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RESUMO 

 

Introdução: A neuropatia diabética periférica (NDP) é uma das principais complicações 

encontradas em indivíduos com diabetes mellitus. A perda de sensibilidade e anidrose 

estão diretamente associadas ao desenvolvimento de úlceras nos pés, problema que 

geralmente precede mais da metade dos casos de amputações não traumáticas. 

Métodos diagnósticos mais sensíveis e menos invasivos para NDP são uma 

importante estratégia para redução de complicações da doença. Objetivo: comparar 

os resultados de dois métodos não invasivos de detecção de NDP em pacientes com 

DM1 e sem sinais clínicos de NPD, antes e após seguimento mediano de 36 meses. 

Métodos: Trata-se de um estudo observacional longitudinal que analisou a presença 

de alterações da sensibilidade ao monofilamento e de disfunção sudomotora em uma 

coorte de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) sem sinais clínicos de NPD 

pelo Instrumento de Rastreamento de Neuropatia de Michigan. A sensibilidade ao 

monofilamento foi analisada por monofilamento de diferentes gramaturas e a função 

sudomotora foi avaliada pela determinação da condutância eletroquímica da pele 

(CEP) média dos pés, em dois momentos distintos do seguimento. Resultados: Foram 

incluídos 30 participantes, com mediana de idade de 27,5 anos, em sua maioria do 

sexo feminino (76,7%), com tempo mediano de diagnóstico do diabetes de 16 anos, 

tratados insulinoterapia intensiva (múltiplas doses de insulina, 93,3%). Na primeira 

avaliação, a frequência de alterações da sensibilidade ao monofilamento foi de 20%, 

a mediana da CEP foi de 76 µS e a frequência de disfunção sudomotora (CEP < 70 

µS) foi de 30%. Após período mediano de 36 meses, na segunda avaliação, observou-

se redução significativa da CEP (mediana de 68 µS, p<0,05 vs 76 µS), aumento 

significativo da frequência de disfunção sudomotora (63,3%, p<0,05 vs 30%) e 

aumento não significativo da frequência de alterações da sensibilidade ao 

monofilamento (30%, p>0,05 vs 20%). Não foram observadas diferenças entre as 

características demográficas dos participantes que apresentaram desenvolvimento de 

disfunção sudomotora em relação àqueles que não apresentaram piora da função 

sudomotora. Conclusão: Entre 30 pacientes com DM1 sem sinais clínicos de NDP, foi 

observada redução significativa da CEP após período mediano de 36 meses de 

seguimento, além de frequência elevada de disfunção sudomotora em avaliação basal 

e após o período mencionado. A piora da função sudomotora não foi associada a 

características sociodemográficas ou clínicas analisadas, o que sugere que a 



 
 

avaliação da função sudomotora no seguimento do DM1 pode constituir importante 

ferramenta para avaliação de NDP nesse contexto. 

Palavras-chaves: diabetes mellitus, neuropatia diabética, neuropatia de fibras finas, 

sensibilidade ao monofilamento, função sudomotora. 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Peripheral diabetic neuropathy (PDN) is one of the main complications 

found in individuals with diabetes mellitus. Loss of sensitivity and anhidrosis are 

directly associated with the development of foot ulcers, a problem that generally 

precedes more than half of cases of non-traumatic amputations. More sensitive and 

less invasive diagnostic methods for PDN are an important strategy for reducing 

disease complications. Objective: to compare the findings from two non-invasive 

methods to detect PDN in patients with type 1 diabetes (T1D) and without clinical 

evidence of PDN, before and after a median follow-up of 36 months. Methods: This is 

a longitudinal observational study that analyzed the presence of changes in 

monofilament sensitivity and sudomotor dysfunction in a cohort of patients with T1D 

without clinical signs of PND by the Michigan Neuropathy Screening Instrument. The 

sensitivity to the monofilament was analyzed using monofilament of different weights 

and the sudomotor function was analyze by determining the average electrochemical 

skin conductance (ESC) of the feet, in two different moments of the follow-up. Results: 

