fortes e fracos.

Nesta lista de recomendagdes encontram-se 22 itens que ja estdo traduzidos e
adaptados para uso na lingua portuguesa desde 2010 (88). Mesmo sabendo que o checklist
proposto pela STROBE néo foi elaborado para avaliar a qualidade, o fato de ser empregado
para checar itens necessarios neste tipo de delineamento, nos permite calcular o quéo
completo o artigo foi em atender todos os itens recomendados para se delinear um estudo
observacional.

Assim, propusemos um escore baseado na porcentagem de itens atendidos no
checklist. Utilizamos o valor 0, para pontuar cada item quando ele ndo foi atendido; 0,5 para
quando ele foi atendido parcialmente e 1, para quando ele foi atendido na integra. Com este
sistema de pontuacdo totaliza-se 22 pontos em um checklist que possui 22 itens. Desta forma,
0 escore total poderia variar de 0 a 22 pontos que representaria um estudo que atendeu de 0 a

100% dos itens recomendados.

3.1.5 Extracdo sistematica das informac6es

Para extracdo das informagdes de interesse nesta revisdo, planilhas no aplicativo Excel
foram criadas para subsidiar a entrada das informagfes contidas nos artigos de forma
sistematizada. Estas planilhas foram posteriormente editadas para construcdo da tabela
presente nos resultados.

A extracdo para entrada das informacdes nas planilhas foi dividida em: (1) extracdo de
informacdes qualitativas e (1) extracdo de informagbes quantitativas para verificar
possibilidades de metanalise.

Na etapa I, a planilha de extracdo continha dados organizados em colunas que

informavam o titulo, o desenho do estudo, as caracteristicas, o tamanho da amostra, 0s
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objetivos, as informagBes sobre outros métodos de avaliagdo sensorial utilizados, o0s
parametros e os protocolos utilizados na estimulacdo com CPT (posi¢cdo dos eletrodos e
frequéncias de estimulacdo) além do percentual de itens atendidos no checklist da STROBE
para cada artigo, organizados nas linhas desta matrix.

A planilha prevista para a etapa Il ndo foi possivel de ser completada em uma planilha
Unica, visto que as informacOes relativas aos dados quantitativos eram provenientes de
estudos heterogéneos, com organizacdo por grupos populacionais diversos, com auséncia de
padronizacéo de protocolos e sem parametros bem definidos de estimulacéo.

Uma tentativa de uso de multiplas planilhas por grupos populacionais foi feita com o
proposito de organizar a informagdo quantitativa para metanalise, porém, tal organizacdo
ficou fragmentada ao ponto de ndo permitir grupos de metanalise, principalmente devido a
diversidade de arranjos e denominacdes entre grupos de observacdo (controles versus
diabetes, diabetes versus diabetes com neuropatia; homens diabéticos versus mulheres
diabéticas; grupo sham versus grupo tratamento com infravermelho monocromatico; grupo
placebo versus grupo tratado com pentoxifilina).

Outro complicador para organizacdo dos dados quantitativos foi a diversidade de
regides do corpo entre membros superiores e inferiores informando valores ora bilaterais e ora
unilaterais (direito e/ou esquerdo). Dado as adversidades impostas pela heterogeneidade de
apresentacdo das variaveis quantitativas, chegou-se a conclusdo da impossibilidade de se fazer
uma metanélise.

Ao final, optamos por fragmentar a planilha de extracdo de informacGes quantitativas
em trés tabelas que agruparam os estudos de acordo com as caracteristicas dos participantes e
grupos experimentais envolvidos.

A primeira tabela (Tabela 2) mostra além da posi¢do dos eletrodos, os valores médios
e desvio-padrdo de CPT nas frequéncias utilizadas na avaliagdo dos hemicorpos direito e
esquerdo separados por membros superiores e inferiores em grupos de individuos com
diabetes e seus respectivos grupos controle.

A segunda tabela (Tabela 3) apresenta as mesmas variaveis nos grupos de diabéticos e
controles, também separados por membros superiores e inferiores nos hemicorpos direito e
esquerdo, incluindo agora os diabéticos com neuropatia.

E por fim, uma terceira tabela foi criada (Tabela 4) para os estudos que envolveram
grupos de pessoas com diabetes e diferentes regides corporais de estimulacdo, incluindo

diferenciacdo por sexo e delineamentos experimentais.
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3.2  Meétodo para busca de parametros de uso da alternativa diagnoéstica de aplicacao

mais complexa

A presente etapa metodologica utilizou delineamento de pesquisa para estudo
observacional do tipo caso-controle no qual o comportamento das variaveis de participantes
higidos (controles) foram comparadas ao comportamento das variaveis de participantes com

diabetes mellitus do tipo 2 (casos).

3.2.1 Participantes

Para esta etapa, foram amostrados 90 sujeitos divididos em dois grupos: (1) o grupo
controle, formado por 45 participantes sem histérico de diabetes mellitus que foram
normalizados por idade, sexo e indice de massa corporal (IMC) ao (2) grupo diabetes, que
apresentavam diagndéstico de diabetes mellitus do tipo 2.

Os participantes foram amostrados por conveniéncia da populacdo alvo composta por
pessoas diagnosticadas que eram atendidas em um programa publico de encontros na
Universidade Aberta a Terceira Idade (UNATI) da Universidade Estadual de Goias (UEG) na
cidade de Goiania, Goids, Brasil e no Centro de Saude numero 3 no Hospital Regional de
Ceilandia (HRC), localizado em Ceilandia, area administrativa do Distrito Federal, Brasil.

Para serem incluidos no estudo os participantes deveriam: (1) apresentar o diagndstico
de diabetes mellitus do tipo 2; (2) ter idade superior a 55 anos; e (3) ter cognitivo preservado
com uma pontuacdo minima de 14, 19 ou 26 pontos a depender da escolaridade e avaliada
pela versdao modificada do Mini-Exame do Estado Mental (89). Os critérios de inclusao para o
grupo controle foram os mesmos utilizados para o grupo diabetes, com excec¢éo do critério de
apresentar diagnastico de diabetes.

Todos os voluntérios (n=90) assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
e o protocolo de pesquisa foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa da Fundacio de
Educacao e Pesquisa em Ciéncias da Saude (CEP/FEPECS) do Distrito Federal e protocolo
numero 160.752 (ANEXO 3).
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3.2.2 Procedimentos para eletrodiagnostico pelo NeuroStim

ApOls o convite verbal e a explanagcdo aos participantes sobre os procedimentos da
avaliacdo sensorial, os dados foram coletados em sessdo Unica onde, inicialmente, o0s
participantes foram entrevistados para preenchimento do formulério de dados clinicos e
sociodemografico (APENDICE 1).

Na sequéncia, foi aplicado o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), considerando o
ponto de corte de 13 para nao alfabetizados e de 18 para alfabetizados com escolaridade entre
1 e 7 anos e de 26 para aqueles com escolaridade igual ou superior a 8 anos (89-90).

O Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) em sua versdo adaptada para
uso no Brasil (MNSI-Brasil) foi aplicado apenas nos individuos com diabetes para identificar
a presenca de neuropatia diabética periférica. O presente instrumento foi adaptado
transculturalmente por nés para atendimento de um dos objetivos especificos deste estudo.
Este instrumento, apds aplicacdo, totaliza um escore que, quando igual ou superior a 8, sugere
neuropatia diabética periférica.

O MNSI-Brasil compreende um instrumento organizado em trés partes, das quais a
primeira é um texto com orientacGes de como usar; a segunda é uma versao de autorrelato do
paciente e a terceira € um formulario para orientar um exame fisico feito pelo examinador
(ANEXO 2).

Para o exame fisico o voluntario foi orientado a se posicionar em decubito dorsal para
que fosse realizada a inspecdo dos pés na busca de deformidades, outros sinais ou ulceracdes,
avaliacdo da percep¢do vibratéria com uso de diapasdo de 128 Hz, percussdo com
monofilamento de 10g e com o individuo sentado na maca o reflexo calcanear (Aquileu)
foram avaliados.

Apds exame fisico segundo as orientacGes do MNSI-Brasil, o examinador orientou o
voluntario a novamente se posicionar em decubito dorsal para que a avaliagdo do limiar de
percepcao a corrente elétrica, do inglés Current Perception Threshold (CPT) fosse iniciada
(eletrodiagnostico).

O sistema NeuroStim (59), ilustrado na Figura 12, foi utilizado para a estimulagéo
elétrica seguindo os procedimentos desenvolvidos por Martins et al (54, 59, 91). Para o
presente estudo a forma de onda senoidal foi adotada.
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Figura 12. Fotografia obtida durante aplicagdo em que se pode observar o ambiente em que o
Sistema NeuroStim foi aplicado. Fonte: Autor, 2015.

O individuo permanecia posicionado em ambiente tranquilo e com temperatura
controlada (25+1° C) (92). A Figura 13 apresenta o laboratdrio onde a coleta aconteceu em
uma visdo que se identifica o0 NeuroStim sobre o canto da mesa com suas entradas e saidas
conectadas a um computador cuja funcdo era alimentar as informacGes para ajustar 0s
pardmetros de estimulagdo no aplicativo e para se monitorar o teste CPT. Ainda nesta foto,
observa-se, a esquerda do NeuroStim, o tablado onde os participantes foram posicionados
durante a coleta. Como observado, todo ambiente experimental permanecia preparado e

pronto para uso antes do participante chegar.

Figura 13. Fotografia do ambiente (laboratoério) preparado para iniciar a coleta. Fonte: Autor,
2015.
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Uma vez devidamente posicionado o participante, a temperatura superficial no dorso
do seu halux era tomada utilizando um termémetro por radiacdo infravermelha (Figura 14)
que precedeu a colocacéo dos eletrodos, para garantir que o teste acontecesse em temperaturas
acima de 27° C, visto que temperaturas inferiores a este limite podem reduzir a velocidade de

conducéo nervosa e comprometer o teste (93).

Figura 14. Fotografia mostrando o termémetro utilizado para avaliacdo da temperatura
superficial da superficie cutanea dos halux. Fonte: Autor, 2015.

Posteriormente aos procedimentos j& mencionados que precediam o eletrodiagndstico
em si, a limpeza da pele sobre a regido de interesse era realizada com alcool 70 antes da
aplicacdo do gel condutor a base de &gua para colocagdo dos eletrodos. O participante foi
orientado a manter-se relaxado e com os olhos abertos durante todo o procedimento.

Para a estimulacéo foram utilizados dois eletrodos de ouro de 10 milimetros (mm) de

diametro, que foram posicionados na regido dorsal do halux conforme observado na figura 15.
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Antes de posicionar os eletrodos, o local na superficie cutdnea destinado ao eletrodo foi
marcado com caneta esferografica, garantindo dois pontos distanciados em 2 centimetros (cm)
dentro do territorio de inervacao cutanea referente ao dermatomo do quinto nivel lombar na

medula espinhal (L5).

Figura 15. Fotografias mostrando o posicionamento sugerido (A) dos eletrodos no dorso do
halux durante avaliacdo do limiar de percepc¢do a corrente elétrica (CPT) e o que foi aplicado
(B). Fonte: (A) Nather et al, 2008 (14); (B) Autor, 2015.

Por se tratar de uma avaliacdo psicofisica, que depende do reconhecimento consciente
do participante, o mesmo foi orientado previamente sobre os procedimentos até a certeza que
ele havia compreendido todas as etapas do teste.

Para registrar com a maior precisdo possivel o instante de reconhecimento sensorial
provocado pelo Neurostim, o dispositivo possui uma espécie de mouse que permanece na mao
do participante para ser acionado no momento do reconhecimento sensorial.

Este dispositivo (mouse) era posicionado na mdo dominante do participante que o
acionava assim gue reconhecesse o estimulo (Figura 16). Entre o reconhecimento sensorial e
0 ato motor de acionar o dispositivo existe um intervalo de tempo que é definido como tempo
de reagéo.

O instante de acionamento deste dispositivo forneceu duas varidveis para este teste: (1)
o limiar de sensibilidade, que corresponde a intensidade em pA percebida pelo participante e
(2) a laténcia de acionamento, que corresponde ao tempo de reacdo entre o estimulo evocado

e 0 ato motor de acionar o dispositivo (mouse).
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Figura 16. Fotografia indicando o uso do dispositivo — mouse — posicionado na mao
dominante do voluntario. Fonte: Autor, 2015.

Como a proposicéo foi feita considerando somente uma populacao de pessoas higidas,
que supostamente possuiam a funcdo nervosa periférica preservada, neste estudo repetimos a
investigacdo incluindo além da populacdo ja investigada a populacdo de pessoas com
provavel funcdo nervosa periférica comprometida pelo diabetes mellitus.

Estando o paciente posicionado, a temperatura cutdnea tomada e os eletrodos bem
colocados, iniciou-se a fase de ajuste dos parametros de estimulagéo no aplicativo.

As primeiras informagdes inseridas foram aquelas relativas ao participante que
estava sendo testado, tais informacdes foram alimentadas na tela inicial da interface de
acionamento do Neurostim (Figura 17) que antecedia a tela de acionamento do inicio do
teste de rampa descrita a seguir.

Em uma tela adicional que aparecia sobre a tela da figura 17 ao acionar o icone
<Nova Estimulagéo>, um menu de opg¢des aparecia para que 0 examinador selecionasse o0
tipo de teste a ser realizado (rampa ou sensibilidade). Uma vez selecionado o teste, era
necessario indicar o local de estimulacdo (pé), o componente de estimulacdo (dedo I ou
halux do pé), o lado estimulado (direito ou esquerdo). Sempre antecedendo cada teste de

sensibilidade, um teste de rampa era realizado.
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Figura 17. Fotografia da interface grafica mostrando a tela de inser¢do de dados do
participante. O campo destinado ao nome do paciente foi coberto por uma barra branca para
guardar a confiabilidade do participante cujo nome se encontrava em tela. Fonte: Autor,
2015.

O teste da rampa mencionado é etapa necessaria e prévia ao teste propriamente dito
(sensibilidade), pois eshoca o limiar de sensibilidade que serd confirmado adiante. Os
objetivos de realizacdo do teste da rampa sdo: (1) permitir ao participante perceber o
estimulo e se habituar ao estimulo elétrico; (2) ter uma prévia do LS, que era confirmado
durante o teste de sensibilidade feito na sequéncia e (3) servir como base para insercdo dos
parametros de estimulagdo do préximo teste que iniciava uma sequéncia de estimulagdes
cujos resultados podem ser observados na figura 18.

O teste de rampa, assim como o0 teste de sensibilidade, iniciava uma série de 5 testes
possuindo cada um uma frequéncia distinta de estimulagdo (1 Hz, 5 Hz, 250 Hz, 2000 Hz e
3000 Hz). Usualmente observado na literatura, a identificacdo do CPT ¢ feita em somente
trés frequéncias: 5 Hz, para discriminacéo das fibras do tipo C; 250 Hz, para discriminacao
das fibras do tipo Ad e 2000 Hz, para discriminagdo das fibras do tipo AP. Entretanto,
Martins et al. (54) propuseram que as frequéncias de 1 Hz, 250 Hz e 3000 Hz estimulariam
de maneira mais discriminativa preferencialmente as fibras do tipo C, Ad e AP,
respectivamente. Isso é importante ja que as diferentes frequéncias estimulam fibras
sensoriais de diferentes diametros, dessa forma os limiares de sensibilidade assim como 0s

tempos de reacdo serdo diferentes.
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As frequéncias de estimulagdo (1, 5, 250, 2000 ou 3000 Hz) foram aleatoriamente
distribuidas por meio de sorteio para inicio do teste de rampa. Ap6s o examinador clicar com
0 cursor em <Iniciar>, ocorria um aumento progressivo da amplitude da corrente (HA),
conforme o resultado esta indicado na figura 18 pela seta em vermelho, até 0 momento em
que o participante reconhecia o estimulo e acionava o botdo do dispositivo j& posicionado na
sua mao dominante (Gltima barra da rampa na figura 18).

As barras em amarelo mostram o aumento progressivo da corrente e o limiar de
sensibilidade destacados pela seta vermelha até atingir o valor maximo de 3174 PA,
momento em que o participante acionou o botdo apds ter a percepc¢do do estimulo. A caixa
vermelha menor a direita mostra que o teste exemplificado na figura 18 foi realizado a uma
frequéncia selecionada de 2000 Hz, enquanto a caixa maior a esquerda destaca o limiar de
sensibilidade identificado no teste de rampa: 3174 pA.

O teste de sensibilidade ¢ iniciado, na sequéncia, com uma amplitude equivalente a
metade do LS obtido no teste da rampa. Essa conduta ocorre para que ndo seja retardada a
obtencdo do LS a partir do aumento da amplitude da corrente que sai de 0,01 mA e para
minimizar a possibilidade do LS real ser menor do que o identificado no teste de rampa.

Da mesma forma, a largura do passo (HA) é definida como um terco do LS
identificado no teste da rampa. Entende-se por largura do passo a amplitude em pA
adicionado ao pulso seguinte caso o participante ndo tenha disparado 0 mouse, ou a
amplitude subtraida no caso de percepcdo e acionamento do mouse, com objetivo de se
aproximar do limiar de sensibilidade real.

Caso a largura do passo fosse pequena, haveria também atraso na obtengdo do LS ou
ainda, caso fosse grande poderia excitar com corrente numa amplitude bem maior e distante
do real LS, de qualquer forma deixando mais lenta a deteccdo do LS e realizacdo do exame.

Uma vez finalizado o teste da rampa em cada uma das frequéncias, anotou-se no
formulario de avaliacio (APENDICE 1), em quadros elaborados para cada pé (Figura 19), o
limiar de sensibilidade, a amplitude inicial, 0 passo e a descricdo da percepc¢do do estimulo

obtida em cada frequéncia.



42

Figura 18. Fotografia da interface no momento do teste da rampa aplicada a uma frequéncia
de 2000 Hz. Fonte: Autor, 2015.

Nesse momento também foram definidos os pardmetros de estimulagdo para o teste
de sensibilidade. Em seguida, a amplitude inicial em pA foi definida como sendo a metade
do limiar de sensibilidade obtido no teste da rampa e o passo, também ajustado em YA a um

terco do LS.

Temperatura superficial (Dorso Hilux Esquerdo): 18

Teste da Rampa (MIE)
' Frequéneia (Hz) | LS (1 A) Amplitude: 1/2 : .

[ A A8 1

5 o 219% )

250 | hs3s .

2000 .| BA A% 4
3000 _._..____LS 3< )

A
Figura 19. Fotografia mostrando a parte do formulario onde os resultados do teste de rampa

e parametros de estimulacdo em cada uma das frequéncias de estimulacdo foram anotados
para o membro inferior esquerdo (MIE). Fonte: Autor, 2015.



43

Logo ap6s a definicdo dos pardmetros, era entdo novamente acessada a interface
grafica cuja tela esta indicada na figura 17 para, neste momento, selecionar o teste de
sensibilidade para o local e lado ja avaliados no teste de rampa. A seta larga na figura 20
aponta para o local onde a selecdo do tipo de teste era feita. No caso exemplificado, existiam
as duas opcdes: teste de rampa (ja realizado neste momento e descrito previamente) e teste
de sensibilidade, a ser realizado. Nesta mesma tela, da mesma forma que no teste de rampa,
selecionava-se o local da estimulacéo (pe) e lado (direito), de maneira idéntica ao teste de

rampa.

Figura 20. Fotografia no momento em que a interface grafica apresenta a tela de sele¢do do
teste de sensibilidade. Fonte: Autor, 2015.

A progressdo do teste de sensibilidade pode ser observada nas figuras 21, 22, 23, 24
e 25. Na figura 21, indicados pelos numeros 1, 2 e 3, estdo presentes e destacados em uma
tela fotografada em instantes antes da finalizagdo do teste de sensibilidade, os pardmetros de
estimulagdo utilizados com as informacg6es sobre a frequéncia (Hz), a amplitude inicial (LA)

e a largura do passo (LA) definidas previamente.
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Figura 21. Fotografia mostrando a interface grafica do teste de sensibilidade: 1. Frequéncia
(Hz), 2. Amplitude Inicial (LA) e 3. Largura do passo (LA). Fonte: Autor, 2015.

O teste de sensibilidade exemplificado na figura 22 (instante posterior ao observado
na figura 21) nos permite visualizar detalhes do procedimento para obtencéo do LS.

As barras que estdo antes da linha vertical preta (indicadas na figura pelo nimero 2)
se referem as amplitudes evocadas no inicio do teste de sensibilidade, momento em que o
sistema checou o limiar de sensibilidade real, aumentando ou reduzindo a amplitude da
corrente de acordo com a percepgdo ou ndo do participante.

As trés barras precedentes a linha vertical preta na figura 21 sdo das cores verde e
vermelha. As duas barras na cor verde indicam que o mouse ndo foi acionado pelo
participante, ou seja, ele ndo reconheceu o estimulo. Ja a Unica barra vermelha indica que o
mouse foi acionado em decorréncia da percepg¢éo do estimulo.
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Figura 22. Fotografia destacando o cursor do mouse movido para Percep¢do do Estimulo
para que a percepcdo fosse registrada pelo sistema (1) e confirmagdo do Limiar de
Sensibilidade, vermelho indica percepcao do estimulo e verde a ndo percepcdo (2). Fonte:
Autor, 2015.

Uma vez definido o limiar de sensibilidade, seguiu-se para a etapa do teste estatistico

(Figura 23), indicado a partir da linha vertical preta.

para avaliacédo da sensibilidade em cada uma das frequéncias. Fonte: Autor, 2015.



46

Podem ser vistos na Figura 24 uma sequéncia com 10 barras. As 8 barras iniciais
(indicadas no retangulo inserido na figura) compreendem o teste estatistico e representam 4
estimulos elétricos reais que foram enviados até o halux e 4 pseudoestimulos, definidos de
forma aleatdria pelo sistema NeuroStim, que resultou no aparecimento de 4 barras verdes e 4
vermelhas quando o teste foi concluido com éxito.

Nas 4 barras vermelhas o voluntario apertou o mouse quando teve a percepcao do
estimulo chegando até o dedo (verdadeiro-positivo), e as barras verdes aqueles em que nao
apertou, pois o estimulo ndo foi dado, ndo gerando a percepcdo (verdadeiro-negativo,
definido no paréagrafo anterior como pseudoestimulo). O sistema permite que o individuo
deixe de apertar uma vez que o estimulo chega ao halux (falso-negativo) ou que ele aperte
sem que o estimulo tenha sido gerado (falso-positivo).

Caso ele ultrapassasse esses nimeros aceitaveis, ou seja, de um falso-positivo e um
falso-negativo entre as 8 barras iniciais do teste de sensibilidade, o teste era finalizado e ndo
concluido com um dos seguintes desfechos: (1) Erro de Sensibilidade - ES (ndo acionou o
botdo por mais de duas vezes quando estimulo chegou ao dedo, isto €, mais de dois falso-
negativos); (2) Erro de Especificidade - EE (acionou botdo por mais de duas vezes sem que
0 estimulo estivesse sendo gerado, isto é, mais de dois falso-positivos) ou Erro de
Especificidade e Sensibilidade - EES (quando combinou os dois, apresentando mais de dois
erros alternados entre falso-positivos e falso-negativos).

Figura 24. Fotografia mostrando a sequéncia de 8 barras durante processamento estatistico
do teste de sensibilidade, onde 4 dos estimulos de fato foram até o halux (vermelho) e em 4
n&o (verde) com distribuicdo aleatoria definida pelo NeuroStim. Fonte: Autor, 2015.
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Caso o participante tenha obtido sucesso nas 8 barras iniciais do teste estatistico, com
a possibilidade de até dois erros, ocorreria mais 4 estimulos elétricos (apenas dois destes 4
estimulos estdo visiveis na figura 25) para que o voluntario acionasse o botdo numa
amplitude um pouco maior, como destacado pela seta na figura 25, no intuito de minimizar
os efeitos de acomodacao.

iniciais foram langados mais quatro pulsos numa amplitude maior (indicados pela seta) para
minimizar efeitos de acomodacédo. Fonte: Autor, 2015.

Feito isso, o teste era entdo finalizado para a frequéncia da qual foi selecionada, com
obtengdo do valor do LS, TR médio (também definido por laténcia media) e TR minimo
(também definido por laténcia minima), apds estimulos de 3 segundos e intervalos de 3
segundos entre eles (on e off), como visualizado na figura 26.

Apo6s cada finalizacdo do teste em uma frequéncia determinada, os testes em
frequéncias que ainda nao tinham sido avaliadas eram aplicados repetindo todos 0s mesmos

procedimentos aqui adotados sempre para 0s pés direito e esquerdo nos membros inferiores.



=} Programa Limar de Sensbiidade 5.0 - NEUROSTIM Novo

Amuive [wn:slummsam Seare
e

Infamahes do Pacenie

=
oo
=
Detastora  gugszonoxcean L e i)
=
TerpodeCuagiodsBmme 2mruniy) o 2, 1amgurls)
Observactes .

Eear= 381

Figura 6.1 - Estimu

1 20,0v/8

representada por T_Off. O tempo total de

senoidal com Duracao ON ve;

execucao de 1 estimulo € igual a I _On = I_Ofr.

48

Figura 26. Fotografia mostrando um exemplo de final de teste na frequéncia de 250 Hz com
destaque para valor do Limiar se Sensibilidade, Laténcia média (s) e laténcia minima (s)
(erro no programa o mostra como “desvio”), apos estimulos de 3s e intervelos de 3 segundos
entre eles (on e off). Fonte: Autor, 2015.

As informagfes do participante ficaram registradas no sistema: nome, nimero do

exame, data e horario de realizacdo, nome do examinador, local e lado estimulacéo,

frequéncia, tempo on e off, limiar de sensibilidade e erros de sensibilidade e especificidade

(Figura 27).
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Figura 27. Fotografia demonstrando informacgdes do voluntario registradas pelo sistema

NeuroStim. Fonte: Autor, 2015.
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3.2.3 Procedimentos para correlacionar o contingente de tipos de percepcoes
autorrelatadas por frequéncia de estimulacao

Durante o teste de rampa (cabe lembrar que a frequéncia de estimulacdo foi
aleatorizada por sorteio) os autorrelatos das percepgdes no momento de acionamento do
dispositivo foram separados para processamento da correspondéncia entre a percepgao e 0
tipo de fibra acionada a depender da frequéncia de estimulacao.

Essas sensacOes percebidas foram classificadas como sensacdes relacionadas a
ativacdo das fibras de pequeno diametro do tipo C (relatadas com termos como pontada,
alfinetada, ferroada, queimacéo ou termos similares), de grande calibre do tipo AP (relatadas
com termos como aperto, pressao, movimento, vibracdo ou outros termos similares) ou
sensacOes combinadas.

Em tese, a percepcdo autorrelatada ap6s uma estimulacdo de baixa frequéncia (1 e 5
Hz) deveriam estar associadas as sensacOes de fibras do tipo C assim como aqueles
percebidas apds uma estimulacdo de alta frequéncia (2000 e 3000 Hz) deveriam estar
associadas as sensacdes de fibras do tipo AP. Dado isso, cada sensagdo autorrelatada
apresentando a associagdo esperada era definida como “percepcdo consistente”. As
percepcdes evocadas ap6s uma estimulacdo de 250 Hz sdo predominantemente relatadas
como de fibras do tipo Ad e seus termos autorrelatados podem ser confundidos com as
sensacdes descritas durantes estimulacdo de fibras do tipo C e do tipo AP. Por essa razdo,
sensagdes de fibras AP ndo foram consideradas nessa analise.

Alguns poucos sujeitos ndo conseguiram empregar adjetivos para qualificar suas
percepcOes e para que ndo houvesse inducdo do examinador por meio de exemplos de

sensacOes de acordo com o diametro da fibra, eles foram classificados como: Nao relatados.

3.2.4 Analise estatistica

A estatistica descritiva foi apresentada por meio de medidas de tendéncia central
(média e desvio-padrdo) para as variaveis idade, IMC, MEEM e MNSI-Brasil em ambos 0s
grupos, assim como dos valores de CPT e TR em todas as frequéncias avaliadas no estudo (1,
5, 250, 2000 e 3000 Hz).

As proporgdes de percepcdes autorrelatadas foram apresentadas para cada grupo por

percentagem em cada frequéncia avaliada. A mediana e amplitude interquartil (medida de
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dispersdo) foram utilizadas para analisar as intensidades de CPT em todas as frequéncias,
visto a natureza ndo-paramétrica das variaveis.

A analise estatistica inferencial e os graficos foram gerados pelo GraphPad Prism 5 e
as diferencas foram consideradas quando o teste estatistico resultou em p<0,05. O teste
D’ Agostino-Pearson expressou uma distribuicdo ndo-gaussiana para a maioria das variaveis
empregadas nesse trabalho. Consequentemente, foram empregados testes ndo paramétricos
para todas as analises.

Para os testes de comparacdo entre o membro inferior direito e membro inferior
esquerdo foi utilizado o teste de Wilcoxon Matched Pairs Signed Rank Test. O teste de Mann
Whitney foi empregado para comparar as frequéncias dos grupos controle e de sujeitos com
diabetes mellitus.

O teste Qui-Quadrado foi o selecionado para avaliar a associacdo entre as variaveis
qualitativas entre as proporgdes observadas nas estimulacfes de 1 Hz e 2000 Hz comparadas
as de 5 Hz e 3000 Hz, respectivamente. Por fim, as diferencas entre as diferentes frequéncias
no pé direito e esquerdo nos grupos foi detectada pelo teste de Kruskal-Wallis seguido pelo

pos-teste de comparacdo multipla de Dunn.

3.3  Método para adaptacdo transcultural e confiabilidade da alternativa diagnéstica

de mais facil aplicacao

Nesta etapa empregou-se delineamento de um estudo transversal para traducéo,
adaptacdo transcultural do MNSI e avaliagdo da confiabilidade do Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI). O estudo foi conduzido de acordo com o processo de
adaptacdo transcultural de mensurag6es autorrelatadas (65).

Beaton et al (65) sugerem uma metodologia para o processo de adaptacdo transcultural
que envolve cinco estagios: estagio 1, traducéo realizada por dois tradutores; estagio 2, sintese
das traducgOes; estagio 3, retrotraducdo realizada por duas pessoas que tenham o inglés como
lingua nativa; estagio 4, revisdo por um comité de especialistas e estagio 5, fase pré-teste,
onde de 30 a 40 pessoas completam 0 questiondrio com o proposito de testar sua
compreens&o.

O protocolo de pesquisa faz parte dos procedimentos previstos e aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude
(FEPECS), Distrito Federal (Protocolo 160.752/2012) ja mencionado. Todos o0s participantes
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assinaram o Termo de Consentimento Livre e esclarecido e foram informados sobre os
procedimentos de todas as fases do estudo.

Antes de iniciar a adaptacao transcultural foi requerida e concedida a autorizacdo do
Michigan University Diabetes Research and Training Center (United States of America,
USA) (APENDICE 2), responsavel pela elaboracdo do instrumento em pauta. Na primeira
fase do estudo foi realizada a traducéo e adaptacdo transcultural e no segundo momento foi

analisada a confiabilidade do MNSI para a populacéo brasileira.

3.3.1 O Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

Desenvolvido no Centro de Treinamento e Pesquisa da Universidade de Michigan, nos
Estados Unidos, o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) visa triar a neuropatia
diabética simétrica em individuos com diabetes mellitus e sua confiabilidade e acuracia foram
discutidas em estudos prévios (22, 62-63).

O MNSI é composto por uma péagina de instrucdo seguida de duas partes: a parte A
com 15 questdes autorrelatadas e a parte B correspondente a um exame clinico de membros
inferiores incluindo inspegéo, exame de vibrag&o e reflexos do tornozelo.

Todos os itens séo pontuados de 0 a 1, sendo que 0 significa auséncia de sinal, sintoma
ou indicio de neuropatia periférica e 1 significa a presenca de um desses. Ao final da
aplicacdo do formulario, um escore maior ou igual a 8 na somatoria sugere presenca da

neuropatia periférica simétrica.

3.3.2 Traducdo e adaptacdo transcultural

A traducdo e adaptacdo transcultural do Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI) foram realizadas em cinco fases: traducéo, sintese, retrotraducdo, revisdao por um
comité de especialistas e pré-teste, como preconizado pelo guideline publicado por Beaton et
al em 2000 (65). O guideline refere as normas internacionais estabelecidas para que seja
mantida a equivaléncia entre a versao original do questionario e a de destino, nesse caso a
populagéo brasileira.

Inicialmente os itens da versdo em inglés do MNSI (ANEXO 2) foram traduzidos para

versdo do portugués brasileiro por dois participantes nativos brasileiros de forma
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independente e que tinham o portugués brasileiro como “lingua-mae”, eram fluentes na lingua
inglesa e tinham diferentes profissdes e formacéo académica em diferentes areas.

Com esse proposito duas versdes independentes (T1 e T2) foram feitas. Apenas um
dos tradutores estava ciente do resultado analisado pelo questionario. O outro tradutor nao
possuia conhecimento dos conceitos e ndo tinha experiéncia médica ou clinica, sendo
caracterizado como tradutor “ingénuo”.

A estratégia foi utilizada para obter uma traducdo conceitual dos resultados das
medidas e uma traducéo que refletisse de forma acurada as normas linguisticas praticadas pela
populagéo sem ser influenciada pela formalidade académica, o0 que posteriormente buscou-se

confirmar com a realizacdo dos pré-testes.

3.3.3 Sintese

Para que a versdo da lingua portuguesa-brasileira (MNSI-Brasil) fosse desenvolvida,
as duas versdes de traducdo do MNSI foram comparadas e sintetizadas por um observador e

um consenso inicial foi construido.

3.3.4 Retrotraducéo

A versdo na lingua portuguesa do Brasil (MNSI-Brasil) inicial consensual foi
retrotraduzida para o inglés por 2 tradutores profissionais bilingues, com fluéncia na lingua
portuguesa, 0s quais ndo tinham contato com o propdsito do instrumento. Em seguida, essas
versbes foram comparadas com as versdes originais na lingua inglesa, para o processo de

validacao e analise da versdo traduzida, que deve refletir os mesmos itens da verséo original.

3.3.5 Revisdo por comité de especialistas

Um comité formado por trés especialistas em reabilitacdo e em saude, bilingues, foi

formado, sendo assistido e orientado pelos pesquisadores e tradutores responsaveis por este

estudo, quando necessario.
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Cada membro do comité analisou de forma independente 0 MNSI em sua equivaléncia
semantica, idiomatica, experimental e conceitual. Durante essa fase, 0s membros do comité
tiveram acesso a versao original em inglés, a traducédo brasileira e a versdo retrotraduzida em
inglés.

Nas reunides realizadas pelo comité buscou-se atender as equivaléncias linguisticas
para o desenvolvimento da versdo pré-final (65). Quando encontrado algum item n&o
equivalente ou discordante por algum dos membros especialistas, o item era revisto e
discutido pelos membros até que houvesse um acordo para a producdo de uma versdo
preliminar a ser aplicada a populacdo brasileira. Esta versdo foi considerada a verséo pré-
final, posteriormente testada.

3.3.6 Pré-teste

A versdo do pré-teste (ANEXO 2) para o MNSI-Brasil foi aplicada em 30 individuos
com diabetes mellitus e testada para equivaléncia cultural. Durante essa fase, ndo foram
encontrados itens que a populagéo brasileira ndo pudesse compreender. Dessa forma, a versao
final do MNSI-Brasil foi a mesma encaminhada para avaliacdo do comité de especialistas no
estagio anterior.

Nessa fase pré-teste, 30 individuos com diagndstico médico de Diabetes Mellitus do
tipo 2 foram avaliados com o MNSI-Brasil. Estes individuos foram uma amostra dos mesmos
selecionados no programa de atividades fisicas realizado pela Universidade Aberta a Terceira
Idade (UNATI) da Universidade Estadual de Goids (UEG) na cidade de Goiania, estado de
Goiés, Brasil e pelo Centro de Satde nimero 3 em Ceilandia, Distrito Federal, Brasil.

Por se tratar de uma subamostra da amostra ja utilizada e descrita nos itens anteriores,
os critérios de elegibilidade foram os mesmos. Assim, foram excluidos individuos com
doenca neuroldgica periférica ou central ndo relacionadas ao diabetes e aqueles com alteracédo
cognitiva identificadas pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM), considerando o ponto
de corte de 13 para néo alfabetizados e de 18 para alfabetizados com escolaridade entre 1 e 7

anos e de 26 para aqueles com escolaridade igual ou superior a 8 anos (89-90).
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Os questionarios foram aplicados em sala climatizada na Universidade Estadual de
Goias e Centro de Saude 3 de Ceilandia, com os voluntarios sentados e orientados pelos
pesquisadores a preenché-lo utilizando o tempo que se fizesse necessario e que anotassem as
dificuldades no entendimento dos itens, incompreensdo de palavras ou falta de clareza nas
opcodes de resposta.

O tempo utilizado para preenchimento do MNSI-Brasil foi cronometrado pelos
examinadores. Apos completarem o questionario, os individuos foram questionados sobre as
dificuldades que tiveram na compreensdo dos itens e respostas das questdes. Esta fase pré-

teste foi realizada no periodo de agosto de 2014 a maio de 2015.

3.3.7 Testes de confiabilidade interexaminadores e intertestes

As mesmas 30 pessoas com Diabetes Mellitus participantes no pré-testes foram
submetidas a reavaliacGes para analise da confiabilidade do MNSI-Brasil.

O MNSI-Brasil foi aplicado por dois entrevistadores (examinadores 1 e 2) de forma
independente, em dias diferentes, com intervalo de 2 a 3 dias entre as avaliacOes, para que a
confiabilidade interexaminadores fosse testada.

Apobs 20 dias, para que fosse avaliada a confiabilidade interteste, o examinador 1
aplicou novamente os questionarios (Figura 28). No periodo de 20 dias é pouco provavel que
sejam constatadas alteracdes no curso da neuropatia diabética que possam modificar os
resultados da avaliagdo clinica (33).

Os examinadores conheciam a metodologia do estudo, entretanto, as avaliagdes foram
realizadas de forma independente e foram utilizados questionarios sem preenchimento para

gue os examinadores ndo tivessem contato prévio com a pontuacao obtida no primeiro teste.
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Figura 28. Esquema ilustrativo das repeticdes da medida utilizadas para se avaliar a
confiabilidade interexaminador (repetida em no maximo 2 dias) e interteste (repetida apos 20
dias). Fonte: Autor, 2015.

3.3.8 Processamento e analise estatistica

Para avaliar a confiabilidade interexaminador e interteste foi utilizado o Coeficiente de
Correlacdo Intraclasse (CCI) para varidveis numéricas com seus respectivos intervalos de
confianca de 95% para cada valor de CCI.

Os valores de CCI <0,40 foram considerados fraca, 0,40 < CCI< 0,75 moderada a boa
a medida que se aproxima da proxima faixa e CCIl > 0,75 de excelente confiabilidade (77).
Para avaliacdo da magnitude da concordancia entre as medidas foi utilizada a analise dos
limites concordéancia plotados pelo método de Bland-Altman.

A significancia estatistica foi determinada em 5% (p<0,05) em todos os testes e as

analises foram realizadas utilizando-se o programa GraphPad Prism 5 .
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3.4  Método para avaliagdo do comportamento das medidas obtidas pelas diferentes
técnicas de diagnostico da funcdo nervosa periférica tendo por referéncia a técnica mais

comumente utilizada por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais

A presente etapa metodoldgica utilizou delineamento transversal de pesquisa para
validagdo concorrente entre medidas obtidas de diferentes instrumentos, sendo um de
aplicacdo mais complexa (Neurostim), um de aplicacdo mais facil (MNSI-Brasil) e outro de
aplicacdo mais comum entre os fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais (estesiometria por

monofilamentos).

3.4.1 Participantes

Os mesmos quarenta e cinco individuos com diabetes mellitus do tipo 2, com idade
entre 56 e 85 anos, foram recrutados para formar o grupo de individuos com diabetes. Desta
forma, a amostra de conveniéncia foi também constituida a partir de dois servicos de sadde: (1)
um programa assistencial chamado Universidade Aberta a Terceira (UNATI) ligada a
Universidade Estadual de Goias (UEG) localizada em Goiania, Goias, Brasil e (2) o Centro de
Saude namero 3 no Hospital Regional de Ceilandia (HRC), localizado em Ceilandia, area
administrativa do Distrito Federal, Brasil.

Os critérios de inclusdo também foram: (1) diagnostico de diabetes mellitus do tipo 2 e
(2) pontuacdo minima de 19 pontos avaliada por meio da versdo modificada no Mini Exame do
Estado Mental (94). Todos os participantes que apresentaram outros tipos de doenca ou
deformidades foram excluidos. Outros 45 sujeitos ndo acometidos pelo diabetes mellitus foram
recrutados para comporem o grupo controle.

Todos os participantes (n=90) assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Fundagio de Educacio e
Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) do Distrito Federal, com nimero de protocolo
160.752. Apos as avaliagOes, 35 (78%) sujeitos do grupo controle e 15 (33%) do grupo de
individuos com diabetes foram incluidos na analise por terem completado todos os testes no
CPT, ou seja, por ndo terem apresentado na avaliacdo do CPT erro de sensibilidade (falso-
negativos), erro de especificidade (falso-positivos) ou a combinagéo de erros de sensibilidade e

especificidade.



57

Conforme ja descrito, a ndo completude do teste de eletroestimulacdo (CPT) acontecia

quando houve Erro de Sensibilidade, Erro de Especificidade ou ambos.

3.4.2 Procedimentos

Inicialmente os procedimentos e objetivos dos instrumentos de avaliacdo sensorial
foram apresentados aos participantes que foram convidados a participar das vérias fases do
estudo e, uma vez sanadas as duvidas, os sujeitos que concordaram, assinaram o TCLE.

O primeiro instrumento a ser aplicado para sugerir a presenca da neuropatia diabética
periférica foi o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) (95), julgado como
alternativa diagnostica de facil aplicacdo e adaptado transculturalmente para uso no Brasil
neste mesmo estudo (MNSI-Brasil). Conforme ja descrito, este instrumento permite uma
pontuacdo obtida pela soma cujo valor total maior do que 8 sugere a presenca de neuropatia
periférica simétrica.

Apos a aplicacdo do MNSI-Brasil, os participantes eram submetidos a avaliacdo pelo
sistema NeuroStim (59) conforme ja descrito e, na sequéncia, era entdo realizada a
estesiometria ou teste dos monofilamentos de Semmes-Weinstein, a alternativa diagnostica
mais frequentemente utilizada por fisioterapeuta e terapeutas ocupacionais (14), no intuito da
avaliar o reconhecimento sensorial da mesma regido avaliada pelos outros instrumentos.

Para que se busque uma avaliacdo que mensure a progressdo da perda sensorial em
potencial, foi utilizado o kit para testes de sensibilidade de Semmes-Weinstein (estesibmetro),
mostrado na figura 29, constituido por um conjunto de sete tubos com um orificio por onde se
encaixa o suporte de um dos filamentos sintéticos especiais de Nylon, sendo que o cddigo de
cores (Figura 30) indica a forca axial necessaria para envergar o monofilamento (96).
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Figura 29. Fotografia do Estesiébmetro por Monofilamentos de Semmes-Weinstein. Fonte:
Estesibmetro SORRI-BAURU — Manual do usuario (96).

O jogo com os monofilamentos serve para avaliar, monitorar e graduar a sensibilidade
cutdnea a partir de forcas que sdo graduadas progressivamente, refletindo os limiares
funcionais para membros superiores e inferiores compreendidos entre seis faixas, a saber:
0,05 gf (0,49 mN) e 300 gf (2,94 N), como ilustrado na figura 30 (96).

Filamentos Codigos Nota
Verde (0.05g) 6
Azul (0.2g)

Lilas (2.0g)
Vermelho escuro (4.0g)
Laranja (10.0g)
Vermelho magenta (300.0 g)
Auséncia de sensibilidade

s N S I EUP R R S

Figura 30. Quadro mostrando as cores do monofilamento, pressdo (g) e nota no escore.
Fonte: Estesiometro SORRI-BAURU — Manual do usuério (96); Autor, 2015.

Durante a realizagdo do teste, 0 ambiente estava calmo, livre de barulho, distragdes e
com temperatura ambiente ajustada ao local do exame (24° C). Apo0s a retirada do filamento

de seu tubo protetor, 0 mesmo foi encaixado no furo tubular lateral.
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Na sequéncia o tubo foi segurado de modo que o fio de Nylon tenha ficado
perpendicular & superficie da pele do participante. Sem que o avaliado observasse o local, 0
filamento foi levemente pressionado até que houvesse o curvamento do filamento, retirando-o

suavemente em seguida apds aproximadamente 1,5 segundo (Figura 31).
-
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Figura 31. Sequéncia na montagem e aplicacdo dos monofilamentos de Semmes-Weinstein.
Fonte: Estesiometro SORRI-BAURU — Manual do usuério (96).

Os pés foram percutidos pelos monofilamentos em 10 pontos ou regides: dorso do pé
entre o primeiro e segundo dedos; regido plantar das falanges distais de primeiro, terceiro e
quinto dedos; cabeca dos metatarsos de primeiro, terceiro e quinto dedos; borda lateral e

medial do mediopé e superficie plantar e medial do calcaneo (Figura 32).
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Figura 32. Vista dos 10 locais no pé para realizacdo da estesiometria com monofilamento de
Semmes-Weinstein de 10 g. Fonte: Nather et al, 2011 (80).
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No inicio do teste, 0 monofilamento menos calibroso (verde) foi o primeiro a se
aplicado e, no caso de auséncia de resposta, prosseguiu-se com o proximo filamento mais
pesado e assim progressivamente, aplicando até 3 repeticbes até o curvamento do
monofilamento em cada local de teste. Embora o monofilamento pudesse ser aplicado até 3
vezes, uma Unica resposta positiva e consequente percepcdo ja era suficiente para confirmar a
sensibilidade no nivel indicado (96).

Um escore foi obtido a partir de uma pontuacdo numérica estabelecida como de 0 a 6
para cada ponto e baseada na espessura do monofilamento em ordem decrescente percebida
pelo sujeito (Figura 30). Dessa forma obteve-se uma pontuacgdo total para cada pé que variou
de 0 a 60, visto que tinhamos 10 regides avaliadas.

Durante avaliacdo estesiométrica por monofilamentos, os individuos permaneciam
em decUbito dorsal com os pés posicionados para fora da maca, sem contato visual,
iniciando-se o teste pelo pé direito e depois o pé esquerdo. O primeiro monofilamento a ser
tocado foi sempre 0 menos espesso (cor verde) em cada um dos pontos e caso a percepcao
ndo fosse relatada o ponto era tocado com monofilamento mais espesso respeitando a

progressdo do conjunto de monofilamentos conforme ja descrito (Figura 30).

3.4.3 Analise estatistica

A estatistica inferencial e os graficos foram gerados pelo GraphPad Prism 5 e as
diferencas foram consideradas quando os resultados estatisticos apresentaram valor de p<0,05.
O teste D'Agostino-Pearson expressou uma distribuicdo ndo-Gaussiana para a maioria das
varidveis utilizadas nesse trabalho. Além disso, o teste de monofilamentos é dado por uma
escala, consequentemente, foram aplicados testes ndo paramétricos em toda a analise.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as caracteristicas da amostra
inicial dos grupos de individuos com diabetes (n=45) e controle (n=45) e para 0S grupos que
completaram o teste (n reduzido do quantitativo original). O teste de Kruskal-Wallis foi
empregado para analise de variancia considerando dois fatores: (1) os lados (direito/esquerdo)
e (2) a presenca de doenca (grupos controle/diabetes). A anélise foi realizada de forma
separada para cada frequéncia.

Alguns ajustes na medida final fornecida por cada uma das alternativas diagnosticas

foram feitos para se definir uma medida Unica para os testes de correlacdo de Spearman. Os
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ajustes foram necessarios, principalmente porque o MNSI-Brasil fornece uma pontuacao
Unica e ndo bilateral (direito/esquerdo), como os demais instrumentos. Por este motivo, a
correlacdo foi feita com a meédia das pontuacbes obtidas bilateralmente nos outros
instrumentos.

Ainda, a correlagdo das medidas obtidas no MNSI-Brasil e na estesiometria por
monofilamentos foram feitas para cada uma das frequéncias de estimulacdo obtidas pelo
Neurostim. Assim como na secdo anterior, os indices de correlagdo foram também
classificados como fracos (para indices menores de 0,40), moderado a bom (para indices entre

0,40 e 0,75) e excelente (para indices acima de 0,75).
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4 RESULTADOS

4.1  Resultados da sistematizacédo das evidéncias para uma alternativa diagnostica de

maior acuracia e precisao, porém de aplicacdo mais complexa

A pesquisa identificou 141 titulos por meio da busca nas bases de dados (Pubmed,
Scopus e Scielo) e ap6s remocgédo dos titulos duplicados, obtivemos 105 artigos que foram
analisados por resumo. Destes resumos analisados, 13 foram selecionados para avaliagdo do
texto na integra apds aplicagdo dos critérios de elegibilidade.

Em seguida, a lista de referéncias destes artigos foi consultada com objetivo de incluir
que atendessem aos critérios de elegibilidade e que por ventura ndo tivessem sido
identificados pelas estratégias de busca. Ao final, os titulos de interesse para esta revisdo
constituiram-se por 13 artigos (14-15, 49-50, 53, 61, 84, 97-102) que seguiram para a etapa de
sintese qualitativa.