30 participants were included, with a median age of 27.5 years, mostly female (76.7%), 

with a median time of diabetes diagnosis of 16 years, treated with intensive insulin 

therapy (multiple doses of insulin, 93.3%). At the first evaluation, the frequency of 

changes in sensitivity to monofilament was 20%, the median EPC was 76 µS, and the 

frequency of sudomotor dysfunction (ESC < 70 µS) was 30%. After a median period of 

36 months, in the second evaluation, there was a significant reduction in ESC (median 

of 68 µS, p<0.05 vs 76 µS), a significant increase in the frequency of sudomotor 

dysfunction (63.3%, p<0 .05 vs 30%) and non-significant increase in the frequency of 

changes in sensitivity to monofilament (30%, p>0.05 vs 20%). No differences were 

observed between the demographic characteristics of participants who developed 

sudomotor dysfunction compared to those who did not. worsening sudomotor function 

Conclusion: Among 30 patients with T1D without clinical signs of PND, a significant 

reduction in ESC was observed after a median period of 36 months of follow-up, in 

addition to a high frequency of sudomotor dysfunction at baseline and after the 

mentioned period. Worsening sudomotor function was not associated with the 

analyzed sociodemographic or clinical characteristics, which suggests that the 



 
 

assessment of sudomotor function in the follow-up of T1DM may be an important tool 

for evaluating PND in this context. 

Keywords: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, small fiber neuropathy, 

monofilament sensitivity, sudomotor function.  



 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 – Ação dos neurotransmissores no estímulo das glândulas sudoríparas 

 

Figura 2 – Tipos de deformidades dos pés 

 

Figura 3 – Teste de sensibilidade ao monofilamento de 10g 

 

Figura 4 – Kit de monofilamentos de diferentes gramaturas 

 

Figura 5 – Escore de medida da CEP em mãos e pés 

 

Figura 6 – CEP dos pés de pacientes com DM1, sem sinais clínicos de NPD, em 

momento inicial (T1) e após seguimento mediano de 36 meses (T2) 

 

Figura 7 – Frequência de disfunção sudomotora (DSM) nas avaliações inicial (T1) e 

após período mediano de seguimento de 36 meses (T2) 

 

Figura 8 – Frequência de alteração da sensibilidade ao monofilamento nas avaliações 

inicial (T1) e após período mediano de seguimento de 36 meses (T2) 

 

Figura 9 – Frequência de alteração da sensibilidade ao monofilamento nas avaliações 

inicial (T1) e após período mediano de seguimento de 36 meses (T2), conforme a 

presença (normal) ou ausência de disfunção sudomotora (DSM) 

 

 



 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 – Características dos participantes do estudo 

 

Tabela 2 – CEP e disfunção sudomotora dos pés em T1 e T2 

 

Tabela 3 – Sensibilidade ao monofilamento em T1 e T2 

 

Tabela 4 – Comparação de características sociodemográficas e clínicas de pacientes 

que apresentaram piora e estabilidade da função sudomotora entre T1 e T2 

  



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

CD – Corrente direta 

CEP – Condutância eletroquímica da pele 

CPK – Creatinofosfoquinase 

DAP – Doença Arterial Periférica  

DM – Diabetes mellitus 

DM1 – Diabetes mellitus tipo 1 

DM2 – Diabetes mellitus tipo 2 

DSM – Disfunção Sudomotora 

EVA – Escala Visual Analógica  

FC – Fibrose cística  

HbA1c – Hemoglobina glicada 

ITB – Índice Tornozelo Braço 

MNSI – Michigan Neuropathy Screening Instrument 

MDI – Múltiplas doses de insulina 

NDP – Neuropatia diabética periférica 

PSP – Perda da Sensibilidade Protetora  

PND – Polineuropatia diabética 

SW – Semmes-Weinstein 

SES/DF – Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal 

SICI – Sistema de infusão contínua de insulina 

SUS – Sistema Único de Saúde 

VG – Variabilidade glicêmica 

VPT – Limite de percepção de vibração 

  



 
 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO........................................................................................................11 

1.1 FUNÇÃO SUDOMOTORA...................................................................................12 

1.2 TESTE DIAGNÓSTICO........................................................................................14 

2 OBJETIVOS............................................................................................................16 