Como as informacBes contidas nos artigos apresentaram grande heterogeneidade de
grupos populacionais, com falta de padronizacéo de protocolos e parametros de estimulagéo,
uma tentativa de uso de maultiplas planilhas por grupos populacionais ndo tivemos sucesso em
organizar as informacGes quantitativas para a metanalise, visto que o arranjo em multiplas
planilhas fragmentou demais a informacdo quantitativa. O diagrama de fluxo com estratégia
de busca e numero de artigos contidos na analise foi apresentado na Figura 18 na
Metodologia.

Para uma melhor caracterizacdo das amostras utilizadas nos estudos selecionados,
tendo em vista que o calculo amostral em um estudo observacional demonstra planejamento e
torna a pesquisa exequivel e confiavel para ser representativo de uma populacdo, analisou-se
0 numero total de participantes para cada estudo, bem como se foi realizado célculo amostral
em cada um dos estudos.

Assim, observamos que o tamanho das amostras nos estudos incluidos (n=13) variou
de 24 a 2074 participantes, com participantes cujas idades variaram de 28 a 79 anos. Quatro
estudos também avaliaram um grupo controle formados por participantes sem diabetes (50,
98-99, 102), enquanto que trabalhos como os de Koo et al (49) e Oishi et al (99) formaram
grupos controles da neuropatia, constituidos por sujeitos com diabetes sem neuropatia. Os
trabalhos foram publicados entre os anos de 1995 (102) e 2015 (50, 84), sendo 11 deles

delineados como estudos observacionais e 2 como ensaios clinicos (Tabela 1).
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O diabetes mellitus do tipo 2 foi predominante entre os estudos que tiveram por
objetivos explorar o uso do CPT como ferramenta de diagndstico para neuropatia, oferecer
parametros para finalidade clinica ou comparar diferentes ferramentas de avaliacdo clinica
para neuropatia em individuos com diabetes (Tabela 1).

De forma unanime, as pesquisas inseridas nesta revisdo utilizaram o Neurometer®
(Neurotron Inc., Baltimore, MD, USA) (60) com corrente alternada e constante, nas
frequéncias de 2000 Hz, 250 Hz e 5 Hz e com intensidade maxima da corrente atingindo 9,99
mA, tanto em membros superiores quanto em inferiores para obter o limiar de sensibilidade e
0 tempo de reacéo.

A média percentual do atendimento as recomendagdes do STROBE foi de 53,9+9,65,
com valores variando de 36,6% a 75,0% conforme observado na tabela 1. As maiores
limitacBes entre esses estudos estavam no fato de os mesmos ndo apresentarem no inicio do
artigo elementos-chave do desenho do estudo, ndo descreverem esfor¢os para discutir as
potenciais fontes de vieses, ndo explicarem como foi feito o calculo amostral e ndo discutirem
as limitacdes do estudo e a generalizacdo (validade externa) dos resultados.

A tabela 1 também sintetiza as principais caracteristicas dos estudos incluidos na
sistematizacdo das evidéncias em torno do uso do Current Perception Threshold para o

diagndstico e acompanhamento das neuropatias em individuos com diabetes.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica. Fonte: Autor, 2015.
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Autor, ano Qualidade Desenho Amostra Tipo Idade (Média + SD) O autor usa Outras avaliagdes sensoriais utilizadas
STROBE diabetes CPT para
(%)
1 Lv et al, 2015. 50,0 Observacional 52 diabéticos tipo 1 diabéticos (28,6 +1,2) Explorar seu Neuropathy Sympton Score (NSS)
40 saudaveis controle saudaveis (28,4+1,2) uso diagndstico  Neuropathy Disability Score (NDS) Sensory
nerve conduction velocity (SCV)
2 Kim et al, 2015. 75,0 Observacional 151 diabéticos tipo 2 diabéticos polineuropatia Dar parametros
poIlneyropa}tas (56,0+10,8) diabéticos para ob_Jetlvos Michigan Neuropathy Screening Instrument
1056 diabéticos (55,8+10,4) clinicos
(MNSI)
Sensibilidade 10g monofilamento
3 Koo et al, 2014. 59,0 Observacional 46 diabéticos tipo 1 ou 2 diabéticos (56,0+ 9,0) Explorar seu Neuropathy Total Sympton Score-6 (NTSS-6)
(retrospectivo) polineuropatas uso diagnéstico  10g Semmes-Weintein monofilamento
195 diabéticos
4 Zheng; He; Chen, 56,8 Observacional 66 diabéticos tipo 2 diabéticos (53,2+8,2) Explorar seu Potenciais somatossensoriais evocados (SEP)
2012. uso diagndstico
5) Nawfar; Yacob, Néo Ensaio clinico 24 diabéticos Néao diabéticos (54,4318,7) Dar parametros
2011. aplicado controlado especificado para objetivos Michigan Neuropathy Screening Instrument
randomizado clinicos
(MNSI)
Percepcéo vibratoria (diapasdo de 128-Hz)
10g Semmes-Weinstein monofilamentos
6 Nather et al, 54,5 Observacional 54 diabéticos tipo 2, diabéticos (56,7+N&o mostrado) Comparar Teste da picada utilizando o Neurotip (PPT)
2011. exceto 1 diferentes tipos ~ Teste monofilamento Semmes Weinstein 10g
paciente de avaliacOes (SWMT)
clinicas
7 Han; Ha, 2011. 36,6 Observacional 79 mulheres Nao Mulheres diabéticas (42,15+N&o Explorar seu Nenhum
diabéticas especificado mostrado) uso diagndstico
145 homens Homens diabéticos (42,61+N&o
diabéticos mostrado)
8 Nather et al, 54,5 Observacional 60 diabéticos tipo 2, diabéticos (54,7+Nao mostrado) Dar parametros  Teste da Picada
2008. exceto 1 para objetivos Teste do Monofilamento 10g Semmes-
paciente clinicos Weinstein (SWMT)
9 Matsutomo; 454 Observacional 116 diabéticos tipo 2 diabéticos (60,4+10,2) Explorar seu Exame fisico
Takebayashi; 38 saudaveis controles saudaveis (62,6+3,5) uso diagndstico
Aso, 2005.
10  Oishi et al, 2002. 47,7 Observacional 14 diabéticos Néao Polineuropatias diabéticas Explorar seu Resposta simpética da pele (SSR) utilizando

polineuropatas
10 polineuropatas
alcodlica
24 saudaveis

especificado

(51,046,0) Polineuropatias
alcodlicas (53,0+7,0) Controles
saudaveis (52,0+6,0)

uso diagndstico

Neuropack
Velocidade de condugéo nervosa sensorial




(Continuacgéo Tabela 1)

11 Takekumaetal, 59,0 Observacional 149 diabéticos Néo Nao apresentado nos grupos Dar pardmetros ~ Nenhum
2002. 1001 resisténcia a especificado (de 40 a 79 anos) para objetivos
insulina clinicos

924 saudaveis

13 Donaghue et al, 54,5 Observacional 61 diabéticos tipolou?2 diabéticos (56,0+£Ndo mostrado) Explorar seu uso  Limiar de Percepcéo Vibratéria (VPT)
1995. 66 saudaveis saudaveis (55N&o mostrado) diagndstico Limiar de Percepgdo Cutanea (CPT)
Neuropathy disability score (NDS)

Fonte: Autor, 2015.
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Nos estudos que utilizaram outras ferramentas diagnosticas para compara-las ao CPT,
Lv e colaboradores (2015) (50) sugerem que o uso do CPT seja mais adequado para avaliacéo
da neuropatia diabética em relacdo ao Neuropathy Sympton Score (NSS), ao Neuropathy
Disability Score (NDS) e ao teste de avaliacdo da velocidade de condugdo nervosa, pois ele
foi capaz de diagnosticar a disfungéo sensorial nas fases iniciais da doenga.

Zheng e colaboradores (2012) (15) dizem que o CPT na frequéncia de 2000 Hz e os
potenciais somatossensoriais evocados sdo capazes de determinar disfungdes de fibras grossas
na neuropatia diabética.

Nather e colaboradores (2008) (14) avaliaram a sensibilidade dos pés de individuos
com diabetes, porém sem complica¢fes secundarias nos pés e concluiram que o teste da
picada com alfinete é simples, barato e Gtil no diagndstico da neuropatia, segundo eles, 0s
monofilamentos e o CPT ndo seriam capazes de oferecer informacdes adicionais.

Os mesmo autores em 2011 (97) avaliaram a sensibilidade dos pés de sujeitos com
diabetes e concluiram ndo existir diferenca entre o CPT, o teste de picada e o0s
monofilamentos na detec¢do da neuropatia diabética. Entretanto, o CPT foi capaz de apontar
alteracdes sutis de sensibilidade nos pés, alteracGes estas que os monofilamentos e o teste da
picada com alfinete ndo haviam detectado e qualificado como sem altera¢des de sensibilidade.
Desta forma, a presenca do CPT aumentou a proporcdo de pés com neuropatia sensorial no
grupo estudado.

Ja Koo e colaboradores (2014) (49) encontraram maiores valores de CPT em
individuos com diabetes, entretanto o uso dos monofilamentos e do Neuropathy Total
Sympton Score-6 (NTSS-6) foram mais precisos para o diagnéstico e concluem que apesar da
associacao dos resultados do CPT com a neuropatia diabética, poucas informacdes adicionais
com seu uso sao acrescidas aos métodos convencionais.

O estudo de Oishi e colaboradores (2002) (99) conclui que a estimulacdo em 5 Hz e 0
exame para avaliar a resposta simpatica reflexa da pele séo igualmente Uteis e se equivalem
no diagnostico da neuropatia, em particular das disfun¢des que acometem as fibras do tipo C.

Alguns estudos utilizaram o CPT associados a outras ferramentas de avaliacdo no
intuito apenas de diagnosticar a neuropatia diabética e correlacionar a presenca da disfuncao
com outras variaveis relacionadas ao diabetes, ndo os comparando com 0s demais
instrumentos (84, 98). Alem disso, outros como os Han e Ha (2011) (61) e Takekuma e
colaboradores (2002) (100) ndo empregaram outra ferramenta diagndstica, apenas avaliando
se 0s valores encontrados no CPT eram diferentes de acordo com o tempo de diagnéstico do

diabetes e quais a fibras predominantemente acometidas.
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Finalizada a extracdo das informacgdes qualitativas dos estudos, seguiu-se a etapa
seqguinte de sistematizacdo das informacGes quantitativas em arranjos de artigos que
apresentassem similaridades de delineamento e que permitissem uma melhor analise
comparativa, visto que a heterogeneidade ndo permitiu uma metanalise.

Os trés principais arranjos foram: arranjo 1, grupo de estudos que envolvia
participantes com diabetes versus controles saudaveis; arranjo 2, grupo de estudos que
apresentavam, além de participantes com diabetes e seus controles, individuos com diabetes
associado a neuropatia periférica que foram alocados em outro grupo para analise e arranjo 3,
os demais estudos que envolveram diferentes perfis de estudo que ndo eram observacionais e
distintas populagdes, ndo se enquadrando nos arranjos anteriores.

A posicdo dos eletrodos e valores de CPT nos grupos de individuos com diabetes e
controle em membros superiores e inferiores nos hemicorpos direito e esquerdo sdo mostrados
na Tabela 2, primeira fragmentagédo dessa etapa na organizacgéo das informacdes quantitativas.
Sao apresentados os valores médios do LS para as frequéncias de 5 Hz, 250 Hz e 2000 Hz e a
unidade de medida é o CPT, enfatizando que 1 CPT equivale a 0,01 mA (45).

Lv e colaboradores em 2015 (50) posicionaram os eletrodos para avaliacdo de
membros superiores na falange distal de ambos os dedos indicadores enquanto Han e Ha em
2011 (61) os colocaram nas articulagOes interfalangeanas do primeiro dedo bilateral , ambos
correspondente ao dermatomo C7.

No caso de membros inferiores, avaliado nesse arranjo (Tabela 2) apenas por Lv e
colaboradores (50) os eletrodos foram colocados na falange distal de ambos halux (referente
ao dematomo L4) dos participantes com diabetes assim como em seus controles de sujeitos
saudaveis.

Ainda, levando em consideracdo 0s grupos populacionais para fracionar as
informacBes quantitativas, os valores de CPT nos grupos de sujeitos com diabetes, controle e
individuos com diabetes e neuropatia em membros superiores e inferiores nos hemicorpos
direito e esquerdo s@o mostrados na Tabela 3 (49, 99).

Nos membros superiores, 0s eletrodos foram também posicionados no dermatomo C7,
colocados por Oishi e colaboradores (99) no dedo indicador e no indicador e terceiro dedo no
estudo de Koo e colaboradores (2014) (49) e nos membros inferiores, avaliado apenas por
Oishi e colaboradores (99) a proximidade ao maléolo lateral foi o local escolhido,
correspondendo ao dermatomo L4 (Tabela 3).

E por fim, a tabela 4 faz meng&o a posicdo dos eletrodos e valores de CPT nos grupos

de sujeitos com diabetes em estudos com diferentes locais de estimulacdo (101), diferentes
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sexos (100) e delineamentos (53, 101), alem da influéncia do tratamento por energia
infravermelha monocromatica (MIRE) (53) e farmacol6gico (101) nos valores de CPT.

No estudo de Takekuma e colaboradores (2002) (100), o local escolhido para
colocacdo dos eletrodos foi o dedo indicador, no entanto o protocolo indicou apenas o
membro superior esquerdo ao comparar os valores de CPT entre os homens e mulheres.

Lee e colaboradores (1997) avaliam os membros inferiores com coloca¢do dos
eletrodos em locais diferentes: na falange distal do halux (dermatomo L5), superficie
extensora do tornozelo na linha média (entre os dermatomos S2, S1 e L4) e na superficie
extensora da perna, 2 centimetros abaixo da patela na linha média (dermatomo L4).

As variacdes dos locais de colocacdo dos eletrodos também sdo encontradas no estudo
de Donaghue (1997) (102), o mais antigo dessa revisao que utiliza apenas a frequéncia de 250
Hz para estimular quatro locais em membros inferiores: a primeira articulacdo
metatarsofalangeana (MTF), correspondente ao dermatomo L4, a quinta articulagdo MTF
(dermatomo S1), e superficie plantar sobre a cabeca de segundo e terceiro metatarsos
(dermatomo L5).

Os valores de CPT séo apresentados nas frequéncias de 5 Hz, 250 Hz e 2000 Hz em
todos os arranjos (Tabelas 2, 3 e 4), com exce¢do do estudo de Donaghue e colaboradores
(1997) que apenas avaliaram na frequéncia de 250 Hz e observa-se uma grande variagéo entre
os limiares de sensibilidade apesar de que com excecdo do estudo de Lee e colaboradores
(1997) as amplitudes nas frequéncias de 2000 Hz foram maiores que as de 250 Hz, assim

como as de 250 Hz foram maiores do que as de 5 Hz.
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Autores,  Posicéo dos

CPT (média+DP) Grupo 1

CPT (médiatDP) Grupo 2

ano eletrodos
diabetes sem diabetes
Membros superiores Membros inferiores Membros superiores Membros inferiores
esquerdo direito esquerdo direito esquerdo direito esquerdo direito
Falange
distal de 2000 Hz 2000 Hz - 254,7 + 2000 Hz —278,7 2000 Hz —270,6 2000 H—287,6
ambos dedos ~ 2000Hz - 222,9 + 2000 Hz-243,0+ 2000 Hz — 236,7 + 9353 + 10,5 8.4 v +84 ' +6.2 Toi77 '
Lvetal, indicadores 8,2 84 11,7 s ' - - e
L 2015, enafalange 250 Hz-782+51 250 Hz 828+47 250Hz-69,9+52 220HZ- 250Hz-989+ 250Hz-1043+ 250Hz-891+ 250Hz-951
distalde ~ 5Hz 567+43  5Hz 571+35 5Hz 369+35 /b %2 51 >2 33 43
ambos e e T 5Hz-43,3+ 5Hz-699+34 5Hz-725+30 5Hz-553+24 5Hz615+31
. 39
halux.
Articulagles 540011, 1275+ 2000 Hz — 12,96 +
Han; '”ter:;i'zzgea 4,87 4,64 N
7 Ha, S 250 Hz - 12,67 = 250 Hz — 12,95 + N&o apresenta N&o apresenta N&o apresenta N&o apresenta Né&o apresenta
2011, primeiro 3,66 3,04 apresenta
dedo 5Hz 10,77+361 5Hz 0834203
bilateral

[ 1 Individuos com diabetes CPT: Current Perception Threshold DP: Desvio-padrédo. Fonte: Autor,2015.
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Tabela 3. Posicdo dos eletrodos e valores de CPT nos grupos de diabéticos e controle em membros superiores e inferiores nos hemicorpos direito
e esquerdo, incluindo diabéticos com neuropatia.

Posicéo
A”;ﬁges' dos CPT (médiaDP) Grupo 1 CPT (médiaDP) Grupo 2
eletrodos
Membros superiores Membros inferiores Membros superiores Membros inferiores
diabéticos polineuropatia diabéticos polineuropatia Controle
Nos dedos
indicadore
se
Oishi et préximo 2000 Hz - 285 + 53 2000 Hz - 294 +59 2000 Hz - 230 + 51 2000 Hz
10 al. 2002 aos 250 Hz - 100 + 25 250 Hz - 103 + 28 250 Hz - 76 + 22 233+50
' " maléolo 5Hz-70+21 5Hz-72+23 5Hz-49+20 250 Hz - 74
lateral em 24
ambos o0s 5Hz-48+21
lados.
Dedo
Kooet indicador 2000 Hz - 236 + 77 2000 Hz - 322 + 121 i i i i
3 250 Hz -85+ 425 250 Hz - 126 + 60,5 N4o apresenta Né&o apresenta N4o apresenta N4o apresenta

al, 2014. e terceiro

dedo. 5Hz 70 + 36

5Hz 51 + 28,5

[ 1 Individuos com diabetes [ Iindividuos com diabetes e polineuropatia CPT: Current Perception Threshold DP: Desvio-padrao
Fonte: Autor, 2015.
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Tabela 4. Posicdo dos eletrodos e valores de CPT nos grupos de diabéticos em estudos com diferentes locais de estimulagdo, diferentes sexos e
delineamentos.

Posicéao dos eletrodos

CPT (médiatDP) Grupo 1

11

12

13

Nawfar; Yacob,
2011.

Takekuma et al,
2002.

Leeetal,
1997.

Donaghue et al,
1995.

Né&o informado

Dedo indicador
esquerdo.

Falange distal do
halux, superficie
extensora do
tornozelo na linha
média e na superficie
extensora da perna, 2
cm abaixo da patela
na linha média.

Primeira MTF, quinta
MTF, e superficie
plantar sobre o
cabeca de segundo e
terceiro metatarsos.

sham

pré-tratamento

2000 Hz - 16,83 + 7,42
250 Hz - 18,83 £ 6,83
5Hz-22,83 +3,43
homens

2000 Hz - 239 + 62
250 Hz - 99 + 46
5Hz 66 41

halux

2000 Hz 5,8 +2,5
250Hz-24+1,7
5Hz-16+19

Halux

250 Hz -496 + 330

pés-tratamento

pré-tratamento

2000 Hz- 18,67 £7,78 2000 Hz - 15,0 + 8,78
250 Hz-19,58 +5,85 250 Hz - 18,38 + 8,83

5Hz-23,17 +4,30

mulheres

2000 Hz - 240 + 63
250 Hz -92 + 44
5Hz-54+35

tornozelo

2000 Hz 4,9+2,6
250Hz-1,4+08
5Hz-09%0,6

Articulacdo
metatarsofalangeana

250 Hz - 486 + 313

5Hz-20,77 + 7,96

perna

2000 Hz-45%22
250Hz-13+1,.2
5Hz-09+11

plantar

250 Hz - 692 + 282

MIRE
p6s-tratamento

2000 Hz — 14,92 + 9,76
250 Hz - 19,77 £ 8,20
5Hz-21,92 +7,56

halux tornozelo perna

2000 Hz-4,0+1,4
250 Hz-1,0+0,7
5Hz-0,6+03

2000 Hz-55+23
250Hz-3,0+%25
5Hz-20+%2.2

2000 Hz-5,0+2,3
250 Hz-1,7+1,9
5Hz-12+19

Fonte: Autor, 2015. CPT: Current Perception Threshold DP: Desvio-padrao
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4.2 Resultado da busca de parametros de uso da alternativa diagndstica de aplicacéo

mais complexa

Compuseram o grupo de individuos com diabetes mellitus 45 pessoas, assim como 45
voluntarios fizeram parte do grupo controle, com a maioria ou 95,55% (n = 43) entre 0s
participantes com diabetes e 97,77% (n = 44) entre 0s sujeitos controle do sexo feminino.

Com a coleta finalizada em ambos os grupos, o IMC medio configurou os
participantes com sobrepeso (IMC entre 25 e 29,99 Kg/m?) e com cognitivo preservado
(MEEM maior que 19). O MNSI-Brasil no grupo de participantes com diabetes variou de 0 a
6 pontos, descartando a presenca de neuropatia diabética simétrica, sugerida neste teste
guando a pontuacdo for igual ou superior a 8. A tabela 5 mostra as caracteristicas dos grupos
afetados e ndo afetados pelo diabetes assim como os valores de CPT e RT em ambos os pés
nas frequéncias de 1, 5, 250, 2000 e 3000 Hz.

Tabela 5. Caracteristicas dos sujeitos do grupo controle e afetados pelo diabetes.

Caracteristicas Controle Diabetes

Idade (anos) 65,89 £ 5,65 68,51 + 6,82

IMC (kg/m?) 25,89 £ 3,79 26,27 £ 6,72

MEEM (pontos) 26,84 + 3,01 25,67 + 3,39

MNSI (pontos) N&o Aplicado 4,27 + 4,04

CPT (HA) esquerdo direito esquerdo direito

1Hz 533,00 + 272,60 571,00 + 312,50 631,50 = 356,30 678,10 + 426,20
5Hz 1127,00 + 610,80 1248,00 £717,90 1671,00+£1213,00 1218,00 +676,20
250 Hz 2064,00 +904,10 1882,00 +801,80 2058,00+£1092,00 2316,00£1520,00
2000 Hz 3965,00 +1273,00 4444,00+£1534,00 4397,00 + 987,40 4830,00 1062,00
3000 Hz 4622,00 + 1270,00 4896,00+£1522,00 5194,00+£1062,00 5685,00+1132,00
TR (s) esquerdo direito esquerdo direito

1Hz 1,31+0,43 1,42 +0,42 1,24 +0,32 1,38+ 0,44
5Hz 1,36 £ 0,39 1,38+ 0,42 1,41+0,43 1,40+ 0,34
250 Hz 1,03+0,39 1,14+ 0,48 1,16 +£0,41 1,16 + 0,38
2000 Hz 0,99 + 0,29 1,12 £ 0,47 0,98 + 0,28 1,04 £0,28
3000 Hz 1,00 £0,30 1,02 £0,32 0,96 + 0,29 0,96 + 0,19

IMC: iIndice de Massa Corporal: kg/m“:quilogramas por metro quadrado; MEEN: Mini
Exame do Estado Mental; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; CPT: Current
Perception Threshold; pA: microampére; Hz: Hertz; s: segundos. Fonte: Autor, 2015.



73

Os valores de CPT e TR séo apresentados em média + desvio-padrdo (DP). O teste de
Wilcoxon pareado ndo detectou diferencas significantes (p>0.05) entre os grupos controle e
sujeitos com diabetes. A comparacdo foi realizada entre grupo controle e sujeitos com
diabetes para as variaveis IMC, MEEM, LS e RT em todas as frequéncias (1, 5, 250, 2000 e
3000 Hz) e lados (esquerdo e direito). O teste ndo foi aplicado para a variavel Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI) ja que o mesmo sO foi aplicado ao grupo de

individuos com diabetes mellitus.

4.2.1 PercepcOes autorrelatadas

Pdde ser observado um maior contingente de percepcdes consistentes para as
estimulagdes de 1 Hz do que 5 Hz no pé esquerdo do grupo controle. Para o grupo de
individuos com diabetes o contingente de percepcdes consistentes de 1 Hz foi 9% menor que
0 obtido em 5 Hz apenas no pé esquerdo. Ao fazer a comparacdo entre os contingentes de
percepcOes consistentes em estimulagdes de alta frequéncia, foi encontrado um contingente

maior em 3000 Hz do que em 2000 Hz para o pé direito de ambos os grupos (Tabela 6).

Tabela 6. Proporcbes de percepcbes autorrelatadas pelos grupos controle e sujeitos com
diabetes.

Percepcoes Frequéncias
Grupos SensagOes Lado 1Hz 5Hz 250Hz 2000 Hz 3000 Hz

esquerdo ﬁS% 58% 60% 53% 49%

FibraC jireito 73% 71% 78%  56%  42%

Fibra Ap esquerdo 22% 42% 38% 47% 51%

direito 27% 27% 22% 42% f56%

Combinado esquerdo 4% 0% 2% 0% 0%

direito 0% 2% 0% 0% 2%

Néo esquerdo 0% 0% 0% 0% 0%

relatado direito 0% 0% 0% 2% 0%

Fibra C esquerdo ¥62% 71% 49% 51% 56%

direito 67% 73% 60% 60% 36%

Fibra A esquerdo 33% 27% 49% 47% 40%

direito 33% 24% 40% 38% fGO%

AR Combinado esquerdo 2% 0% 0% 0% 0%
T direito 0% 2% 0% 2% 0%
v ) Nao esquerdo 2% 2% 2% 2% 4%
_'_' Lt relatado direito 0% 0% 0% 0% 4%

Fonte: Autor, 2015.
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Na tabela 6 os valores percentuais dos autorrelatos sdo apresentados para cada grupo
das amostras separado em colunas pelas frequéncias (1, 5, 250, 2000 e 3000 Hz). As imagens
dos pés diferenciam os sujeitos do grupo controle (desenhado em linhas escuras e continuas) e
0s do grupo de sujeitos com diabetes (desenhado em linhas claras). Os tipos de sensacgoes
foram divididos de acordo com sua relacdo com fibras do tipo C ou do tipo AP dos pés
esquerdo e direito (linhas). O aumento significante () ou a reducdo significante (J,) dos
contingentes autorrelatados indicam uma percepgdo consistente e séo indicados pelas setas.
Diferencas significativas (p<0,05) foram encontradas entre as proporgdes observadas nas
estimulaces de 1 e 2000 Hz quando, respectivamente, comparadas as proporcdes advindas

das estimulacgdes de 5 e 3000 Hz avaliadas pelo teste do qui-quadrado.

4.2.2 Estimulacao elétrica senoidal em diferentes frequéncias

Como observado na figura 33, as amplitudes em estimulacgdes de baixa frequéncia (1 e
5 Hz) em geral demandaram amplitudes de corrente menores do que para as altas frequéncias
(2000 e 3000 Hz). As amplitudes nas estimulacdes de 1 Hz foram significativamente
diferentes das observadas em 250, 2000 e 3000 Hz em todas as condi¢des experimentais.
Além disso, para o pé direito dos participantes com diabetes, a amplitude da CPT em 1 Hz
também foi diferente das amplitudes observadas em 5 Hz.

O comportamento ndo foi 0 mesmo nas intensidades da estimulacdo de 5 Hz. Como
pode ser visto na figura 33 houve diferencas significativas para as intensidades de 2000 e
3000 Hz, porém ndo houve diferencas significativas para aquelas observadas em 250 Hz.
Ainda, para todas as condigbes experimentais, ndo foram encontradas diferencas entre 0s
pares de intensidades obtidas entre 2000 Hz e 3000 Hz.

Embora o teste estatistico ndo tenha encontrado diferencas significativas entre 0s
grupos controle e diabetes (Tabela 5) para as amplitudes de CPT, uma variagao significativa
das médias foi detectada entre os grupos controle e diabetes para o CPT aplicado em 2000 e
3000 Hz e o pos-teste por comparagdes multiplas identificou um aumento significativo entre o
pé esquerdo do grupo controle e o pé direito do grupo com diabetes, como indicado pelas

setas na Figura 33.
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Figura 33. O grafico conectando as linhas indica as medianas e o intervalo interquartil para as
intensidade de CPT analisado em diferentes frequéncias (1, 5, 250, 2000 e 3000 Hz). As
intensidades do CPT foram agrupadas para os sujeitos ndo afetados (controle o — linhas
grossas) e afetados (diabéticos e — linhas finas) considerando o lado direito (linhas continuas)
e lado esquerdo (linhas descontinuas). As diferencas significantes — detectadas pelo Teste de
Kruskal-Wallis seguido pelo pos-teste por compara¢Ges multiplas de Dunn e considerando
p<0.05 — sdo apresentados juntos com a legenda (&rea superior do grafico) pelas linhas
indicativas unindo os pares de frequéncias. O aumento significante observado para o grupo de
individuos com diabetes — detectado pelo mesmo teste estatistico — foi indicado pela seta (1").
Fonte: Autor, 2015.

Por sua vez, a Figura 34 mostra que, em geral o tempo de reacdo em estimulacdes de
baixa frequéncia (1 Hz e 5 Hz) foram mais longos do que aquelas de altas frequéncias (2000
Hz e 3000 Hz). A demora em perceber o estimulo aplicado em 1 Hz foi significativamente
diferente daqueles observados em 2000 e 3000 Hz em todas as condi¢Oes experimentais.
Além disso, o retardo do TR em ambos os pés do grupo controle (lados direito e esquerdo) em
1 Hz também foi diferente do observado em 250 Hz. Entretanto, nenhuma diferenca entre os

retardos de 1 e 5 Hz foi observada.
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O mesmo comportamento ocorreu nos tempos de reacdo observados na estimulagédo de
5 Hz, incluindo uma diferenca significante observada entre 5 e 250 Hz para o pe direito do
grupo de sujeitos com diabetes. Os atrasos (retardos) em 2000 e 3000 Hz foram
significativamente diferentes daqueles observados em 1 e 5 Hz, mas ndo diferentes daqueles
observados em 250 Hz em todas as condig¢des experimentais.

E ainda, para todas as condicGes experimentais ndo foram encontradas diferencas entre
os pares de retardos obtidos entre 2000 Hz e 3000 Hz.
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Figura 34. O gréfico conectando as linhas indica as medianas e o intervalo interquartil para o
tempo de reacdo (TR) analisado em diferentes frequéncias (1, 5, 250, 2000 e 3000 Hz). Os
tempos de reagao foram agrupados para os sujeitos nao afetados (controle o — linhas grossas)
e afetados (diabéticos @ — linhas finas) considerando o lado direito (linhas continuas) e lado
esquerdo (linhas descontinuas). As diferencas significantes — detectadas pelo Teste de
Kruskal-Wallis seguido pelo Post-test de Comparagdo Multipla de Dunn e considerando
p<0.05 — sdo também apresentados juntos com a legenda (&rea superior do grafico) pelas
linhas indicativas unindo os pares de delays. Fonte: Autor, 2015.
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4.3  Resultado da adaptacgdo transcultural e confiabilidade da alternativa diagndstica

de mais facil aplicacao

Os resultados aqui apresentados seguiu a mesma ordem descrita nos métodos, sendo
precedido por resultados mais descritivos relacionados as etapas para adaptacéo transcultural

e seguidos pelos resultados da aplicacdo do instrumento ja adaptado (MNSI-Brasil).

4.3.1 Traducdo e adaptacgéo transcultural

Foram identificadas poucas diferencas semanticas, linguisticas ou culturais durante o
processo de traducdo do Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) e nenhuma
discrepancia grave no vocabulario. Essas poucas palavras divergentes e adaptacdes no texto
foram elucidadas e eliminadas pela revisdo realizada pelo comité de especialistas. O mesmo
aconteceu no estagio de retrotraducdo. Durante o pré-teste todas as questbes foram
apropriadamente respondidas e compreendidas pela totalidade dos participantes.

Durante o estagio de traducdo, ndo foram encontradas diferencas entre as traducGes
realizadas pelos dois tradutores, mas apenas palavras sindnimas. Assim, isso foi solucionado
com a escolha das palavras sinbnimas mais comumente utilizadas pela populacédo brasileira
(Tabela 7).

Tabela 7. Discordancia entre tradutores e defini¢do na sintese da traducéo.

Traducdo
Tradutor 1 Tradutor 2 Sintese
Classificacao Triagem Classificacao
Perguntas sobre a Questdes sobre o que vocé Perguntas sobre a
sensibilidade de suas sente nas suas pernas e sensibilidade de suas
pernas e pés pés pernas e pés
Halux Dedo grande do pé Halux

Fonte: Autor, 2015.
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Da mesma maneira, a retrotraducéo apresentou poucas divergéncias entre as duas
versdes realizadas pelos tradutores nativos na lingua inglesa e a escolha foi feita de acordo

com os termos utilizados na versao original (Tabela 8).

Tabela 8. Discordancia entre retrotradutores e defini¢do na sintese retrotraducéo

Retrotradugéo
Retrotradutor 1 Retrotradutor 2 Sintese
Michigan Neuropathy Michigan Neuropathy Michigan Neuropathy
screening instrument Classification Instrument screening instrument
Numb Asleep Numb

Fonte: Autor, 2015.

4.3.2 Testes de confiabilidade

As condicbes de mensuracdo foram definidas pelos examinadores que avaliaram
(examinador 1 e 2) e pelo instante em que as medidas foram obtidas (teste e reteste)
estabelecendo assim duas condicbes de repeticdo de medidas para avaliagfes da
confiabilidade interexaminador e interteste (Figura 28).

Os participantes tinham idade de 69.05+7.59 anos (mediatdesvio padrdo), com
sobrepeso definido a partir da classificacdo do IMC (28.56+4.05) e apresentando estado
cognitivo adequado com pontuacdo media de 26.55+3.17 no MEEM.

A amostra reavaliada foi composta predominantemente por mulheres (95%) e por
individuos leucodermo, faiodermo e melanodermo como estabelecido por Edgard Roquette
Pinto que prop6s um sistema de classificacdo com trés categorias principais baseadas na cor
da pele e presente na populacdo brasileira (Tabela 9) (103). O tempo empregado para aplicar
0 MNSI-Brasil foi em torno de trés minutos.

A média dos escores nas duas medidas do MNSI-Brasil nas 3 condigdes de medidas
(examinador 1, examinador 2 e reteste) foi de 4,21+2,09, com a pontuacéo total variando de 0
a 8. Apenas dois sujeitos pontuaram 8 ou mais, 0 que sugere o diagnéstico de neuropatia

diabética periférica simétrica. Na primeira condi¢do de medida (examinador 1) um sujeito
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pontuou 8 (0 que sugere a presenca de polineuropatia diabética), todavia o diagnéstico nao foi
sugerido pelo examinador 2 no reteste. Por outro lado, o outro sujeito que foi pontuado com 7
pelo examinador 1 foi pontuado com 8 pelo examinador 2 e no reteste confirmando o

diagnostico sugerido.

Tabela 9. Caracterizagdo da amostra dos sujeitos submetidos ao MNSI-Brasil.

Variaveis Média ou n DP ou %
Idade (anos) 68,5 + 6,82
Quantitativas IMC 25,67 + 3,39
MEEM (pontuacdo) 26,55 + 317
Homens 01 3,4%
Mulheres 29 96,6%
Qualitativas Faiodermo 16 53,3%
Leucodermo 06 20%
Melanodermo 08 26,6%
Amostra 30 100%

DP — Desvio-Padrdo; IMC — indice de Massa Corporal; MEEM — Mini Exame do Estado
Mental.Fonte: Autor, 2015.

A andlise da confiabilidade interexaminador e interteste (Figura 35) foi obtida pelas
diferencas e médias entre as medidas repetidas e plotadas pelo método de Bland-Altman. No
topo de cada grafico da figura 35 foram indicados os valores de Coeficiente de Correlacédo
Intraclasse (CCI) calculados a partir das medidas obtidas por cada examinador (CCI1=0,840) e
em cada teste (0,864) respectivamente, indicaram excelente confiabilidade (77). O Bland-
Altman detectou diferencas médias entre examinadores e testes mostrando desvios pequenos
ou nado significantes de zero para a maioria dos sujeitos. Em geral, os 95% do limite de
concordancia que foram obtidos entre as diferentes medidas variaram de -2 a 2 pontos

(gréficos superior e inferior na Figura 35).
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Figura 35. Distribuicdo em Bland-Altman método da comparacdo entre as medidas repetidas
por diferentes examinadores (dia 2 ou 3, grafico superior) e as medidas repetidas no reteste
(dia 20, grafico inferior). As linhas pontilhadas superior e inferior indicam os limites de 95%
da amplitude de concordancia entre as medidas repetidas. A linha pontilhada central indica
diferengas iguais a zero. A linha continua vertical aponta o valor limite a partir do qual os
individuos seriam diagnosticados com neuropatia diabética. O Intervalo de Correlagédo
Intraclasse (ICC) entre as medidas repetidas foi indicado em cada grafico. Fonte: Autor, 2015.
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4.4  Resultado da avaliacdo do comportamento das medidas obtidas pelas diferentes
técnicas de diagnostico da funcdo nervosa periférica tendo por referéncia a técnica mais

comumente utilizada por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais

Como apresentado anteriormente, o grupo de individuos com Diabetes Mellitus foi
composto por 45 individuos, dos quais 95,55% (n=43) eram do sexo feminino e o grupo
controle foi constituido por 45 individuos normalizados por idade, sexo e IMC e MEEM,
entre os quais 97,77% (n=44) eram mulheres.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos estudados em
relacdo a idade, IMC e MEEM quando analisada a amostra inicial (Tabela 10). Entretanto,
com a formacdo dos subgrupos dos participantes que completaram o teste de sensibilidade,
uma diferenca de idade foi detectada, quando observamos o grupo diabetes com idade
superior ao grupo controle, indicando que os mais velhos do grupo (n=15) completaram o
teste.

O mesmo ndo aconteceu com as varidaveis IMC e MEEM, que continuaram sem
diferencas entre os subgrupos. O MNSI-Brasil ndo foi aplicado no grupo controle ja que o
instrumento € empregado para a triagem de neuropatia periférica distal em individuos com
diabetes mellitus.

A Tabela 10 mostra as caracteristicas descritivas dos grupos controle e diabetes para a
amostra total e separadamente para aqueles que concluiram o teste (ou seja, ndo apresentaram
na avaliacdo do CPT erro de sensibilidade, erro de especificidade ou a combinacao de erros de
sensibilidade e especificidade) e que sdo alvo dessa analise, assim como os valores médios
para CPT, tempo de reacédo e estesiometria por monofilamentos em ambos os pés nos testados
do grupo participantes com diabetes (n = 15) e do grupo controle (n=35).

Nenhuma diferenga significativa dos valores de CPT e TR foram detectadas na anélise
de dois fatores (presenca de diabetes e lado testado), mostrando que a presenca do diabetes
ainda ndo promoveu modificagdes do limiar de sensibilidade e tempo de reacdo ao estimulo

elétrico evocado (Tabela 10).



Tabela 10. Caracteristicas e normalizagdo dos grupos envolvidos no estudo
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Caracteristicas

Controle

Diabetes

amostra teste completo amostra teste completo
n 45 (100%) 35 (78%) 45 (100%) 15 (33%)
Idade (anos) 66,30 + 6,40 65,80 + 6,17 68,51 + 6,82 71,13 +7,63*
IMC (kg/m?) 25,76 + 3,88 25,56 + 4,13 26,84 + 5,57 25,88+ 3,81
MEEM (pontos) 27,00 £ 2,93 27,23 +2,79 25,64 + 3,38 25,80 + 3,27
MNSI (pontos) Né&o aplicado Né&o aplicado 4,07 £ 2,48 3,20+ 1,97

CPT (pA) Esquerdo testado Direito Testados Esquerdo Testados Direito Testados
1Hz 2033 + 1103 1883 + 930.5 2414 + 1270 2321 + 1295
250 Hz 2030 + 897,1 1871+ 692,6 1832 +530,5 2218 + 1396
3000 Hz 4624 + 1321 4949 + 1197 5151 + 1261 5582 + 1272

TR (s) Esquerdo testado Direito Testado Esquerdo Testado Direito Testado
1Hz 1,29+ 0,46 1,35+ 0,40 1,20+ 0,32 1,14+ 0,35
250 Hz 1,02+ 0,40 1,14+ 0,50 1,17 +0,51 1,21+0,44
3000 Hz 0,96 £ 0,28 0,97 £0,29 0,95+ 0,25 0,93+0,20

Estesiometria

(pontos) Direito Testados

Esquerdo testados Direito Testados Esquerdo Testados

43,60 * 3,89 43,63 +4,92 4121+2,78 40,27 + 3,01

IMC: Indice de Massa Corporal; kg/m?:quilogramas por metro quadrado; MEEN: Mini
Exame do Estado Mental; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; CPT: Current
Perception Threshold; pA: microampére; Hz: Hertz; TR: Tempo de reagdos: segundos. Fonte:
Autor, 2015.

A Tabela 11 mostra os valores percentuais dos testes completados para cada
frequéncia em ambos os grupos para os pés (esquerdo e direito). Os participantes que ndo
completaram o teste ou estavam inaptos a realizar o teste inferem reducdo ou auséncia de
sensibilidade.

No grupo controle, ndo foram observados participantes inaptos ao teste, ao contrario
do grupo diabetes, em que observamos um sujeito que foi inapto ao teste em cada frequéncia.
E, mesmo que apto ao fazer o teste, em ambos 0s grupos foram observados sujeitos que nédo
completaram o teste de sensibilidade em todas as frequéncias, sendo esta observacdo mais
prevalente no grupo diabetes. Ao final, de 86,7% a 95,5% dos participantes do grupo controle
completaram o teste nas diferentes frequéncias, enquanto que, no grupo diabetes, de 60% a
82,2% chegaram ao final do teste sem necessidade de serem excluidos por erros de

sensibilidade, especificidade ou ambos.



Tabela 11. Valores percentuais de testes
grupos.
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completados para cada frequéncia em ambos 0s

o inaptos ao )
Grupos Frequéncias Lados incompleto completo
teste
" esquerdo 0 (0%) 6 (13,3%) 39 (86,7%)
z
direito 0 (0%) 5 (11,1%) 40 (88,9%)
250 H esquerdo 0 (0%) 3 (6,7%) 42 (93,3%)
z
Controle direito 0 (0%) 3 (6,7%) 42 (93,3%)
v esquerdo 0 (0% 3(6,7% 42 (93,3%
3000 Hz q . (0%) ( ) ( )
direito 0 (0%) 2 (4,5%) 43 (95,5%)
H esquerdo 1(2,2%) 11 (24,5%) 33 (73,3%)
z
direito 0 (0%) 11 (24,5%) 34 (75,5%)
Diabéticos 250 Hz esquerdo 0 (0%) 9 (20%) 36 (80%)
direito 1(2,2%) 7 (15,5%) 37 (82,2%)
esquerdo 1(2,2% 16 (35,6% 28 (62,2%
3000 Hz q ) ( ) ( ) ( )
direito 0 (0%) 18 (40%) 27 (60%)

Fonte: Autor, 2015.

No intuito de verificar a validade concorrente entre as estratégias em potencial para o

diagnostico precoce da polineuropatia diabética, as correlacbes entre as ferramentas de

investigacdo foram feitas. As correlagdes entre as trés frequéncias (1 Hz, 250 Hz e 3000 Hz)

no CPT, estesiometria e MNSI estdo apontadas na Tabela 12. As correlacGes fortes ou

moderadas sdo apresentadas no retangulo com seus respectivos valores de significancia (valor

p).
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Tabela 12. Testes de correlacdo dos limiares de sensibilidade (current perception threshold -
CPT), estesiometria e MNSI mensurados em pessoas com diabetes mellitus.

Testes d~e CPT Estesiometria MNSI
correlagdo 1Hz 250 Hz 3000 Hz
Valores p Coeficiente de Spearman
1Hz 0,6285 0,7428 0,0559 -0,1172
CPT 250Hz 0,0120 0,6178 0,1642 -0,3318
3000 Hz 0,0015 0,0141 0,1606 -0,3588
Estesiometria 0,8429 0,5585 0,5673 -0,1467
MNSI 0,6773 0,2269 0,1889 0,6017

Fonte: Autor, 2015.

Houve uma forte correlacdo positiva entre CPT em 1 Hz e CPT na frequéncia de 3000
Hz. Uma associagdo moderada esté presente entre 1 Hz e 250 Hz assim como entre 250 Hz e
3000 Hz. Todavia, a associacdo entre os valores de CPT em frequéncias de 1 Hz, 250 Hz e
3000 Hz com as outras ferramentas de avaliacdo (MNSI e estesiometria) ndo foram
significantes. Uma fraca correlacdo negativa esta presente entre o0 MNSI e todas as outras

variaveis.
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5 DISCUSSAO

Neste trabalho, tivemos por objetivo investigar os limites e as possibilidades de
instrumentos com diferentes caracteristicas de aplicacdo na pratica clinica serem utilizados no
diagnéstico e monitoramento da funcdo nervosa periférica cutdnea das extremidades de
membros inferiores de pessoas com diabetes mellitus do tipo 2.

Trés opcdes diagnosticas para monitoramento de neuropatias diabéticas foram
organizadas por complexidade de aplicacdo. Desta forma, o NeuroStim (eletrodiagnostico) foi
por nos considerado uma forma mais complexa de aplicacdo, frente ao MNSI-Brasil e a
estesiometria por monofilamento, considerados ambos instrumentos de mais facil aplicacgéo,
diferindo estes Gltimos no fato de que o MNSI-Brasil ainda ndo é tdo popularmente aplicado
guanto a estesiometria por monofilamentos.

Para manter a logica de apresentacdo das informacGes neste estudo que apresenta
evidéncias para a escolha dos instrumentos diagndsticos na tomada de decis@es clinicas,
organizamos a discussdo em quatro capitulos que possui correspondéncia com 0s quatro
objetivos especificos que nortearam a organizacdo da descricdo metodoldgica, bem como a

descricdo dos resultados.

5.1 Discussdo da sistematizacdo das evidéncias para uma alternativa diagndstica de

maior acuracia e precisao, porém de aplicacdo mais complexa

O diagnostico da neuropatia diabética envolve uma historia cuidadosa, questionarios
(22, 37) e, além disso, um exame clinico acompanhado de estudos de neurofisiologia (31) que
complementam a triagem. Como mencionado, as conferéncias em neuropatia diabética de San
Antonio nos anos de 1988 e 1992, promovidos pela Academia Americana de Neurologia
recomendaram que para o diagnostico o individuo fosse apresentado ao menos um parametro
para cada uma de cinco categorias recomendadas para avaliacdo: (1) sintomas sugestivos de
neuropatia diabética; (2) exame neurolégico; (3) teste sensorial quantitativo; 4. estudo de
conducéo nervosa e (5) teste de funcdo autonémica (38).

Dentre as recomendacdes mencionadas, estdo 0s testes sensoriais quantitativos e
estudos de conducdo nervosa, aonde se enquadra o instrumento utilizado nesse estudo, o
NeuroStim que avaliou 0 LS e 0 TR. O CPT é descrito e citado como alternativa diagnostica

de excelente acuracia e precisdo, porem de aplicagdio complexa, visto que exige
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procedimentos que tomam tempo, condutas criteriosas e protocolos bem definido para que 0s
resultados permitam comparagdes e inferéncias sobre hiperestesias ou hipoestesias. O elevado
custo do aparelho que permite se avaliar o CPT e o treinamento necessario para sua aplicacdo
sdo outros fatores que contribuem para a complexidade operacional.

Como observado durante a busca e sele¢do dos artigos, o CPT tem sido amplamente
utilizado para detectar e quantificar a funcdo sensorial em diversas situagbes clinicas,
inclusive como método para avaliar o desenvolvimento de neuropatia diabética e sua evolugédo
em sujeito com diabetes (3, 15-21). Nota-se também que apesar de o CPT estar sendo
utilizado nessas condi¢Oes, 0s parametros para sua utilizagdo ainda ndo estdo padronizados.

Foi observado também na primeira etapa do estudo, na avaliacdo qualitativa, que
existia um perfil com relacdo a faixa etaria dos participantes. As idades dos participantes
envolvidos nos 13 artigos (14-15, 49-50, 53, 61, 84, 97-102) que foram incluidos na sintese
variaram de 28 a 79 anos. Esses dados eram esperados ja que a maior parte dos trabalhos
avaliou sujeitos com diabetes do tipo 2, que se caracteriza por ser mais prevalente em
individuos com idade avancada, mesmo que alguns individuos mais jovens tenham sido
encontrados nestes estudos, e que tem como principais fatores patofisioldgicos a resisténcia a
insulina e a disfungdo das células B do pancreas (104).

Parte dos estudos (15, 49-50, 61, 98-99, 102) analisados nessa revisdo tem como
objetivo explorar o uso do CPT como ferramenta de diagnéstico para neuropatia em
individuos com diabetes mellitus, principalmente porque o mesmo visa avaliar de forma
seletiva as fibras sensoriais de diferentes diametros. A busca pela seletividade durante a
avaliacdo é justificada, pois exames eletrodiagnésticos recentemente utilizados avaliam
apenas a integridade das fibras nervosas mielinizadas dos tipos A (43).

Para que os objetivos supracitados sejam atingidos € necessario que além do uso
instrumentos de avaliacdo que sejam confiaveis, que o modelo da investigacao seja apropriado
para responder as hipoteses. Dessa forma, o0 STROBE mostra que os estudos inseridos na
revisdo apresentam completude moderada.