2.1 OBJETIVO GERAL.............................................................................................. 16 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS.................................................................................16 

3 MÉTODOS...............................................................................................................17 

3.1 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO.......................................................................17 

3.2 SUJEITOS DO ESTUDO..................................................................................... 17 

3.2.1 Critérios de inclusão........................................................................................17 

3.2.2 Critérios de exclusão.......................................................................................18 

3.3 PROCEDIMENTOS..............................................................................................18 

3.3.1 Coleta de informações sociodemográficas e clínicas................................. 19 

3.3.2 Avaliação clínica de neuropatia diabética periférica por instrumentos 

padrão .......................................................................................................................19 

3.3.3 Avaliação da sensibilidade ao monofilamento de Semmes-Weinstein......22 

3.3.4 Função sudomotora dos pés..........................................................................24 

3.4 ANÁLISE DOS RESULTADOS.............................................................................25 

3.5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS................................................................................26 

3.6 FINANCIAMENTO................................................................................................26 

4 RESULTADOS........................................................................................................27 

5 DISCUSSÃO...........................................................................................................35 

6 CONCLUSÃO..........................................................................................................39 

7 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS.......................................................................40 

ANEXO A – INSTRUMENTO DE CLASSIFICAÇÃO DE NEUROPATIA (MNSI – 

BRASIL). VERSÕES DO PACIENTE E DO PESQUISADOR...................................45 

ANEXO B – FORMULÁRIO PARA AVALIAÇÃO DE NEUROPATIA E DOENÇA 

ARTERIAL PERIFÉRICA...........................................................................................47 

ANEXO C – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA E 

PESQUISA.................................................................................................................48



11 
 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

O diabetes mellitus é uma doença metabólica caracterizada por hiperglicemia 

crônica resultante de distúrbios na secreção de insulina, na presença ou não de graus 

variados de defeitos na ação da insulina (1). Dentre suas principais formas clínicas, 

estão o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) caracterizado destruição das células β 

pancreáticas e deficiência completa de insulina, em geral de início abrupto e mais 

comumente na infância e adolescência; o diabetes tipo 2 (DM 2), caracterizado por 

graus variados de deficiência de produção de insulina de secreção de insulina pelas 

células ß pancreáticas e resistência à ação da insulina, de início insidioso e 

geralmente na vida adulta; e o DM gestacional, caracterizado pela identificação de 

hiperglicemia no segundo ou terceiro trimestres da gestação que não estava 

claramente presente no período pré-concepcional (2). 

Em 2016 um estudo de meta-analise revelou que uma das principais 

complicações do DM são as ulcerações do pé, revelando uma prevalência de 6,3% 

(IC 95%: 5,4-7,3%) mundialmente(3). Estima-se que em 2014, no Brasil, 361 milhões 

de dólares foram gastos com internações e atendimentos ambulatoriais, para o 

tratamento de DM o que denota 0,31% das despesas de saúde pública para este 

período(4). Cerca de 80% das amputações não traumáticas de membros inferiores 

são realizadas em indivíduos com diabetes, sendo a maioria precedida de úlceras nos 

pés(5).  

A neuropatia autonômica diabética afeta os nervos periféricos que regulam 

diversos processos fisiológicos de modo involuntário (sistema nervoso autônomo) e 

acomete os sistemas cardiovascular, urogenital, gastrointestinal, pupilomotor, 

termorregulador e sudomotor. e dentro dessas alterações pode-se identificar as 

complicações mais severas e incapacitantes que é a neuropatia periférica, resultando 

numa proporção significativa da mortalidade e morbidade associadas à doença(6). 

O processo inflamatório causado pela hiperglicemia é responsável pela 

disfunção neuroaxonal, por isso, acredita-se que o indivíduo apresente perda de 

sensibilidade (sugestivo de lesão da fibra sensitiva), pode haver também 

predisposição ou até mesmo a instalação de lesão das fibras autonômicas(7,8). Essa, 
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por sua vez, é fortemente associada à anidrose, podendo ser esse um sintoma 

preditivo de lesão de fibras finas característica da Neuropatia Diabética Periférica 

(NDP)(9).  