Foi notado que todos os estudos (14-15, 49-50, 53, 61, 84, 97-102) contemplam
totalmente ou ao menos parcialmente a recomendacdo de apresentar no titulo indicios do
desenho do estudo e apresentam um resumo informativo e sumarizado do que foi realizado,
caracteristicas essenciais para que um estudo observacional seja bem apresentado.

Outros pontos fortes observados em todos os estudos analisados foram o fato de que os
mesmos apresentavam na introdugdo um respaldo cientifico e racional sobre as investigacoes

ja realizadas e descritas na literatura, alem de apresentarem os objetivos e suas hipoteses com
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excecdo dos estudos de Lee e colaboradores (1997) (101) e Han e Ha (2011) (61), que o
fazem de forma parcial.

Como fragilidades, observamos que a maioria dos pesquisadores ndo apresentou
detalhes importantes para que o leitor pudesse visualizar um cenario imaginario de como
foram realizadas as intervengdes, como por exemplo: a ndo descricdo de tipo de estudo; do
contexto de recrutamento, acompanhamento e coleta de dados dos participantes; a néo
apresentacdo dos critérios de elegibilidade dos participantes, bem como dos critérios
diagnosticos das variaveis; a falta de descricdo precisa da comparagdo entre os métodos de
mensuracao; o tamanho da amostra é apresentado, mas sem explicitar como ele foi calculado
e as potenciais fontes de vieses também ndo foram apresentadas.

Em particular, a falta de explicacdo sobre o calculo amostral dificulta a extrapolacédo
dos resultados, pois a amostra pode ndo ser representativa de toda a populacdo, o que caminha
junto com a ndo exposicao da generalizacdo (validade externa) dos resultados.

Os estudos apresentam, mesmo que de forma parcial os resultados, incluindo nimero
de participantes, dados descritivos com as caracteristicas dos participantes e informacdes
sobre exposi¢des quando essas existiram (53, 101), desfecho e principais resultados,
caracteristicas indispensaveis para a analise de um estudo observacional.

Um dos fatores que colaborou para a moderada completude dos artigos foi a discusséo.
Poucos estudos correlacionaram os principais achados em seus estudos com os objetivos e
apenas Kim e colaboradores (2015) (84) apresentaram de forma clara as principais limitacdes
do estudo, com as potenciais fontes de viés e imprecisdo. Tal caréncia dificulta a leitura dos
trabalhos, pois impede que haja uma interpretacdo cautelosa dos resultados, considerando a
multiplicidade das analises, resultados de estudos com metodologias semelhantes e evidéncias
cientificas relevantes.

Apenas os estudos de Kim e colaboradores (2015) (84), Nawfar e Yacob (2011) (53) e
Donaghue e colaboradores (1997) (48) apresentaram as fontes de financiamento das
pesquisas.

Ao analisar os protocolos de estimula¢do encontrados nesta revisao sistematica, notou-
se que a colocacdo dos eletrodos assumem arranjos bastante divergentes, variando em
membros superiores de falange distal de dedo indicador (50), articulacdo interfalangeana do
polegar (61), terceiro dedo (49) e dedo indicador sem especificar a localizacdo (49, 99) e nos
membros inferiores na falange distal do halux (50), proximo ao maléolo lateral (99) e até em

regibes como falange distal do halux, superficie extensora do tornozelo e superficie extensora
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da perna que estdo localizados em dermatomos nédo especificos ou imprecisos (101), o que
inviabiliza possibilidades de metanalises.

Com excecdo do estudo mais antigo realizado por Donaghue e colaboradores em 1995
(102) onde sao estimulados os membros inferiores dos participantes na frequéncia de 250 Hz,
0s demais estudos apresentam um protocolo de estimulacdo sempre realizada nas frequéncias
de 5 Hz, 250 Hz e 2000 Hz para que sejam testadas respectivamente fibras do tipo C, Ad e AP
(9-10, 15, 17-18, 47, 57, 61), como habitualmente feito pelos artigos (54). Na realidade, como
0 instrumento de coleta nos estudos selecionados pela revisdo foi o0 Neurometer® (60), as
frequéncias de estimulacéo, assim como a forma da onda foram e séo pre-estabelecidas pelo
sistema, que ndo permite a modificacdo dessas variaveis.

Também ¢é sugerido que a neurosseletividade da estimulacdo com corrente senoidal
seja mais bem observada caso os parametros de LS e TR sejam avaliados concomitantemente
(54), levando-se em consideracdo a intensidade da corrente. Essa observagdo é importante,
pois diferentes intensidades na aplicacdo da corrente para as mesmas frequéncias de
estimulacdo podem alterar a percepcdo autorrelatada do sujeito, questionando a seletividade
colocada na literatura e limitada no Neurometer®, isto €, mudancas na intensidade podem
evocar mudangas na percepcao (105).

Em 2009, Martins e colaboradores (54) utilizaram o Sistema NeuroStim (59) para
avaliar o LS e TR em frequéncias variando de 1 Hz a 3000 Hz em uma amostra de 28 sujeitos
do sexo masculino e os resultados sugerem que frequéncias de 1 Hz, 250 Hz e 3000 Hz sdo
mais discriminativas que as usualmente utilizadas de 5 Hz, 250 Hz e 2000 Hz para a avaliacdo
de fibras do tipo C, Ad e AP, respectivamente.

As informacBes em torno de alteracfes nervosas periféricas com uso da CPT visam
inferir hiperestesia, hipoestesia ou auséncia de sensibilidade, assim como reducdes na
velocidade de conducdo nervosa e consequentemente tempos de reacao elevados.

Uma das dificuldades observadas nos estudos analisados nessa revisdo (14-15, 49-50,
53, 61, 84, 97-102) foi a de estabelecer valores de referéncia de CPT e TR, uma vez que
nesses quase 30 anos de estudos envolvendo a metodologia ndo encontramos descrito na
literatura sobre a realizacdo de estudos de base populacional.

Para definir valores normais ou de referéncia de CPT, Matsutomo; Takebayashi e Aso
(2005) utilizaram os valores do LS do grupo controle, de sujeitos saudaveis, para determinar
os valores de referéncia para seus estudos. Para isso, calcularam a média e desvio-padrao dos

sujeitos saudaveis em todas as frequéncias e os participantes com diabetes que apresentaram o
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CPT dentro da média e desvio-padrdo dos individuos do grupo controle eram classificados
como sensibilidade normal.

Caso o participante apresentasse CPT com dispersdo maior que um desvio-padrdo para
baixo, ou seja, CPT apresentado menor que a subtracdo da média de um devio-padréo, era
classificado como hiperestesia. Quando a dispersdo foi maior que um desvio-padrdo para
cima, ou seja, CPT apresentado maior que a adicdo a média de um desvio-padrdo, o
participantes foi classificado como hipoestesia (98). Ainda com esse proposito compararam
individuos com diabetes e neuropatia com sujeitos saudaveis (99) ou apenas sujeitos com
diabetes diferenciados pela presenga da neuropatia (49).

Em nosso estudo, comparamos as médias entre os participantes do grupo controle e
diabetes, mas sem estabelecer valores de referéncia a partir do grupo controle para classificar
a hiperestesia (quando abaixo dos valores) e hipoestesia (quando acima dos valores de
referéncia), uma limitagdo do estudo.

Do mesmo modo que é necessario que haja valores de referéncia para que sejam
comparados aos grupos de participantes com disfuncbes provocados pelo diabetes, a analise
de outros instrumentos para testar a validade concorrente entre eles aumenta a credibilidade
nos resultados.

Assim, grande parte dos estudos analisados envolveu outros instrumentos de avaliagéo
sensorial aléem do CPT para avaliar a validade concorrente entre esses instrumentos com 0s
métodos convencionais de triagem da neuropatia diabética, ja consolidados e/ou muito
empregados por clinicos ou para correlacionar os valores obtidos na CPT com variaveis
relacionadas ao quadro clinico do diabetes mellitus.

A Tabela 1 mostra que instrumentos diversos de avaliagdo de neuropatia periférica
além do CPT sdo utilizados, a exemplo dos questionarios (50, 102), dos registros
eletroneuromiograficos (50, 99), o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) (49,
53), a estesiometria com monofilamentos (14, 49, 53, 80), os potenciais somatossensoriais
evocados (15), a técnica de percepcéo vibratoria (53, 102), o teste da picada com alfinete (14,
80), a observacdo de respostas simpatica da pele (99), o exame fisico (17, 101) ou
simplesmente apresentam os dados sem compara-los com outros métodos (61, 100), dessa
forma é necessario que sejam discutidos os resultados do emprego dessas varias tecnicas.

Para Lv e colaboradores (2015) (50) os resultados do CPT foram superiores para
diagnosticar a neuropatia diabética quando comparado aos outros métodos de triagem
avaliados (Neuropathy Sympton Score (NSS), Neuropathy Disability Score (NDS) e
velocidade de conducéo de fibras sensoriais). A maior vantagem esteve no fato de que o CPT
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foi capaz de identificar a neuropatia em fases iniciais de acometimento, o que ndo foi possivel
nos demais instrumentos, pois provavelmente os danos sensoriais devem ser mais graves e
envolver maior nimero e tipo de fibras nervosas sensoriais para que possa gerar sintomas ou
incapacidades.

Da mesma maneira Nather e colaboradores (2011) (97) encontraram maior precisdo
nos resultados do CPT quando comparados ao teste da picada com alfinete e monofilamentos.
A principal diferenca para os demais esteve na capacidade do CPT em identificar alteracdes
sutis na sensibilidade periférica. Como a evolucdo da doenca é progressiva, 0 CPT ¢
interessante para que o diagnostico seja realizado de forma precoce e medidas terapéuticas
sejam adotadas. N&o ha na literatura um consenso sobre a ordem de acometimento das fibras
sensoriais, mas caso sejam as fibras do tipo C (dor, temperatura) o CPT é interessante por
identificar esse dano de forma mais precisa que o teste da picada do alfinete, assim como
continua sendo uma étima alternativa caso as primeiras sejam as do tipo A (pressdo), ja que
também sdo superiores ao teste dos monofilamentos.

Zheng e colaboradores (2012) (15) afirmam que o CPT em 2000 Hz apresentou bons
resultados para apontar disfuncGes em fibras de grosso calibre. Encontrou-se também nos
estudos de Donaghue e colaboradores (1995) (102) uma correlagdo positiva entre CPT na
frequéncia de 250 Hz com o limiar de percepgdo vibratoria (98). Koo e colaboradores (2014)
(49) consideram o NTSS-6 (Neuropathy Total Sympton Score-6 ) e teste dos monofilamentos
melhores que o CPT para o diagnostico de neuropatia periférica, corroborando com a hipotese
de as fibras do tipo A, mielinizadas, serem as primeiras a serem acometidas.

Nota-se nos resultados que, além da selecdo da frequéncia, a amplitude da corrente
para evocar uma percepcdo e diferente a depender da fibra a ser estimulada. As amplitudes
das correntes foram progressivamente maiores nas frequéncias mais altas nos estudos, ou seja,
0 CPT foi mais alto na frequéncia de 2000 Hz e menor na de 5 Hz, com excecdo do estudo de
Nawfar e Yacob (53) que apresentou relagdo inversa. O mesmo comportamento da maioria
das investigacdes foi observado nesse estudo, ou seja, quanto maior a frequéncia, maior a
amplitude da corrente necessaria para evocar uma percepcao.

Para Nelson (40) uma fibra de pequeno diametro requer uma amplitude maior para
atingir o limiar de excitabilidade ja que a resisténcia interna é maior no interior dessas fibras.
Entretanto, varios fatores influenciam a velocidade de condugdo nervosa e a mesma é maior
nos neurénios mielinizados e nos mais calibrosos, aonde a resisténcia elétrica € mais baixa
(24, 40-41) e, sobretudo o potencial de agdo (PA) ocorre na faixa de milissegundos em

frequéncias que variam de 20 Hz a milhares de Hz. O diametro do axénio é inversamente
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proporcional & cronaxia, ou seja, quanto maior o calibre axonal, menor a dura¢do do pulso
elétrico necessario para despolarizar a célula (106). Entretanto, uma maior frequéncia de
estimulacdo excita fibras grossas, que apresentam maior densidade e maior isolamento da
membrana, o que demandaria uma maior amplitude para gerar a propagacao do estimulo.

Além das diferencas entre os valores de CPT para as diferentes frequéncias, pode-se
observar nas tabelas 2, 3 e 4 uma grande diferencga nos resultados dos valores médios de CPT
na mesma frequéncia em diferentes estudos. As grandes variacfes de CPT sdo devidas ao fato
de que a degeneracdo das fibras, sejam elas do tipo A ou C, depende da duracdo do diabetes
mellitus podendo existir defeitos de conducdo que geram hipoestesia ou hiperestesia (61).
Além disso, fatores com idade, uso cronico de alcool e fase de desenvolvimento da neuropatia
(14, 97) podem provocar alteraces nos valores do CPT.

Apds a discussdo, averiguou-se que os estudos apresentam completude moderada, com
protocolos com arranjos diversificados, mas que sustentam o uso de CPT como instrumento
de diagndstico e acompanhamento da evolucdo do diabetes, especialmente em fases precoces.
A seguir, discutiremos os resultados de nossa propria investigacdo em torno dos parametros

ideais para uso do CPT em individuos com diabetes mellitus.

5.2 Discussdo da busca de parametros de uso da alternativa diagnéstica de aplicagéo

mais complexa

Dentre as informacGes obtidas na revisdo para uso de eletrodiagnéstico de forma
discriminativa da funcéo nervosa, destacou-se a falta padronizagdo nos protocolos existentes e
a busca por parametros de estimulacdo que sejam confiaveis. Tais fragilidades sdo as razdes
para busca de um consenso em torno desses parametros.

Inicialmente, como antes descrito por Martins et al (54, 59), nossos resultados
mostraram 0 mesmo comportamento durante as estimulagdes, caracterizado por amplitudes de
CPT menores e maiores TR em baixas frequéncias (1 e 5 Hz) quando comparados a amplitude
e retardos apresentados em altas frequéncias (2000 e 3000 Hz). Todavia, a estimulacdo em
250 Hz mostrou amplitudes e TR intermediarios.

Assim como apresentado na introducdo, estudos afirmam que a estimulagdo
transcutanea com corrente senoidal nas frequéncias de 2000 Hz, 250 Hz e 5 Hz ativam de
forma seletiva e independente fibras aferentes AP, Ad e C, respectivamente (13, 47). Essas

frequéncias tém sido descritas e utilizadas para avaliagdo neurosseletiva inclusive para
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triagem da neuropatia em individuos com diabetes (15, 17-19, 48-50), entretanto as bases
desse fendmeno néo estdo bem claras (105).

Para Koester em 2000 (107) as fibras menos calibrosas apresentam uma maior
capacitancia quando comparadas as mais grossas, dessa forma as estimulacdes em baixas
frequéncias promovem a despolarizagdo das fibras finas enquanto as altas frequéncias
promovem o fendmeno despolarizante nas mais grossas. As estimulagdes em frequéncias
médias parecem ter um comportamento intermediario.

Uma possivel hipotese que explicaria o recrutamento seletivo de fibras de diferentes
didmetros a partir de estimulagdes elétricas com diferentes frequéncias esta no fato de que as
fibras de grosso calibre respondem as rapidas estimula¢fes de 2000 Hz enquanto as fibras
finas precisariam de muitos milissegundos de estimulacdes continuas para que o fenémeno
ocorra (20, 108). Além disso, de acordo com Félix et al (105) as fibras de grosso calibre
repolarizam mais rapidamente do que uma despolarizagdo provocada por uma estimulagdo de
5 Hz e dessa forma o limiar n&o seria atingido (109).

As fibras grossas apresentam uma grande area de seccdo transversa e Nnumerosos
canais ibnicos e por isso um potencial de acdo baixo e um periodo refratario curto, enquanto
nas fibras finas a &rea de seccdo transversa é pequena e com poucos canais iénicos com alto
potencial de acdo e periodo refratario longo. Dessa forma, quando uma corrente é usada como
onda senoidal, outras fibras estardo em seu periodo refratario no comprimento de onda mais
adequado para a despolarizacdo de certas fibras (110).

No grupo controle do presente estudo, um contingente maior de percepc¢des
consistentes foi encontrado nas frequéncias de 1 e 3000 Hz quando comparado as de 5 e 2000
Hz respectivamente, o que reforca que uma melhor discriminagdo € encontrada nessas
frequéncias como previamente sugerido (54, 59). Assim como para 0 grupo controle, o0 grupo
de individuos afetados pelo diabetes apresentou quase as mesmas proporcdes de autorrelatos,
exceto na percepcao consistente reduzida em 9% no pé esquerdo durante a estimulacao de 1
Hz (Tabela 6).

No experimento realizado por Félix et al (105) com 150 participantes normais, foram
coletados descritores de sensagcOes evocadas por estimulagdo na falange do dedo indicador
aonde os sujeitos deveriam selecionar dentre uma lista de adjetivos relacionados a excitagdo
de fibras finas (picada, pontada, agulhada, queimacdo) ou fibras grossas (aperto, presséo,
movimento, vibragédo). A coleta de dados nesse estudo iniciou com a determinagdo do LS e da
intensidade do limiar de sensibilidade na frequéncia de 5 Hz, seguido da escolha de um

adjetivo que descrevesse melhor sua percep¢do. O mesmo procedimento foi realizado para
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avaliar o efeito da intensidade com 5 Hz e 1,5 vezes o LS, 2000 Hz no LS, 2000 Hz e 1,5
vezes 0 LS e 5 Hz e 2 e 4 vezes 0 LS, nessa ordem e as observagdes demonstraram que a
corrente elétrica senoidal em diferentes frequéncias e intensidades podem evocar diferentes
percepcoes.

Nas frequéncias de 5 Hz multiplicada 1,5 vezes a sua intensidade do LS e 2000 Hz, os
descritores mais frequentemente relatados foram concordantes com estudos prévios realizados
e que propdem a associacdo entre estimulacdo de 2000 Hz com fibras grossas e de 5 Hz com
fibras finas. Segundo o protocolo, a mudanca nas percepcfes apos aumento da intensidade na
frequéncia de 5 Hz sugere um inversdo na ordem de recrutamento de fibras (105).

E interessante salientar que mesmo as estimulagdes em baixas intensidades podem
prover percepcbes que dependem de alguma interacdo de diferentes fibras e néo
exclusivamente a um sistema de forma isolada. InvestigacGes realizadas em animais sugerem
que as estimulagdes em 2000 Hz estimulam apenas fibras grossas enquanto as de 5 Hz
estimulam tanto fibras finas quanto grossas (13). Outra possibilidade a se considerar é a
existéncia de ao menos quatro subsistemas para fibras grossas e a interacdo central desses
diferentes subsistemas pode levar a diferentes percepc¢des (111).

Dessa forma infere-se que, caso individuos com diabetes avaliados nesse estudo
tenham reduzidas suas fungdes de fibras menos calibrosas, 0 aumento da intensidade durante
o teste (estimulacdo de 1 ou 5 Hz) diante de possivel hipoestesia, poderia ter estimulado fibras
mielinizadas, o que explicaria a descri¢do correlacionada a esse tipo de fibra e que era aberta
sem escolha restrita a uma lista de opcBes. E bem conhecido que a estimulacdo de fibras
grossas pode deixar obscurecer as sensagdes do sistema de fibras finas, premissa utilizada, por
exemplo, no uso da transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) ou massagens para
sindromes dolorosas (105).

Nos resultados desse estudo também ndo foram encontradas diferencas significativas
entre 0 TR para todas as frequéncias entre os grupos controle e diabetes. Observa-se que 0s
tempos de reagdo séo diferentes de acordo com a frequéncia de estimulagdo, sendo menor a
medida que as fibras nervosas aumentam a espessura. A velocidade de conducgéo é dependente
da espessura do neurénio e da espessura da bainha de mielina (24).

Para avaliacdo do tempo de reacdo (TR), fatores anatbmicos como o0 comprimento dos
membros inferiores ndo foram levados em consideracdo, o que potencialmente pode aumentar
ou reduzir o tempo de reacdo em fungdo do comprimento da fibra nervosa.

Uma espécie de preferéncia ou dominancia péde ser observada nos autorrelatos do

presente estudo. Como concluido por Tan (112), uma organizacdo assimétrica inter-
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hemisférica dos potenciais evocados somatossensoriais pela estimulacdo dos lados esquerdo e
direito poderiam contribuir para uma percepcdo consistente mais lateralizada para um
feedback sensorial mais forte correlacionado com a preferéncia manual. Entretanto, nessa
pesquisa ndo foram conduzidos testes para identificar a preferéncia manual ou de membros
inferiores, fato para futuras discussdes e uma limitagao do estudo.

Apesar de o grupo dos individuos afetados pelo diabetes terem idade, propor¢do de
género, composicao corporal, parametros de estimulacdo e tempo de reacdo similares aos do
grupo controle (Tabela 5), um aumento na intensidade da corrente foi necessario para evocar
as percepcdes em 2000 e 3000 Hz no grupo de individuos com diabetes (Figura 36)
configurando hipoestesia (113) nas fibras do tipo AP, as quais ndo foram clinicamente
detectadas pelo MNSI-Brasil (22) (4.27+4.04). Esses resultados embasam a possivel
vantagem de se fazer um diagnostico precoce na neuropatia diabética periférica que
frequentemente é encontrada nessa populacéo.

O diagnostico tardio impossibilita a identificacdo da perda de fungdo em fibras menos
calibrosas, caso que ocorre na eletroneuromiografia que acusara dano em fibras mielinizadas
apenas e pode subdiagnosticar a neuropatia diabética. Além de serem as primeiras a serem
acometidas, as fibras do tipo C de pequeno didmetro constituem a maior parte do conjunto de
fibras nervosas periféricas e com as limitacfes diagndsticas elas tém recebido menos atengéo
do que as fibras mais grossas, mielinizadas (34).

As neuropatias de fibras grossas tendem a ser tardias e podem envolver fibras
sensoriais e motoras (31), entretanto existem controvérsias sobre o envolvimento precoce
predominante de fibras de pequeno didmetro. Sabe-se que as alteragdes microangiopaticas
estdo correlacionadas com a perda das fibras sensoriais e que existe também uma correlacdo
entre a espessura da membrana basal do endoneuro e uma reducdo na densidade das fibras
mielinizadas (28).

No estudo conduzido por Koo e colaboradores (2014) (49) a estesiometria por
monofilamentos de 10 g foi mais precisa que o CPT na predi¢do da neuropatia, todavia o
percentual de individuos que teve um CPT anormal na frequéncia de 2000 Hz, tanto em
membros superiores quanto inferiores foi muito baixo quando comparado as demais
frequéncias, o que sugere integridade das fibras mais grossas.

Em oposicdo as ideias inicialmente apresentadas, Nishimura et al (2004) (109)
acreditam que a disfung@o em fibras sensoriais inicia nas fibras de grosso calibre e evolui para
as de pequeno diametro assim como Han e Ha (2011) (61) dizem ser as fibras mielinizadas as

primeiras a perderem a fungao.
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Altivamente da ordem de acometimento dos diferentes tipos de fibras, a disfungéo dos
nervos periféricos em sujeitos com diabetes pode ser caracterizada pela hipoestesia ou pela
hiperestesia e 0s sujeitos controles tem sido a referéncia para os estudos. As medidas do CPT
permitem a deteccdo de limiares de sensibilidade com hiperestesia ou hipoestesia (110).

No estudo realizado por Lv e colaboradores (2015) (50) em individuos com diabetes
do tipo 1 e menos de 5 anos de diagnostico, os autores sugerem que a CPT seja utilizada no
diagnostico precoce na neuropatia diabética ja que esses individuos apresentaram limiares de
sensibilidade mais baixos (hiperestesia) quando comparados ao grupo controle, sem diabetes.
Além disso, constataram que 0s membros inferiores sdo mais vulneraveis que 0s superiores,
talvez maior distancia percorrida pelos axonios de membros inferiores, que os fragilizaria para
0 autossuporte, e inviabilizaria em funcdo do longo trajeto o transporte de nutrientes, de
fatores troficos e outros sinalizadores que conservariam a integridade e oportunizaria a
regeneracdo do neurbnio (28). Nossos dados inferem hipoestesia, apesar de tanto valores
acima quanto abaixo da referéncia dos grupos controle serem considerados disfuncdo de
nervo periférico (98).

Os dados comparativos nesse estudo mostraram que os participantes afetados pelo
diabetes mellitus precisaram de uma maior amplitude de estimulacdo para perceberem as
sensagdes evocadas pelas fibras do tipo AP (hipoestesia), assim como apresentam Koo e
colaboradores (2014) (49) para todas as frequéncias em sujeitos com diabetes sem neuropatia,
no entanto ndo houve diferencas estatisticamente significantes nos limiares de sensibilidade
ou nos tempos de reacdo entre 0s grupos estudados.

Como descrito no item 3.2 da Metodologia, ao final de cada um dos testes em todas as
frequéncias o sistema NeuroStim eleva a amplitude dos pulsos elétricos, pois a sensibilidade
de uma célula nervosa diante da presenca de estimulos continuos e repetitivos € caracterizada
pela acomodacdo ou habituacdo, resultante do aumento de seu limiar de excitabilidade (106).

A estimativa de neuropatia na populacéo geral estd entre 2-8% (114) e a prevaléncia
aumenta com a idade (115). As médias de idade nos grupos controle e de individuos com
diabetes foram maiores que 65 anos de idade o que torna dificil a afirmagdo de que o diabetes
seja a variavel determinante no surgimento da neuropatia. A etiologia da neuropatia no idoso
é variada e as causas incluem vasculites, diabetes, uso cronico de alcool e deficiéncias
nutricionais (115-116).

Além disso, os resultados sugerem que haja melhor dissimilaridade obtida pelas
frequéncias de 1, 250 e 3000 Hz do que as de 5, 250 e 2000 Hz, reforcando seu uso em ambos

0S grupos.
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5.3  Discussédo da adaptacdo transcultural e confiabilidade da alternativa diagnostica

de mais facil aplicacao

Até o presente momento, nenhuma adaptacéo transcultural foi realizada para 0 MNSI,
nem para o Brasil, nem para qualquer outra nacdo que tenhamos conhecimento. Assim, no
intuito de introduzir uma versdo na lingua portuguesa desse instrumento clinico, esse estudo
testou a confiabilidade das medidas obtidas pelo método diagnostico na populacdo brasileira
com Diabetes Mellitus. A adaptacdo transcultural minimiza a diversidade multinacional e
multicultural e busca uniformizar os conceitos e aspectos desejados da avaliacdo sem que haja
perda dos principios do método de diagnostico.

Assim, para que os instrumentos criados em todo o mundo se fagcam validos, a
adaptacdo transcultural dos instrumentos de medida relacionados a salide humana € essencial.
Para que a ferramenta seja utilizada em outros paises além do pais onde foi desenvolvido ndo
é suficiente que se faca a traducdo, mas também que eles sejam adequados a cultura local e
posteriormente validada (65, 73-76), de uma forma segura e equivalente ao questionario
original (65).

Atualmente, a polineuropatia diabética é diagnosticada por meio de sinais clinicos e
informacBes obtidas a partir de varios exames complementares que demandam tempo e
procedimentos para concluir o diagndstico. Assim, um instrumento Unico, de aplicacdo rapida
e facil, seria Gtil no trabalho clinico do dia-a-dia. O MNSI-Brasil pode sugerir o diagndstico
de polineuropatia diabética pelo estabelecimento de pontos claros no questionario e exame
fisico simples para comporem um sistema de pontuacdo por meio do qual podemos sugerir de
forma mais objetiva se o paciente pode ou ndo ter polineuropatia diabética.

A lingua portuguesa é falada por aproximadamente 240 milhdes de pessoas no mundo
e 0 numero de artigos publicados e as citacdes de pesquisadores brasileiros tem aumentado
progressivamente (117). Desta maneira, acreditamos que o presente instrumento pode ser (til
néo apenas no Brasil, salvo as diferencgas culturais que deverao ser consideradas.

A versdo do MNSI-Brasil ndo necessitou de modificagdes transculturais especificas
em suas formas de aplicacdo, mesmo no texto, poucas adaptacdes na forma da parte
introdutéria (como usar) tiveram que ser realizadas para melhorar a compreensdo no
portugués brasileiro. As atividades demandadas no questionario foram similares entre o inglés

e 0 portugués de pessoas que o utilizam como lingua nativa. Os avaliados brasileiros
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afirmaram que o MNSI-Brasil € um teste simples, rapido e de facil preenchimento e
demandou em torno de trés minutos para sua aplicagdo. A experiéncia brasileira confirma o
ponto de vista de especialistas que utilizaram a versdo original do MNSI (22-23, 37).

Estudos que registram a atividade elétrica do nervo periférico sdo considerados o
método padrdo-ouro para detectar e diagnosticar a polineuropatia diabética, e apesar de
registrar suas caracteristicas técnicas para avaliar a fungéo das fibras nervosas de uma maneira
acurada e precisa, 0 método padrdo-ouro ndo exclui a abordagem clinica, dessa forma o
MNSI-Brasil pode prover informacéo adicional para a tomada de decisdes clinicas.

O MNSI-Brasil revelou que nossa amostra apresentou alguns poucos sinais para
concluir o diagndéstico de neuropatia, como observado em nossos resultados em que apenas
dois sujeitos pontuaram proximo do escore minimo para ser considerado sugestivo de
polineuropatia  diabética. Apesar da confiabilidade ter demonstrado excelente
reprodutibilidade, nés tivemos uma amostra sem pacientes apresentando sugestdes severas de
polineuropatia, uma vez que 0s recrutamos em servicos de satde que oferecem cuidados para
a prevencdo desta condicao.

Os valores de CCI mostraram uma alta confiabilidade interexaminador (CCI=0.840) e
interteste (CCI=0.864), o que é considerado excelente (118) mostrando uma concordancia
entre as medidas e suportando o uso do MNSI-Brasil para a avaliagdo de pacientes com
diabetes mellitus (Figura 35).

O método de Bland-Altman mostrado na Figura 35 nos permite observar uma
magnitude de erro ausente (zero), muito proximo de zero ou ndo maior que 2 pontos para as
andlises interexaminadore e interteste. Estudos de avaliacdo psicométrica apontam ser
compreensivel encontrar pequenos erros causados por performance, concentragdo,
aprendizado, distracdo e outros (119-120). Se assim ocorreu, 0s dois pontos a mais ou a
menos refletiu um melhor amadurecimento do que é solicitado no instrumento no momento
em que foi feita a medida repetida.

Por fim, os resultados mostraram evidéncias para suportar o uso do MNSI-Brasil, com
medidas repetidas aceitaveis para sugerir o uso desse instrumento entre 0s procedimentos para

os profissionais da saude lidarem com a polineuropatia diabética no Brasil.
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5.4  Discussdo da avaliacdo do comportamento das medidas obtidas pelas diferentes
técnicas de diagnostico da funcdo nervosa periférica tendo por referéncia a técnica mais

comumente utilizada por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais

Nessa anélise foram considerados apenas os dados daqueles que concluiram o teste de
sensibilidade, assim como os valores médios para CPT, tempo de reacdo (TR) e estesiometria
em ambos 0s pés nos testados do grupo controle (n=35) e diabetes (n=15) (Tabela 10). Isso
significa que foram excluidos os participantes de ambos os grupos que tenham apresentado
erro de sensibilidade, erro de especificidade ou a combinagdo de erros de sensibilidade e
especificidade.

No grupo controle, 35 dos 45 participantes avaliados concluiram o teste, enquanto que,
no grupo de participantes com diabetes, apenas 15 entre os 45 avaliados o concluiram,
Quando analisado os testes para cada frequéncia de maneira isolada (Tabela 11) o percentual
de conclusdo também é menor no grupo de participantes com diabetes para todas as
frequéncias.

Entendemos que diversos fatores intrinsecos ou extrinsecos como dificuldade de
concentracdo, hipoglicemia, fadiga fisica e/ou mental, preocupacfes alheias a avaliacdo ou
com resultado da avaliacdo e barulho no ambiente de coleta podem interromper o teste e
serem motivos para ndo conclusdo do mesmo, entretanto o pior desempenho do grupo de
participantes com diabetes pode estar atrelado as possiveis alteracBes na sensibilidade e
velocidade de conducdo nervosa que podem ser provocadas pelo diabetes. A prevaléncia da
neuropatia periférica aumenta com a idade (média maior que 65 anos no grupo de
participantes do grupo controle) e é maior caso esteja acompanhado de desordens sistémicas
como diabetes mellitus (115).

Em primeira analise, imaginamos a possibilidade de estabelecer uma correlacéo entre
os valores fornecidos por cada instrumento diagnostico alvo do estudo nesta pesquisa (Tabela
12). Porém, ao mensurarmos as relacbes por meio do teste de correlacdo, observamos
correlagBes significativas somente entre os valores obtidos pelas diferentes frequéncias de
anélise do NeuroStim.

Ao observarmos a falta de correlagéo entre os valores obtidos pelo MNSI-Brasil e pela
estesiometria de monofilamentos, acrescentado ainda de coeficientes com valores negativos
para 0 MNSI-Brasil, ficou claro que tais medidas ndo sédo possiveis de serem correlacionadas,
uma vez que o MNSI-Brasil ndo é uma medida de sensibilidade isolada, portanto, seu escore

inclui também pontos para outros determinantes importantes para estabelecer a condigédo de
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neuropatia diabética. A estesiometria de monofilamento, por sua vez, apesar de medir
exclusivamente sensibilidade como o CPT, nédo é capaz de identificar hiperestesia, uma vez
que, pela natureza dos procedimentos aplicados neste teste, a hiperestesia quando existe é
registrada como percepcao.

A presente reflexdo nos permite concluir que somente entre as medidas do CPT
podemos analisar correlagdes diretas. Neste sentido, foi observada de moderada a excelente
correlacdo positiva entre as diferentes frequéncias para obtencdo dos valores de CPT variando
com indices variando de 0,6178 a 0,7428. A ordem de acometimentos das fibras é controversa
na literatura como previamente discutido, entretanto o diabetes € uma doenca com
manifestacdes sistémicas e os danos vasculares tendem a ser mdltiplos em 6rgdos-alvo.
Independentemente das fibras finas ou grossas serem as primariamente acometidas, a
correlacdo ndo seria positiva caso o dano fosse estritamente seletivo.

Retomando entéo a reflexdo, no entanto para 0 MNSI-Brasil e para a estesiometria de
monofilamento, fica facil concluir a impossibilidade de correlacdo direta ao CPT que é capaz
de identificar hiperestesias e hipoestesias. Inclusive a impossibilidade de correlacdo direta
entre os valores obtidos pelo MNSI-Brasil, que ndo é estritamente medida de sensibilidade, e
a estesiometria de monofilamento (medida exclusiva de sensibilidade).

Frente ao encadeamento das ideias aqui colocadas, caso fosse desejado se analisar
possiveis associacdes entre 0 CPT e outros instrumentos que avaliam sensibilidade, mas néo
sdo capazes de identificar hiperestesia, uma sugestdo seria se separar da andlise 0s sujeitos
gue apresentassem a hiperestesia identificada pela CPT. Lancamos entdo a hipotese de que,
com tal triagem, talvez as medidas pudessem se correlacionar.

A possibilidade de detectar hiperestesia, confirma a efetividade do NeuroStim em ser
utilizado nas etapas mais agudas do processo de degeneracdo dos nervos periféricos, visto que
manifestacdes do tipo hiperestésicas estdo mais presentes na fase aguda, mesmo que o
NeuroStim ainda tenha a limitacdo de néo avaliar fibras autonémicas periféricas (84, 121). Os
apontamentos aqui colocados, tambem reforcam a necessidade de ter informacdes obtidas por
mais de um instrumento para se fechar diagndsticos de neuropatia periféricas decorrentes de
complicagdes secundarias ao diabetes.

Outro aspecto particular da amostra utilizada neste estudo e que possivelmente
influenciou nas medidas € o fato de que a neuropatia diabética ndo estava presente. A amostra
foi obtida de centros de cuidado ao pé diabético, assim, se existia a neuropatia, ela estava em
estagios iniciais da progressdo neuropatoldgica, visto que nem o MNSI-Brasil nem a

estesiometria de monofilamentos detectou diferencas significativas entre 0s grupos que
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finalizaram o teste de sensibilidade pela técnica da CPT. Somado a isso, vimos que o teste de
sensibilidade pelo NeuroStim, de certa forma, excluiu os casos mais graves (possivelmente as
neuropatias ja instaladas).

O uso dos monofilamentos de Semmes-Weinstein € muito empregado por ser barato e
rapido, todavia a variagdo na sensibilidade da estesiometria pode ser uma consequéncia direta
das discrepéncias na acurécia e reprodutibilidade desse instrumento (122). Esta evidéncia

também reforca o uso combinado de alternativas diagnosticas.
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6 CONCLUSOES

Frente a discussdo baseada nos resultados das analises estabelecidas como metas no

presente estudo concluimos que:

l. Apos levantamento e sistematizacao dos dados de pesquisas que investigaram o
uso da técnica mais complexa, a Current Percpetion Threshold — CPT para diagndstico e
monitoramento da funcdo nervosa periférica, conclui-se que ndo existe um protocolo
padronizado que envolva frequéncias pré-estabelecidas (e que sejam de melhor discriminacdo
para avaliagdo neurosseletiva), intensidades de corrente, locais e dermatomos bem definidos
para aplicacdo dos eletrodos e orientacBes para padronizacdo dos valores de referéncia e
consequente base para classificacdo das disfuncBes sensitivas (hiperestesia, hipoestesia ou
anestesia).

Il. Os dados comparativos nesse estudo mostraram que os sujeitos afetados pelo
diabetes mellitus precisaram de uma maior amplitude de estimulacdo para perceberem as
sensacdes evocadas pelas fibras do tipo AP (hipoestesia). Além disso, os achados sugerem
uma melhor discriminagdo obtida com frequéncias de 1 Hz, 250 Hz e 3000 Hz do que 5 Hz,
250 Hz e 2000 Hz para estimular fibras do tipo C, Ad e AP, respectivamente, refor¢ando seu
uso para diagnéstico e monitoramento da funcdo nervosa periférica de forma mais
discriminativa com uso do Current Perception Threshold — CPT tanto para o grupo controle
quanto para o grupo de individuos com diabetes.

1. A verséo brasileira do Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI-
Brasil) ndo mostrou discrepancias semanticas, linguisticas, culturais ou diferencas que
pudessem sugerir alguma restricdo para seu uso pela populacdo brasileira com diabetes
mellitus. O processo de traducdo e adaptacdo transcultural para a lingual portuguesa obteve
sucesso seguindo as normas metodologicas sugeridas e aceitas internacionalmente. Foram
encontradas excelente confiabilidade e consisténcia interna, o que faz do MNSI-Brasil um
instrumento Gtil para avaliar os sinais e sintomas da neuropatia periférica de brasileiros com
diabetes mellitus e uma excelente estratégia diagndstica alternativa na préatica clinica.

V. H& uma forte correlacéo positiva entre CPT em 1 Hz e CPT na frequéncia de
3000 Hz. Uma associacdo moderada esta presente entre 1 Hz e 250 Hz assim como entre 250
Hz e 3000 Hz. Néo é possivel estabelecer associacdo entre os valores de CPT com MNSI e

estesiometria de monofilamento pela natureza dos procedimentos e tipo de registro avaliado.
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Por fim, uma vez levantados alguns limites e possibilidade de uso de instrumentos
com diferentes caracteristicas de aplicacdo na prética clinica concluimos que existem
propriedades particulares em cada método de avaliacdo e que podem ser complementares no
diagnostico e monitoramento da funcdo nervosa periférica cutanea das extremidades de

membros inferiores de pessoas com diabetes mellitus do tipo 2.
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APENDICES

APENDICE 1. Ficha de avaliacéo utilizada na coleta de dados.

UnB - Universidade de Brasilia

Programa de Pés-Graduacio em Cieéncias e Tecnologias em Sande

FICHA DE DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Data Avaliacao: [
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Nome:

Data de nascimento: 7 /7 Idade: anos
Genero: { ) Masculino ( ) Feminino

Etwia: { ) Lencodermo { ) Melanodermao { J Faiodermao

Estado Civil: () Casado/Amasiado () Solteiro () Separado/Desquitado () Vinve
Dominancia (auto-rvelato): { ) Destro () Sinistro

Endereco:

Telefone: () - [

Profissao:
Tempo de exercicio profissional:

EXAME FiSICO

Peso: Kz
Estatura: mn
IMVIC: Kim?*

Tipo Diabetes:

Tempo de diagnostico:
Medicamentos e Hordirio de uso:
Pratica atividade fisica:

Complicacoes

diagnosticadas:

Glicemia (dia e horarie avaliacio):



Mini-Exame do Estado Mental

Data de avaliaciao:
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Orientacdo Temporal:

Hora: Dia: Dia da semana; Més: Ano,

(5)

Orientaciao Espacial

Em que tipo de lugar: Em que andar: Em que ma: Em que cidade: Em que estado.

Begistro;

Repetir as trés palavras: gelo: ledao: planta.

(3)

Atencdo e Calculo

100-7: 93-7: 86-7. 70-7. 71-T = 65

Memdria recente:

Voce se lembra das trés palavras que lhe padi para repetir a pouco tempo atras?

Lingnagem:
WNomear dois objetos: caneta. relogio.

Repetir: Paralelepipedo

(3)

Compreensio: comando e tres estaglos.

“Apanhe nma folha de papel com a mao direita. dobre-a ao meio e coloque-a no chio™

(3)

Lettura: Ler e executar a frase abaixo:

“Feche os olhos™,

(1)

Escrita:

Escreva uma frase completa.

{1l

Visunoespacial:

Copiar o diagrama

(1)

ESCORE TOTAL

{30
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MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING INSTRUMENT (MNSI)
Versio do paciente
Instrumento de Classificacao de Neuropatia de Michigan (MNSI)
A. Histéria (a ser completado pela pessoa com diabetes)

Por favor, tire alguns minutos para responder as seguintes perguntas sobre a sensibilidade de suas pernas e pés.
Marque sim ou ndo baseado em como voce usualmente se sente. Obrigado.

1. Vocé sente que suas pernas e/ou pés estdo dormentes? ( )Sim ( )Nao

2. Vocé ja sentiu alguma dor em quelmacao em suas pernas e/ou pes? (- )Sim(  )Nao
3. Os seus pes estao muito sensiveis ao toque? ( )Sim ( )Nao
4. Voceé tem caimbras nos musculos de suas pernas e'ou pés? ( )Sim ( )Nao

5. Voce ja teve sensagoes de formigamento em suas pemas e/oupeés? ( )Sim ( )Nao
6. Suas pemas e/ou pés doem quando o cobertor toca sua pele? ( )Sim ( )Ndo

. Quando vocé entra na banheira ou no chuveiro. voce € capaz de dizer se a dgua estd quente ou fiia? ( )Sim
JNao

=l

—

8. Voce ja teve uma ferida aberta em seupé? ( )Sim ( )Nio

9. Seumédico ja te disse que vocé tem neuropatia diabética? ( )Sim ( )Nao
10.Voceé se sente fraco a maior parte do tempo? (  )Sim ( )Nao

11.Seus sintomas pioram durante a noite? ( )Sim ( )Nio

12. Suas pernas doem quando vocé caminha? ( )Sim ( )Nao

13. Vocé ¢ capaz de sentir seus pés enquanto caminha? ( )Sim (  )Nido

14. A pele de seu pe fica seca que chega arachar-se? ( )Smm ( )Nao

15. Vocé ja fez uma amputagdo? ( )Sim ( ) Néo

Total:
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Versao de pontuacio
Instrumento de Classificaciao de Neuropatia de Michigan (MNSI)
A. Historia (a ser completado pela pessoa com diabetes)

Por favor. tire alguns minutos para responder as seguintes perguntas sobre a sensibilidade de suas pernas e pés
Marque sim ou ndo baseado em como voce usualmente se sente. Obrigado.

1. Vocé sente que suas pernas e/ou pes estao dormentes? ( )lSim ( )ONao

2. Voce ja sentiu alguma dor em queimagao em suas pernas e/oupés? () 1 Sim{ ) 0 Nao
3. Os seus pés estio muito sensiveis ao toque? ()1 Sim () 0Nao

4. Voceé tem caimbras nos musculos de suas pernas e/oupés? ( )0Sim () 0Nao

5. Vocé ja teve sensacoes de formigamento em suas pernas e/oupés? ()1 Sim () 0Nao
6. Suas pemas e/ou pés doem quando o cobertor tocasuapele? ()1 Sim ()0 Nao

7. Quando voce enftra na banheira ou no chuveiro. vocé é capaz de dizer se a dgua esta quente ou fia? ()4
Sim ( )1 Nao

8. Voce ja teve uma ferida abertaem seupé? ( )1Sim ( )0 Nao

9. Seu médico ja te disse que vocé tem neuropatia diabética? () 1Sim ( )0 Nao
10. Voceé se sente fraco a maior parte do tempo? ( )0Sim ( )0 Nao

11. Seus sintomas pioram durante anoite? () 1Sim ( )0 Nao

12. Suas pernas doem quando vocé caminha? ()1 Sim ( )0 Nao

13. Vocé € capaz de sentir seus pés enquanto caminha? ( )0Sim ( )1 Nao

14. A pele de seu pé fica seca que chega arachar-se? ( )1Sim ( )O0Nao

15. Vocé ja fez uma amputacao? () 1Sim () ONao

Toral:

(maxumno de 13



B. AVALIACAO FiISICA (preenchida pelo profissional da saude)

1. Aparéncia do pé
Direifo

a. Nommal ( )0Sim ( )1Nao
b. Se ndo. assinale todas que se aplicam:
() Deformidades

() Pele seca. calosidades
() Infeccdo

() Fissuras

() Outras
Especifique:

Direito
2. Ulceracao  Ausente ()0 Presente ()l

3. Reflexos do tomozelo Ausente ( 0
Presente/Refor¢o ( )0.5 Presente ()1

4. Percepcao de vibragcdo no halux Presente ( )0
Diminuida (  )0.5 Ausente ( )0

5. Monofilamentos Normal ()0 Reduzido ()
0.5 Ausente( )1

Esquerdo

a. Normal ( )0Sim (
b. Se ndo. assinale todas que se aplicam:
) Deformidades
) Pele seca. calosidades

) Fissuras
) Outras

Especifique:

Esquerdo

2. Ulceragao  Ausente (

-

3.  Reflexos

(
(
() Infeccdo
(
(

) 1 Nao

do tommozelo

JO Presente ()1

Ausente(

Presente/Refor¢o ( )0.5 Presente ()1

4. Percepcio de vibragdo no halux Presente (

Diminuida (

)0.5 Ausente (

5. Monofilamentos Normal (

0.5

Ausente

)0

)0 Reduzido (
(
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)0

)0

)
)



CPT (NeuroStim)

Temperatura superficial (Dorso Halux Direito):

Teste da Rampa (MID)
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Frequéncia (Hz)

LS (uA)

Amplitude: 1/2

Passo: 1/3

Descricao
percepcao

| =
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=
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(=
=
=]
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=
=

Temperatura superficial (Dorso Halux Esquerdo):

Teste da Rampa (MIE)

Frequéncia (Hz)

LS (uA)

Amplitude: 1/2

Passo: 1/3

Descricao
percepcao

Teste do Limiar de Sensibilidade (MID)

Frequéncia (Hz)

LS (1 A)

Laténcia (s)

Desvio (5)

Descricio
percepcao

Teste do Limiar de Sensibilidade (MIE)

Frequéncia (Hz)

LS (1 A)

Laténcia (s)

Desvio ()

Descricao
percepcao
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APENDICE 2. Autorizacdo do Michigan Diabetes Research and Training Center, da
Universidade de Michigan (EUA), para adaptagdo transcultural do Michigan Neuropathy

Screening Instrument.

£ Escrever 4= Resultadosdabusca 4 Gk = ﬁ]' Apagar B Moverv §) Spamv e Maisv +¥ X
Entrada (254) Permission cross-cultural adaptation MNSI - Brazil (5)
Rascunhos (283)
ke Yes, you may make that adaption. The only requirement we have is that you cite the MCDTR as follows:
Pam Campbell
Spam (2)
Lixeira (19) Remember to cite the Michigan Center for Diabetes Translational Research(MCDTR) in publications:

¥ Visualizagdes inteligentes

“The project described was supported by Grant Numbe (MCDTR) from the National Institute of Diabetes and Digestive

Importante : .
3 and Kidney Diseases.

N&o lido
Favorito Thank you
Passoas
Social Pam
Viagens
Compras
Finangas
From: Franassis Barbosa de Oliveira [mailto:franassis_oliveira@yahoo.com.br]

Sent: Tuesday, May 21, 2013 5:57 PM

Junk To: skhardy@umich.br; Campbell, Pam; efmartins@unb.bor; clarissacardoso @yahoo.com.br
Subject: Parmission cross-cultural adaptation MNSI - Brazil

v Pastas

> Recente

Dear Sandra Hardy and Pamela Campbell,

Publicidade
I my name is Franassis Cliveira and I'm a PhD student in Health Sciences and Technalogies at University of Brasilia (Brazil), Qur research
group study neurological dysfunction and we would like to translate and make the cross-cultural adaptation of The Michigan
& Neuropathy Screening Instrument (MNSI) to the Brazilian population. As the MNSL s an instrument developad by the Michigan

Niskatar Dacanreh and Trainina Cantar ws amnld liles #a s tha narmiceian ta tranclata and mala tha sracecriboesl sdantstinn s

mE
-
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ANEXOS

ANEXO 1. Artigo publicado na Conference Proceedings - IEEE Engineering in Medicine and
Biology Society.
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Current perception threshold through sinusoidal electrical
stimulation at different frequencies in a comparative assessment for
subjects affected and non-affected by diabetes mellitus

Franassis B. Oliveira, Emerson Fachin-Martins, Clarissa C.5. Couto-Paz, Henngue B Martins,
Member, JEEE, Carlos Julio Tiema-Criollo and Christine Azevedo Coste, Member, IEEE

Absraci— Evidence of Current Perception Thresheld (CFT)
to assess meural fiber function in healthy smbjects smgzests
greater discrimination for stimmulbi at 1, 250 and 3000 Hz than at
5, 250 and 2000 Hz Similar data are mot vet described for
sobjects affected by diabetes mellitus. This study proposes to
provide a comparative databaze of parameters obtained with
simwsoidal electrical stimulation applied at 1, 5, 250, 2000 and
3000 Hz in subjects affected and non-affected by the diabetes.
Ninety subjects were recruited to compose the comirel (p=45)
and diabetic (n=45) grouwps. The CFT intensities and the
reaction times obtained for left and right feef stimulation show
responses characterized by weaker intensities (533 to 1671 pA)
and longer delays (1.24 to 1.42 5) at low frequencies (1 and &
Hz) than the intenzities (P65 to 5685 pA) and delays (0,96 to
112 5} obtained at high frequencies (2000 and 3000 Hz).
Moreover, the low frequency stimulation trials evoked up to
T3% of the self-reports corresponding to C-fiber semsations
while high frequencies evoled uwp to 60% of the self-reports
related to Af-fiber sensations. Moreover, the subjects affected
by diabete: needed a stronger intensity of stimulation current in
order to perceive comsistently the sensations evoled by AR
fibers (hypoesthesia). In addition, the finding: reinforce the
soggestion that the discrimination between sensations related to
different newral fiber: is increazed for stmub at 1, 250 and
3000 Hz for both groups.

I INTRODUCTION

Mewral fibers can be classified by their size into large or
small fibers accordmg to different fimetions. Large fibers (&
te 12 pum) mediate myvotatic reflexes, touch pressure,
vibration and propricception. Small fibers (0.2 to 5 pm)
medizte sensafion of femperatwre and pam as well

*Feesearch suppaeried by FAPEG-CAPES and MCTL

E. Fachin-Martirs is with the NTAAT - Nicleo da Tecnolagia Assistiva,
Aressibilidade & Inovacao, Faculdsde de Cellandia, Urniversidade de
Braslia, Brasilia, Brazil: and with DEMAR. tzam, ITRMM-IMEIA, Centre
de Recherche Sophia Amtipolis Mediteranée, Momrpellier, Framce
(comespondinz anther, phooe: 00 35 61 33760232; fam: OO 35 61
33760252; e-mail efmartins g@unb.br)

F. B. Olivein, is with Unfversidads Estadual de Goidnia, Goiinia; and
with Programa de Pio 30 em Cifncias & Tecnologias em Sande.
Faculdade de Ceilindia, Universidade de Brasilia, Brasilia, Brazil. {e-mail:
franassis_aliveingyahoo. com br).

C. .5 Couto-Paz. is with UnB - Universidade de Brasiia, Brasilia,
Brazl (e-mail: clanssacardosodyahon, com br).

H 5. Martins, is with Universidade Federal de Minas Geris, Belo
Horizate, Brazil (e-mail: henriqenmg: email com).

C. I. Tiema-Crollo, is with UFEJ — Universidade Federal do Fio de
Jameire, Fio de Janeiro, Brazil (e-mail: cagjuliedipeh wf) br).

C. A Cose, is with DEMAR =am LTFEMWM-INFIA, Centre de
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autonomic fimetion [, 2], Nerve conduction analyses are
breaking new grmmd by diagnosing and assessing
pewropathies and, In pa:h.cu]al ‘the Current Perception
Threshold (CPT) — the weakest cinrent intensity capable of
evoking a perception — has been reported and suggested a= a
screening tool to evaluate the damape of the nerve fibers mm
the penpheral pervous system [3. 4], In this context,
simsoidal electrical cwrents can be used at dufferent
frequencies to test different fibers and semsations [3, 3]
Martins et al. [3] presented finding= obtamed from healthy
individuals that show better disenmination for stioub at 1,
250 and 3000 Hz than noemally apphied at 5, 250 and 2000
Hz. Given that the same findings were not present from
subjects affected by dizbetes melhins, the primary amm of ths
study was to provide a comparatrve database of parameters
obtaned from mnuscidal electrical shmmlation at different
frequencies for subjects affected or non-affected (controls)
by dizbetes mellitus tvpe 2, allowing a choice of frequencies
that would promote bettar clinical diseriminztion.

O METHODS

A, Subjecis
Forty-five subjects affected by diabetes mellitus type 2,
ages between 56 and 35 years, were recruifed to form the
diabeti.c group (tzble 1). A comvemience samphing procedure
s performed using subjects whe attended a public
remutmem forum Inchision crteria mcluded: (1) the
dugpns:.»nfdu.bewﬁmeﬂmﬂnrpejand(’}ammmal
copmtion of 19 points evaluated by 2 modified version of the
Mim-mental state examunstion [6]. All  partcipants
presenfing other tvpes of dizabilibes were axcluded Another
43 subjects non-affected by diabetes mellitus were recruited
to compose a control group (table 1) All parheipants (n=00}
sigmed a comsent form approved by the Research Etlues
Commmttee 1ssued by the Foundatien of Education and
Fesearch m the Health Sciences, Dhstnto Federal, protoceol
mumber 160,752,

B. Procedures

The Michizan Neuropathy Screemmng Instrument (WIS
[7] was apphed to 1dentfy diabetic peripheral nenropathy. In
this climyeal sconmg system, the subject has to reach a score
equal or supenor to § to be diagnosed as diabetic penpheral
pewropathy. A NewroStim System [8] was uwsed to deliver
electrical stimmlaton following the procedures developed by
Martms et al. [3]. A siomscrdal current shomlation was
applied at frequencies of 1. 5, 230, 2000 and 3000 Hz to the



skin over the hallex of the left and right feet for confral and
diabetic groups. The subjects pressed a button m their
dopmnant hand whenever they felt any somatosensory
perception. Such information was used to detemune the
Curvent Perception Thresheld (CPT) and the Feaction Times
(BT).

Fust after shwmlation sequences, the subjects were azked
to describe thelr percelved sensations m ther owm words
(selfreport). Those sensations were classified as small C-
fiber sensations (reported by terms like prick, pang. twinge,
bwn or other simlar terms); large AP-fiber sensations
{reported by terms lke squeeze, pressure, movement,
vibraton or other simular terme) or combined sensahons.
Few mubject: had no words to describe their perceptions and
were claszified as “Mot reported” (fable 2). In theory, the
se]freport percerved after a low frequency stmmulaton (1

5 Hz) should be associated to C-fiber sensations,
‘i‘F]:IE!BL-. that one percerved afir a lugh frequency
stmulation (2000 and 3000 Hz) should be assoctated to ARB-
fiber sensations. Grven that, each self-report presenting the
expected association was defined as “consistent perception”™.
The perceptions evoked after 250 Hz shmmlations are manly
related to Ad-fibers and their selfreported terms can be
confused with those descubing C-fiber and Af-fiber
sensahons. For this reason, Ab-fiber sensations were not
considered 1n thiz analysis.

The statisheal nferences and the graphs were generated
by GraphPad Prism 5 and diffsrences were considered when
the statistical test resulted in p=0.05. D'Agostmo-Pearson
test expressed a non-Gaussian disnbution for the majonty of
the vanables used mn this work. Consequently, we applied a

on-parameiric test for all analyse.

I RESULTS

A majonty, 97.77% (n=34), m the control group and
95.55% (p=43) m the dizbetic group were composed of
women Both groups included overweight senvor pa:licipanb
(25,00 = BMI = 2% 9%) wath preserved cognition (MMS =
points) as observed mm table 1. The diabetic group did nl:lt
presented any subject diagmosed as dizbehc penpheral
newropathy, meleding MMNSI scores ranging from 0 to 6
points (MNSI = B).
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Vahes are presented by mean + the Standard Deviaton
(SD). Wilcoxon Matched-Pairs Signed Rank Test did not
detect sigmficant differences (p=0.03) between controls and
dizbefic groups. The compansons were made l:-etweeu the
control and diabetic groups for all frequencies (1, 5, 230,
2000 and 3000 Hz) and sides (left and nght): BMI — Bo&)—
Mass Index; MMS — Mim-Mental Score; MNSI — Michigan
MNeuropathy Scresmng Instrument; CPT — Cwrrent Percephion
Threszhold and ET — Eeaction Time.

A. Perceptions self-reported

In table 2, we observe a larger contingent of comsistent
perceptions for 1 than 5 Hr stmmlations m the loft feat from
the control group. For the diabetic group, the confingent of
consistent perceptions obtzined from 1 Hz was 9% less than
that obtained from 5 Hz stmulation just m the left feet.
Cnnq}armg the contingent of consistent percephons observed
in high frequency stinmlahons, we found a lugher contingent
of consistent perceptions from 3000 than 2000 Hz m the
nght feet for both groups.

TAELED PROROSTIONS OF SELF-REPORTED FERCEFTIONS BY GROUFS
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Values are presented for each group by percentages of
the sample separated m columms by frequencies (1, 5, 250,
2000 and 3000 Hz). The images of the feet differenhiate the
confrol (drawn m dark lmes) from the diabetic (drawn in
light hmes) group. Kinds of sensations were divided by thew
relationship with C or AR fibers from the left and nght foot
(lmez). The sipmificant mereases (1) or decreases () of the
self-reported contingents md.u:a.hng 2 consistent percephon
were mmdicated by amwows. The sigmficant discrepancies
{(p=10.05) were detected between the proportions cbserved
from stmulations at 1| and 2000 Hz when respectively,
compared to the proporfions expected from stomlations at 5
and 3000 Hz by the Chi-Square Test.

B. Sinuseoidal elsctrical stimulation at different frequencies
Ac observed m figwe 1, the CPT intensihies at low
frequency stmulations (1 and 5 Hz) generally demanded
wezker intensifies than those at higher frequencies (2000 Hz
and 3000 Hz). The mtensities of the shimlations applied at 1
Hz were agmficantly different from the intenmihes observed
at 250, 2000 and 3000 Hz i all expernimental condihons.
Furthermore, from the nght foot of the diabenic proup, the



mtensity of the CPT at 1Hz was also different from the
mtensity obsarved at 5 Hz (figure 1).

The same did not ccour for mfensihes observed
from the 5 Hz shmoulations. As observed m figure 1, there
were significant differences from intensines at 2000 and
3000 Hz, but thev were not different from those observed at
250 Hz. In additon, for all expenmental conditions, we did
not find differences among the pans of intensites obtammed
between 2000 Hz and 3000 Hz.

Desprte the fact that the statistical test for matched-pans
did not find mgmficant differences between control and
diabetic groups (table 1) for CPT intensities, a sigmificant
vanance of means was detected befween the control and
diabetic groups for CPT apphed at 2000 and 3000 Hz and
the mmitple companson post-test identfied =ipmificant
merezse between the left foot of the control group and the
nght foot of the pewropathic group, as mdicated by the
arrows 1n figure 1.

150040 5

14000

13000 <

& control

12000+
11000 <

10000 4

dinbelic

:
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TH00 <

1Hz S5Hz 250H: 2000H: 3000 Hz
Figme 1. Conrecting-lines graph indicating median and mterquarrile
mnge for the intensities of Coorrent Threshold (CPT) analyzed at
different frequencies (1, 5, 250, 2000 and 3000 Hz). The CPT intensities
were grouped from non-afected (controd © — thick lines) and affected
(diabetic » — fine lines) subjects -:mlia'mgngm (contimpous lines) and
left {discomtinmmas lines) body sides. The =i difSranses - derected
from Fruskal-Wallis Test followed for Duon’s Multiple Comparizen Post-
Test and considering p=2).03 — are presented together with the lagend
(upper graph area) by mdicative lines linking pairs of Sequencies. The
siznificant mcreases observed for the diabetic groups — detected by the
same statistical test — wene indicated by ammows (1).
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Az observed m figwme 2, in generzl, the ET at low
frequency stimulations (1 and 5 Hz) were longer than those
at higher frequencies (2000 and 3000 Hz). The delay to
perceive the stimmlations apphed at 1 Hz were ;igﬂ.i.ﬁcmﬂ}
different from those observed at 2000 and 3000 Hz m all
experimental conditions. Furthermore, from both feet of the
control group (right and left sides), the delay of the BT at
1Hz was also different from the delay observed at 250 Hz.
However, none difference of delay was observed betareen 1
and 5 Hz (figure 2).

The same ccours to the delays observed from 5 Hz
shmmlations, meluding a sigmficant difference observed
between 5 and 250 Hz for the right foot from the diabetic
group. The delays at 2000 and 3000 Hz were sigmficantly
different from those observed at 1 and 5 Hz, but were not
different from those observed at 250 Hz m all experimental
conditions (figure 2).

In addition, for all expenmental condifions (figure 2),
we did not find differences among the pairs of delays
obtained between 2000 Hz and 3000 Hz.
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Figare 1. Connectmz-lines graph indicating median and inferquartils
ranze for the reaction dme (F.T) delays analyzed in different frequencies (1,
5, 250, 2000 and 3000 Hz). The BT delays were from non-affecied
(oonirod o — thick lines) and affectsd (dabetic » — fne Enes) subjects
considering right (contimons lines) and left (discontinuons lines) body
sides. The sipnificant diferences — detected from Fruskal-Walkis Test
followed for Crurm's Multipls Conparison Pest-Test and considering
05 — were also preseneed together with the legend (upper zraph arsa)
by indicative lines linking pairs of dalays.



IV. DISCUSSION

As previously observed by Martns et al. [5, 8], this study
showed the same pattern of stimmlation characterized by
weaker CPT mtenstes and longer BT delavs at low
frequencies (1 and 5 Hz) than the mfensities and delays at
high frequencies (2000 and 3000 Hz). Moreover, the
stiomlation at 250 Hz presented intermediate mtensities and
delays. Koester and Sielgelbanm [¥] explain that the small
fibers have a more mereased capacitance than the large
fibers, then the low frequency stmmlatons promote
depolanzation of the small fibers whereas the lugh frequency
siomlation do the same for large fibers. The muddle
frequency shrwmlations should have an mtermediate behanaor.

For the confrol group, more mimercus contngents of
consistent perceptions were found for 1 and 3000 Hz than 5
and 2000 Hz stoulations, reinforcing that a better
discrimnatien 15 found at these frequencies as previeusly
suggested [5, 3] As the nop-affected group, the goup
affected by dizbetes presented almwst the same proportions
of self-reports, apart from a consistent perception reduced to
9% m the left foot dunng 1 Hz shomlations (fable 2). In
addition, a kind of left-nght-footedness was observed m the
self-reports.

As concluded by Tan [L0], an asymmetnc orgamzation
mterhermsphenc of the somatosensory potenhals evoked by
stommlations of the left and nght mides could contmbute to a
consistent percepton more laferalized due to stonger
sensory  feedback comelated with 2 hand  preference.
However, we did not conducted tests to 1dentfy hand and
foot preferences for finther discussion. a lmmtation of this
study.

Altheugh the subjects affected by the diabetes had sinmlar
age, gender proporhon, body compesitien, shmmlabon
parameters, and delav of perception than the non-affected
subjects (table 1}, an increased intensity of cwrent was
apphied to evoke sensations at 2000 and 3000 Hz (figure 1)
for the diabetic group, identifying an hypoesthesia [11] m the
AP-fibers whuich was not clinieally detected by the MNSI [T]
(4.27+4.04). This result supports a possible advantage to
early diagmosiz of the dizbehic penpheral pewopathy
commenly developed in ths populafion.

V. CONCLUSION

The comparative data m this study showed that the
subject: affected by the diabetes mellites needed a hngher
mtensity of stomlation to perceive the sensations evoked by
AB-fibers (hypoesthesia). In addition, the finding= suggest
greater dissimularihes obtained for stimml at 1, 230 and 3000
Hz than 5, 250 and 2000 Hz reinforcing thewr use for both
groups.
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13 Abstract

1; Since 2006, the University of Michigan Diabetes Research and Trammng Center
1? proposed an instrument to classifv neuropathies not vet adapted to use m Brazil Then,
18 this smdv aumed to adapt cross-culturally the Miclugan Newropathy Screemng
e Tnstrument (MNSI) into Brazilian Pormguese. verifing its reliability. Thirty diabetic
%; patients were evaluated with the adapted version after completed the essentfial steps fo
23 accomplish the cross-culiural adaptation. The procedures used to acquire the measured
%g scores were repeated after day 1 (tnal 0). The repeated measurements were tested at
%? days 2 or 3 (trial 1) by another rater (infer-rater reliability) and retested at day 20 (trial
28 2) by one of the attended raters during test fume (inter-test reliability). There were not
gg great semanfics. linguistics or cultural differences befween two versions and excellent
g; reliability was confirmed by ICC above 0.840. It was concluded that MNSI in the
33 Brazilian version is reliable and if is ready to use.

34
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g? Kev-words: Michigan Neuropathv Screeming Instrument: diabefic neuropathies:
38 reliability; translate.

35

40

:;_ Resumo

43 Desde 2006, o Cenfro de Treinamento e Pesquisa em Diabetes da Universidade de
:g Michigan propos um instrumento para classificacio das neuropatias ndo ainda adaptado
:? para uso 0o Brasil. Assim este estudo objetivou adaptar transculturalmente o Michizan
48 Neuropathy Screening Instrument (MINSI) para o Portugués brasileiro. verificando sua
;g confiabilidade. Trinta pacientes com diabetes foram avabiados pela vers3o adaptada
g; depois de completada os passos essencials para finalizar a adaptacio transculmral. Os
53 procedimentos usados para adguirir os escores medidos foram repetidos depois do dia 1
gg (enzaio 0). As medidas repetidas foram testadas nos dias 2 ou 3 (ensaio 1) por outro
g? examinador (confiabilidade interexaminador) e refestadas no dia 20 (ensaio 2) por um
58 dos examinadores participantes do periodo de feste (confiabilidade inferteste) Ndo
59
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existiam importantes diferencas semdnticas. linguisticas ou culturais entre as duas
versdes e excelente confiabilidade foi confirmada pelo CCT acima de 0.840. Conclui-se

cque o MINSI na versdo brasileira € confiavel e esta pronto para uso.

Palavras-chave: Micligan Neuwropathy Screening Instrument; newropatias diabeticas;
confiabilidade. traducio.

Introduction and purpose

Diabetic sensorimotor polvneuropathyy (DSPIN) affects approsumately 10% of the
subjects newly diagnosed [1-3] as fype 2 diabefes and tlus percentage can increase by
duration. lack of glveemic and cardiovascular complications [3-3]. When appropriately
treated by restoration of glycemic confrol [3]. the progression of the DSPM can be
delayved and the diabefic ulcers and amputations reduced [3. 6] However, the
neuropathy is still the major cause of diabetic foot presenting damaged nerve fibers and
this secondary complication affects more than 50% among the subjects diagnosed from
long time. despite could be appreciated that DSPN does not surspass the 10% hallmark
[7].

Different guidelines recommend annual evalutation for DSPMN and clinical
examination of the lower extremities and feet in subjects with diabetes. representing a
significant burden for basic care services whereas primary prevention [1. 2. 8].

Regularly. the gold standard methods to diagnose DSPN, eg
electricalnenromyography. do not are alwavs easily avalible due the expenditure and
cost, especially in Brazil [7]. Given that the Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MINSI) has been described as an alternative low cost method by fast
application which allows to score, classify and diagnose the DSPIN [9].

Developed at Michigan Dhabetes Research and Traimng Center in the United
States, the MINSI aims to screen the symmetric diabetic newropathy from indrviduals
with diabetes mellitus and its reliability and acuracy were discussed in previous studies
[9-11]. but not for Brazilian population.

Given the circumstances and once authorized by the MINSI creators, this study
aimed to adapt cross-culturally the Michigan Neuropathy Screening Instrument (MINSI)
into Brazilian Poruguese, verifing its reliability.

Methods

https://mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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In order to ensure the quality of the adapted tool, we carmed out a cross-
sectional study to translate and adapt transculturally the MNSL called by us MINSI-
Brazil. The essential steps to accomplish our aim was guided by the process to adapt
transculturally self-report measures published bv Beaton and collaborators [12] m five
sequential stages: (I) translation. (I} svothesis. (1) back translation. (IV) expert
commuiftes review and (V) pretesting. accompamed paralelly by the transversal stage of
(WVI) submission and appraisal of all written reports by developers.

This pmideline refers to international rules established to secure the equivalence
mamtenance between the original questionnaire version and the destiny. in this case: the
Brazilian population. Once finished. the MNSI-Brazil was submitted to psychometric
testing to verify the infer-rater and inter-test reabilities.

This study was approved by XCVVXXATYVVYIVY Fthics Committee, D.C.
3OCOCOOCOE0EOOCO. and all the participants signed a term of free and
enligthened acceptance and thev were imnformed about the procedures of all the stages in
the study.

The Michigan Neuropathy Screening Insoument (MNSI)

The original version of MNSI was created in the Michigan Center for Diabetes
Translational Research (MCDTE) and the authonization to performe the cross-culfural
adaptation was given bv Pamela A Campell as requested by e-mail sent May 21, 2013
and answered May 22, 2013,

The instrument is composed by an introduction (Figure 1) which gives guidance
on how to use MMNSL followed by fwo application forms where one of them 1s self-
administered by the patient The first one. the self-adnumistred (Figure 2). has been
prepared to score the clinical listory (history questionnaire) and the second one to score
phrsical assessment (Figura 3). Afterward. the individual scores are added up to give a

total value. Total value larger than 8 suggests a symmetrical peripheral nenropatly.

Figure 1

Figure 2

Figure 3

hitps://mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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Translation

The original MNSI was translated into Brazilian Portuguese by two native
Brazilian Portuguese speakers who worked mdependently. They were fluent in English
language and have different profiles and academic education areas (phyvsical therapy
and engeneening). One of them was the “ingenuous™ translator. because he did not have
experience in the health science. The used “ingenuous”™ strategy obtains a translation
which reflects the lingnistic norms practiced by population without be influenced by
schoolar formality.

Synthesis

In order to prepare the first Brazilian Portuguese version the authors compared
and synthesized the two translations by consensus. The different words chosen by each
translator from the Brazilian Portuguese lexicon and the followed consensual decisions
made by the authors were recorded (Tables 1).

Table 1

Back mranslation

The first Brazilian Pormuguese version was back translated into English by two
professional bilingual translators who were fluent in Porfuguese and English. They did
not participate in the previous stage and did not know the MINSL

Following, the two back translated versions were compared with the original
MMSI to validate the consistence in the translated version which reflected the same
original meaning. The different words chosen by each back translator from the English

lexicon and the comparison with original MINSI were recorded (Table 2).

Table 2

Expert committee review

A committee composed by 3 rehabilitation and health specialists. bilingual. was
assisted by the first author to achieve cross-cultural equivalence and consolidate all the
versions of the questionnaire and develop what was considered the prefinal version for

field testing.

https://mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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Commiftee’s meetings were regularly performed fo seek the linguistic
equivalence necessary to make the prefinal version [12]. The words julged do not be
equivalent by one of the members and text adaptations were reviewed and discussed to

reach agreement on the prelinunary version applied to Brazilian population

Prestesting

The prefinal version (Figures 1. 2 and 3) of the MNSI-Brazil was applied in 30
subjects with diabetes mellitus and tested to assure cross-cultural equivalence. During
the pretesting. we did not find words of which Brazilian attendee could not understand.
So the MNSI-Brazil final version did not change from de prefinal version.

The 30 subjects presenfing clinical diagnosis of type 2 Diabetes Mellitus were
evaluated by MINSI-Brazil The sample was formed by convenience from fwo health
services: (1) an assistential program called Universidade Aberta a Terceira Idade
(UNATT) linked to the Universidade Estadual de Goids (UEG) located in Gotdnia,
Goias, Brazil and (2) a Cenfer Health Service (CHS) called CHS mumber 3. located in
the Ceilandia Administrative Area. Distrito Federal. Brazil.

Participants presenting peripheral or cenfral neurological-related illness do not
associated with diabetes and those ones with cognifive problems identified by Mim-
mental state exanunation (Mins-mental) were excluded. Depending the scholar level. we
consider different scores as Mini-mental cut-off point as recommended. The 13, 18 and
26 scores respectively for those not able to read and write, for those aftending at least 7
vears of scholling and those schooling 8 vears or more [13. 14].

The MNSI-Brazil was applied in an acclimatized room where the volunteeers
were confortably accommodated to aswer the questions put by the raters who filled out
the mnstrument.

Thev spended the time required and the raters were onented to take notes from
dubious words or unclear answer. The time performed to apply the MNSI-Brazil was
timed by each rater and all participators. At the end. the participants were questioned
about their difficulties. The pretesting was conducted from Aungust 2014 to May 2013

Inter-rater and inter-rest reliability tests

A group composed by 22 volunteers among the initial sample (n=30) agreed to
take part in the reliability tests. The tests were performed in three times (trial 0. 1 and
2), during four different days (dav 1. days 2 or 3 and day 20). by two different raters:

hitps:/imc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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rater 1 and 2 (figure 4). The 30 initial volunteers completed the first MNSI-Brazil
application oriented by the rater 1. In the dav 2 or 3. 22 among them repeat the test
applied by other rater fo test the inter-rater reliability. Twenty dayvs after the fest. the
rater 1 retested the 22 volunteers.

Figure 4

The infer-rater reliability was verified during the test phase companng the
WMMNSI-Brazil scores took in the trial O (day 1) and trial 1 (days 2 or 3). The trials 0 and 1
was performed by different raters (thev performed blind-independent assessments). In
tum to verify inter-test reliability. the scores obtamed in the tmal 0 {day 1) were
compared to those same scores took during trial 2 (day 20) by the rater 1. After 20 days
15 few probable to find peripheral nerve degeneration with visible clinical evaluation
and it 15 a good period to confirme infer-test repeatability [13].

Data processing and statistical analvsis

The Shapmwe Wilk nommality test was used to venfy whether the variables
demonstrated the Gaussian distribution and it determined the need for parametric tests
in the analvsis. The significance level for all analvses was established at alfa equal 0.05.
We use descptive statistic to characterize the sample vsed to reliability tests by mean
of average, standart deviation (SD) and frequency distribution (absolut and relative).

The Infra-class Correlation Coefficient (ICC) and the Limufs of Agreement
(LOA) were used to define the respective quality and magmimde of infer-rater and fest-
refest reliability. which were plotted with a 95% confidence inferval (CI) vsing the
Bland Altman method. ICC values above (.73, between 0.40 and 0.75 and below 0.40
represented excellent. moderate and poor reliabilities respectively [16].

Results

Translation and cross-cultural adaptation

We identify few semantic, linguistic or cultural diferences duning the process of
Michigan Neuropathy Screenng Instrument (WINSI) tramslation and none serious
discrepancies (Table 1) about the vocabulary. Those few divergent words and

hitps://mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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adaptation in the text were elucidated and eliminated by the expert committes review.
The same occurred in the back translation stage (Table 2). During the pretesting. all
questions were appropriately answered and comprehended for the totality of the
participants.

During the translation stage, between the versions made by the two translators,
we do not found divergencies. but rather svnonvm words. Then, this point was solved
choosing the more commeon svnonyinous used by Brazilian people (Table 1).

In the same wav. the back translation presented few divergencies between the
two versions made by each English language native franslators and the choice was done

by the terms used in the original version (Table 2).

Reliability tests

The measurement conditions were defined by the raters wheo tested (rater 1 and
2) the volunteers and by the moment when the measurements were obfained (test and
refest), establishing two mensurement conditions to test inter-rater and inter-test
reliabitily (Figure 4).

The participants were 69.05=7.59 vears old (mean=standard deviation). within
the overweight range defined by adult Body Mass Index (BMI) classification
(28.36=403) and presenting adequated cognitive status scored in 26552317 The
sample retested was predonunantly female (95%) and composed by lencoderm
faioderm and melanoderm people as established by Edgard Rogquette Pinto who
proposed a system to classify the three main categories based in the skin color and
present m the Brazilian population (Table 3) [17]. The time spent to apply the MINSI-
Brazil was around three mimutes.

The average measured by the MNSI-Brazil in the 3 measurement conditions
(rater 1. rater 2 and retest) was 4.21=2.09. ranging from 0 to § total scores. Just two
subjects were scored 8 or more defining a diagnesis suggestion of DSPN. In the first
measurement condition (rater 1) one subject had been scored 8 (DSPN diagnosis
suggestion). however the dignosis was not suggested by the rater 2 and in the retest.
Otherwise, the other subject who was scored 7 by the rater 1 was scored 8§ by the rater 2
and retested confinning the diagnosis suggestion of DSPN.

https:/imc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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Table 3

The analysis of the inter-rater and infer-test rehability (Figure 5) obtamed by the
difference (Bland Altman method) and ICC values calculated from measurements taken
by each rater (ICC=0.840) and in each test (0.864) respectively indicated excellent
repeatability [16]. The Bland Altman plots detected mean differences between raters
and tests showing small or no significant deviations from zero for most of the subjects.
In general, the 5% LOA that was obtained between the different measures ranged from
-2 to 2 points {upper and lower graphs in the figure 3).

Figure 5

Discussion

To date. none cross-cultural adaptation had been done to the MINSL Then, aside
from the nevmness to ifroduce a Porfuguese version of thus clmical tool. tlus study tested
the reliability of the measuments obfained from this diagnosis method in the Brazilian
population with Diabetes Mellims. The cross-cultural adaptation avoids mmiltinational
and omiltienltural diversity to uniformize the concepts and evaluation aspects desired
with losing the principles of the diagnosis method.

In order to make available the instruments created around the world. the cross-
culfural adaptation of the measurement instruments related to human health is essential
to use it in other countries beyvond the country where it was developed in a safe and
equivalent way to original guestionnaire [12].

Mowadays. the DSPN 15 diagnosed by mean of cliuc signals and information
obtained from many complementary exams demanding fime and procedures to conclude
the diagnosis. Then a nmgue instrument fast and easy-to-apply would be helpful in the
evervday clinical work. The MNSI-Brazil can suggest DSPIN diagnosis by a set of clear
points in the guestionnaire and simple physical examination to compose a score systen
by which we can define objectively if the patient may have or not DSFN.

The Portuguese language is spoken by approximately 240 million of people
around the world and the mumber of published articles by Brazlian researchers and
Brazilian researcher’s citations has been progressivelv increased [18].

The MNSI-Brazil version did not need specific transcultural changes in the

application forms:; however few adaptations in the text from the introduction (how to

hitps://mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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use) had to be made to improve the Brazilian Porfuguese comprehension The activities
demanding in the questionnaire are guife similar between English and Pormuguese as
native language people. The Brazilian raters affirmed that the MNSI is a sumple. fast
and easy-to-apply test performing it in around three minutes. The Brazilian experience
confirme the point of view from the specialists who used the original version of the
MNSI[9. 19, 20].

Studies recording electrical activity mn the penpheral nerve are considered the
gold-standard method to detect and dignose the DSPN. even regarding their technical
characteristics fo evaluate the nervous fibers function in an accurate and precise way,
the gold-standad method does not exclude the climical approach. by which the MSNI-
Brazil can provide additional information fo the therapeutical decision-taking.

The MINSI-Brazil reveals that our sample presented few signals to conclude a
neuropathy diagnosis as observed in our results showing just two subjects scored near
from the muninmm to be considered a suggestion of DSPN. Although the reliability had
demonstrated excellent repeatability. we had a sample without patients presenting
several suggestion of DSPN, once we had recruited them from healthy services which
were giving care to prevent DSPN.

The ICC values showed high inter-rater (ICC=0.840) and test-retest (ICC=0.864)
reliabilities which were considered excellent [21]. showing an agreement between
measures and supporting the use of the MNSI-Brazil for the evaluation of patients with
diabete mellitus (figure 5).

The Bland-altman plots (figure 3) allows us fo observe a magmiude of ermror
absent (zero). very close to zero or no more than 2 points for infer-rater and test-retest
analysis. Psvchometrical studies pointing to be understandable to find a small error
caused by sources issued by performance, concenfration. learning, distraction and others
[21, 27].

At the end. the results showed evidence to support the use of the MINSI-Brazil
with repeated measures acceptable to suggest this instmment among the health
professionals dealing with the DSPN in Brazil

Conclusion
The Brazilian version of Michigan Newropathy Screening Instrument (WINSI-
Brazil) did not show great semantics. linguistics ou cultural discrepances or diferences

which could suggest any restraints for Brazilian people with diabetes mellitus. The

https:/mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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translation and cross-culmral adaptation process to Porfuguese language obtained

suceess following the methodological normms suggested and internationally accepted.

Excellent reliability and internal consistency were found, making the MNSI-Brazil a

useful instrument to evaluate the peripheral neuropathy signs and syntoms in Brazilians

with diabetes mellifus.
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Table 1. Discordant words in the synthesis stage.

Different words and consensual decision in the synthesis

Translator 1 Translator 2 Decision
classificacdo friagem classificagdo
perguntas sobre a questdes sobre o que vocé  pergumias sobre a
sensibilidade de suas Sente nas suas pernas sensibilidade de suas
DErmas e pes pés PErnas e pes
halux dedo grande do pé halox

https:mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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Table 2. Discordant words in the back-tranlation stage.

Different words between interpreters after back translation into English

Back translator 1 Back translator 2 Original
Michigan Neuropatly Michigan Neuropathy Michigan Neuropathy
screeming mnstrment Classification Instrument screening mstrument
numb asleep mumb

https://mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo
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Table 3. Characteristics of the group submitted to reliability tests.

Variables average or n SD or %
Age (vears old) 69.05 + 730
Quantitative BMI 2856 + 405
Mini-mental {(score) 26.55 + 317
WMMNSI-Brazil (rater 1) 436 + 215
WMMNSI-Brazil {rater 2) 422 + 24
MINSI-Brazil (retest) 4.04 + 1.26
Men 1 3%
Women 21 83%
Qualitative g odem 11 50%
Leucoderm 6 7%
Melanoderm 3 23%
Group from the total sample (n=30) 22 100%

(uantitative vanables are presented in mean = standard deviation (5D) and qualitative
variables are in absolut (n) and relative (%) frequency distribution. BMI — Body Mass
Index: MNSI -Michigan Neuropathy Screemng Instmument.
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1
2
3
4
5
6
74 Come usar o Instrumento de Clasificacho de Neuropatia de Michigan (MNSI- Brasil)
g Historia
10 owm-mewm proprio p o das para se obter
ums ponnagio ol Kespostas “sim” mos teens -3, 54, 89, 11- lll-&-lsmmmmmﬂm
" Uma resposta “ndo” nos #ems 7 ¢ 13 contam 1 ponto. O iem =4 ¢ uma medida de déficit circulatdrio ¢ o
12 m'wémm:*:emumeﬂodo_Mnn?:nw Para reduzir potenciais vieses,
a na versio do paciente.
13 i g
14 Avaliacdo Fisica
15 Para todas as avalssgles, o pé devera estar aquecido (>30° C),
:g mw@wW:aMoacm&mmpdtfm&
ahﬂdadnﬁumummcu‘ dad dades incluem pés planos, dedos em
18 mmmmwmmmmmm
19 convexidade medial (pé de Charcor) e amputagdo
20 MMWMAM\mmmnxnhnhmo*:mme&mA
21 sexmibilidade oria sera testada bal mhnndomdquﬂodelll colocado sobre o dorso
mterfalangeana. Os pacientes, estio othos
g MmhnuMnmmmsm-mwmum;um“
Para testar 2 mtensidade de vibr 1deal, em o examinador deve ser de sentir 3 vibragio da
24 wwmom&n‘n‘;ﬁowu”:ww m&q;uw&mquu
25 ujeito normal poderia senti-la em seu halux (1st0 &, a L
26 mm&omuhmn)mnommnmm:.l:wm:
segundos em seu mdicador, significa que a vibragho ¢ imsuficiente para teste. amtes
¥.J pom:m&.mmmﬂmaalmwommmwmmzme
28 que o p estara respondendo i vibragio e ndo 2 pressio ow a outro A £= P
como 1) presente, x&wlwomvduomamowwlmum
29 ddow:pabd::l(“e’mmnmmnmwp«ﬂoleMwl)m(mo
30 DT A S A
3 Reflexo de estiramento muscular Os reflexos do tarnozelo serdo testados wtilizando um martelo e reflexos
32 apropriado (isto €, um mastelo 2K Os do devem ser dos na
sentada, com O pé susp ¢ 0 pac do. No do reflexo, © pé deve ser passivamente
33 scionado e 1 fetida para se obter 0 al étimao do missculo. O tendio de Aguiles
34 m‘nmw Se o reflexo for obtido, serd gradusado como presente. Se o reflexo estiver
35 mu-lu & unsdu mn;).mu.uuuu :uw;pu &:é& mﬁm“&;
36 ;unm ‘pm:‘umret«cc Se 0 reflexo estiver ausente mesme com a execugdo da manobra de
37 endrassik, 0 reflexo conssderado ausente.
38 Teste com monofilamentos: Para esta avaliagho, & fenp que o pé do p estefa apoiado (1o &,
39 mwlmawwmmmphiemdﬂomumodﬂtu
o para teste (4-6 aplicagdes perpendiculares 30 dorso do indicador do
40 unmdmimnankommm&ommmm‘om»mmmeoma
41 me-nwmm-unmomommn-mueue
42 (< 1 segund mmwasbufm Moﬂwnﬂmx mubmde
43 lOum:tm Nu:u: o ”dc WOINI“ lom p‘mdeudo
sim, caso ele sinta o conjunto de 0o resPORAS COTetas em serd
44 m’:*mmam-mrqormmw e penhuma resposta
correta come 1baladads
45 o
46
47 Fiqure 1. Portuguese version of the "how to use” from the Michigan Neuropathy Screening Instrument-Brazil
43 (MNSI-Brazil).
49 130x187mm (150 x 147 DPI)
50
51
52
53
54
55
56
57
58
58
60

https://mc04.manuscriptcentral.com/anp-scielo



WONOID A WN =

AIYyuivud ue neul v-raryuiauia

Versio do Paciente

INSTRUMENTO DE CLASSIFICACAO DE NEUROPATIA DE MICHIGAN
(MNSILBrasil)

A. Histéria (a ser completado pela pessoa com diabetes)

Por favor, tire alguns minutos para responder as seguintes perguntas sobre a
sensibilidade de suas pernas e pés. Marque sim ou nio baseado em como vocé
usualmennte se sente. Obrigado.

1. Vocé sente que suas pernas e/ou pés estao dormentes? O SimJ Nao
2. Vocé ja sentiu alguma dor em queimaciio em suas pernas ¢/ou pés? [ Sim[J Nao
3. Os seus pés estdo muito sensiveis ao toque? O simO Nao
4. Vocé tem caimbras nos misculos de suas pernas e/ou pés? O Sim( Nao

5. Vocé ja teve sensagdes de formigamento em suas pernas e/ou pés? [J Sim[J Nao

6. Suas pernas e/ou pés doem quando o cobertor toca sua pele? 0 Sim0 Nao
7. Quando vocé entra na banheira ou no chuveiro, vocé é capaz de dizer sea agua

esta quente ou fria? 0 Sim0 Nao
8. Voceé ja teve uma ferida aberta em seu pé? 0 Sim0O Nao
9. Seu médico ja te disse que vocé tem neuropatia diabética? O Sim Nao
10. Vocé se sente fraco a maior parte do tempo? 0 Sim0O Nao
11. Seus sintomas pioram durante a noite? O Sim(J Nao
12. Suas pernas doem quando vocé caminha? O Sim( Nao
13. Vocé ¢ capaz de sentir seus pés enquanto caminha? 0O Sim[J Nao
14. A pele de seu pé fica seca que chega a rachar-se? 0O SimO Nao
15. Vocé ja fez uma amputagio? O Sim0 Nao

Total:

Figure 2. Portuguese version of the "Part A - History” from the Michigan Neuropathy Screening Instrument-

Brazil (MNSI-Brazil).
147x175mm (150 x 150 DPI)
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INSTRUMENTO DE CLASSIF!CACAO DE NEUROPATIA DE MICHIGAN

(MNSI-Brasil)
B. Avaliacio fisica (p hida pelo profissional da saide)
1. Aparéncia dos pés
Direito Esquerdo
a. Normal 00 Sim 1 Nao a. Normal 00 Sim0D1Nao
b. Se ndo, assinale todas que se aplicam: b. Se ndo, assinale todas que se apli
Deformidades u Detormidades u
Pele seca, calosidades =] Pele seca, calosidades a
Infecgio (m] Infecgdo o
Fissuras =] Fissuras a
Outras (=) Outras =]
Especifique; Especifique:
Direito Esquerdo
Ausente Presente Ausente Preseate
Ulcaragio Oo 01 2. Uleeragio Oo o1
Presente l;':’f;: Auseate Presente 2::;: Ausente
Redl d 3, Reflexos do
iy Qo Dos 0O1 s Do Qos O3
Presente  Diminuida  Ausente Presemte  Dimimsida  Ausente
Pgtqde de 4. Percepgio de
vibagso no Oo Oos o1 vibeaglo no Oo oos O1
hidax halux
Noems! Redurida Ausents Naowmal Redurido Augente
Monofilamentos Oo 0os 01 5. Monofilamentos Oo 0os 01
P ¢io Total /10 Pontos

Instrument-Brazil (MNSI-Brazil).
178x185mm (150 x 148 DPI)
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| Test Retest
| dayl day2 day3 | . day 20
rater 1 rater 2 rater 1

Figure 4. Illustrative scheme of the measurements repstitions used to evaluate the inter-rater and inter-test
reliability.
120x69mm (150 x 150 DPI)
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Inte r-rater reliability
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Figure 5. Bland-Altman plot of raters (superior] and test/retest {inferior) comparisons between repeated
measures using values that were obtained during trials 0 or 1 (test) and trial 2 {retest). Upper and lower
discontinuous traces show the bounds of a 95% range of the limit of agreement (LOA), and the
discentinuous trace in the middle indicates zero values for each graph. The intra-class correlation coefficient
(ICC) between repeated measures were indicated for each graph. The vertical line indicates the minimum
value to be suggested diabetic sensorimotor polyneuropathy diagnosis.
127x270mm (300 x 300 DPI)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: LIMIAR DE PERCEPCAQ A CORRENTE ELETRICA (CPT) NA IDENTIFICACAO DO
DANO SELETIVO DE FIBRAS AFERENTES SENSORIAIS E ASSOCIACAC COM
TIPOS DE DISTRIBUICAO NO SUPORTE DE PESO DURANTE A POSTURA
ORTOSTATICA EM INDIVIDUOS COM DIABETES DO TIPO 2

Pesquisador: FRANASSIS BARBOSA DE OLIVEIRA
Area Temitica:

Versao: 3

CAAE: 09734412.0.0000.5553

Instituicao Proponente: Hospital Regional de Ceilandia

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 160.752
Data da Relatoria: 03/12/2012

Apresentacao do Projeto:

A técnica Current Perception Threshold (CPT) determina o limiar de sensibilidade (LS) a corrente senoidal,
gue corresponde ao menor valor de corrente elétrica capaz de evocar uma percepcgéo e frequéncias de 2000
Hz, 250 Hz e 5 Hz ativam de forma seletivas fibras aferentes AR, A; e C, respectivamente. A CPT tem sido
empregada para detectar e quantificar desordens da funcio de nervos periféricos em varias situagdes
clinicas,

inclusive como método para diagnosticar o desenvolvimento de neuropatia e sua evolucdo em diabéticos.
Em sujeitos sem comprometimentos sensoriais ou motores, a postura em pé preferencialmente utiliza uma
distribuicdo simétrica no suporte de peso € mesmo em sujeitos usados como controles em varios estudos,
n&o foi observada predominédncia de simetria total, mas sim uma pequena assimetria em dire¢c&o ao lado
nédo predominantemente usado. O objetivo do estudo é avaliar se existe associagdo entre o dano de fibras
nervosas sensoriais de diferentes diametros e tipos de distribuicdo no suporte de peso durante a postura
ortostatica de pacientes com diabetes mellitus do tipo 2. O estudo € do tipo transversal. Serdo avaliados
pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 dentre os pacientes cadastrados e em tratamento clinico no
Hospital Regional de Ceilandia sendo as avaliagdes realizadas no Laboratério de Analise do Movimento da
Universidade de Brasilia, Campus Ceildndia. Outros sujeitos, sem historia de Diabetes Mellitus seréo
pareados por idade, género e indice de Massa Corporal (IMC) para comporem o grupo

Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3325-4955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: cepsesdf@saude.df.gov.br
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controle. As medidas serdo tomadas em sesséo Unica e as caracteristicas sécio-demogréficas e relativas ao
Diabetes Mellitus também serdo registradas, juntamente com a aplicacdo do Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI). Apds a entrevista e o registro das variaveis independentes, os sujeitos com
diabetes serdo separados em subgrupos com & sem heuropatia periférica e entdo submetidos aos
procedimentos para medir as variaveis dependentes, ou seja, a avaliacdo do Limiar de Sensibilidade por
meio do CPT e avaliacdo da distribuicdo do suporte de peso durante o ortostatismo com uso de 2
plataformas de forca sincronizadas pelo sistema Qualisys, sendo estabelecida a razdo de simetria, que
refere-se ao valor adimensional.

da razéo de simetria calculada pela divisdo do valor do suporte de peso no lado predominantemente usado
sobre o lado ndo predominantemente

usado. Os mesmos procedimentos serdo realizados para o grupo de controle que n&o sera subdividido. A
analise dos dados sera feita por meio de

software especifico SPSS (Statistical Package for Social Sciences), verséo 13.0, sendo que serdo realizadas
as seguintes analises estatisticas:

analises descritivas, estimacédo de médias, desvio-padréo e erro padrdo da média, testes de hipdteses e
analises de correlagbes

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar se existe associac@o entre o dano de fibras nervosas sensoriais de diferentes didmetros e tipos de
distribuicdo no suporte de peso durante a postura ortostatica de pacientes com diabetes mellitus do tipo 2.
Obijetivo Secundario:

Identificar os tipos de fibras sensoriais acometidas pela neuropatia diabética;; Identificar os tipos de
distribuico de peso na postura ortostatica em pacientes com diabetes mellitus do tipo 2; Comparar laténcia
e velocidade de condugdo em individuos com diabetes mellitus e controles pareados por idade, género e
indice de massa corporal; Comparar padrées de suporte de peso em individuos com diabetes mellitus e
controles pareados poridade, género e indice de massa corporal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

De acordo com a literatura (KATIMS et al, 1986 b; EQUIPAMENTOS MEDICO-HOSPITALARES E O
GERENCIAMENTO DA MANUTENCAO, 2002; NEUROTRON, 2002), a estimulagdo elétrica senoidal
controlada nos valores estabelecidos para esse protocolo (maximo 10 mA), ndo gera riscos

fisicos ou psicolégicos aos individuos. Durante a coleta de dados referentes ao limiar de sensibilidade, os
individuos estardo deitados e serdo instruidos a interromper a coleta quando for
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necessario, ndo oferecendo risco ao participante por se tratar de uma técnica néo invasiva.

Beneficios:

Os individuos seré@o beneficiados com os resultados da avaliacdo sensorial e postural que podera orientar
condutas terapéuticas, além de permitir se avaliar a existéncia de associacdo entre possiveis danos em
fibras nervosas sensoriais de diferentes didmetros e tipos de distribuicdo no suporte de peso durante a
postura ortostatica, dessa forma favorecendo o diagnostico precoce, as estratégias de prevencéo e novos
meios de tratamento por meio da estimulacéo elétrica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Para serem incluidos no estudo os sujeitos deverdo: possuir diagnostico de diabetes mellitus do tipo 2; ter
idade igual ou superior a 60 anos; ser capaz de permanecer em pe, sem auxilio, pelo periodo suficiente para
realizacdo dos procedimentos; estar sob tratamento clinico; cognitivo preservado, avaliado por meio do Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), considerando os pontos de corte de 13 para analfabetos, 18 para
individuos com escolaridade entre 1 € 7 anos e 26 para aqueles com escolaridade igual ou superior a 08
anos (BERTOLUCCI et al, 1994; FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975) e concordar em participar do
estudo.

Seréo excluidos individuos com presenca de ulceras ou amputagdes totais ou parciais; que apresentarem
artropatia de Charcot (ou qualquer

deformidade estrutural no pé confirmada por radiografia); presenca de doenca neurolédgica periférica ou
central ndo provocadas pelo diabetes;

incapacidade de manter postura ortostatica; inabilidade de caminhar sem auxilio & que se recusarem a
participar do estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigataria:

O pesquisador apresentou os Termos considerados obrigatorios,respondeu as Pendencias.
Recomendacgoes:

O pesquisador devera apresentar relatorio final ao termino do projeto,via Plataforma Brasil.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Projeto Aprovado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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BRASILIA, 03 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Maria Rita Carvalho Garbi Novaes
(Coordenador)
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