 

1.1 FUNÇÃO SUDOMOTORA 

 

O sistema nervoso autonômico em colaboração com o sistema endócrino atua 

na manutenção da hemostasia corporal estimulando as glândulas exócrinas e 

endócrinas através dos neurotransmissores: acetilcolina e noradrenalina, esses são 

produzidos nas varicosidades do axônio a partir de enzimas citoplasmáticas e 

armazenados em vesículas sinápticas e quando o neurônio recebe um potencial de 

ação, ocorre a despolarização da célula, que consiste na abertura de canais de cálcio 

na membrana pré-sináptica seguido do influxo de Ca2 + e posterior liberação dessas 

vesículas em um processo denomidado exocitose, difundindo-se até o local onde os 

receptores estiverem localizados(10).  

 

Figura 1 Ação dos neurotransmissores no estímulo às glândulas sudoríparas. 

Fonte: Prentice, W. E., Voight, M. L. & William, E. Fisiologia Humana: Uma Abordagem Integrada - 7a 
Edição. (2017) 
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Além da exocitose dos neurotransmissores(11) outra condição para 

determinação do tipo de condução nervosa está relacionada à presença de mielina 

nas fibras nervosas, fibras com mielina permitem a condução mais rápida, em função 

da presença dos nódulos de Ranvier. As fibras nervosas são divididas quanto ao seu 

calibre, são elas do tipo A e C. As fibras do tipo A ainda são subdivididas em α, β, γ e 

δ, em ordem decrescente quanto ao diâmetro (mais para as menos calibrosas). Fibras 

do tipo A são as mielinizadas e apresentam grande e médio calibre, enquanto as fibras 

do tipo C são de menor calibre e amielinizadas(12). Quanto maior o calibre menor a 

resistência aumentando a velocidade da propagação do estímulo(13). 

As glândulas sudoríparas são inervadas por fibras nervosas pós-ganglionares 

do sistema nervoso simpático amielínicas e têm como neurotransmissor a acetilcolina, 

elas participam da termorregulação, produzindo suor hipotônico que evapora durante 

o calor ou estresse emocional(14). 

A medição da condutância eletroquímica da pele (CEP) é uma forma de avaliar 

o funcionamento dessas glândulas e mostrou-se fortemente relacionado com 

densidade autonômica de fibras nervosas da glândula sudorípara, ou seja, a 

diminuição dessa densidade pode levar à uma redução dessa função(15). A disfunção 

sudomotora está associada a doença arterial periférica significativa, inflamação 

vascular e estado glicêmico prejudicado(16). 

A perda de sensibilidade e anidrose está diretamente associada ao 

desenvolvimento de infecções e úlceras nos pés(17). Estudos mostram que 40% a 

60% das amputações não traumáticas de membros inferiores são realizadas em 

indivíduos com diabetes, sendo a maioria precedida de úlceras nos pés problema que 

geralmente precede mais da metade dos casos de amputações não traumáticas(18). 

A neuropatia diabética periférica ocorre por lesão das fibras finas em virtude do 

excesso de glicose extracelular, o fluxo de glicose aumentado, a ativação excessiva 

da creatinofosfoquinase (CPK), acúmulo de produtos glicosilados, o desequilíbrio do 

estado reduzido da via mitocondrial juntamente com o aumento da formação de 

radicais superóxidos, provocam reações inflamatórias que acarretam dano celular(7). 

Por isso acredita-se que uma vez que o indivíduo apresente perda de sensibilidade 
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sugerindo lesão da fibra sensitiva pode haver também predisposição ou até mesmo já 

instalação de lesão das fibras autonômicas(8).  

A prevalência de diabetes mellitus não diagnosticada está aumentando muito 

mais do que o esperado(19) e a hiperglicemia desenvolve importante papel no 

desenvolvimento de lesão neuro-axonal com maiores evidencias no DM1 do que no 

DM2(20). Evidências apontam que a prevalência da neuropatia periférica é maior 

naqueles indivíduos com diabetes conhecido do que naqueles com diagnóstico 

recente, sendo que o tempo de doença representa importante fator de risco.(21)  

Um rastreamento completo e mais refinado para a NDP, considerando que se 

trata de um diagnóstico predominantemente clínico, abrange a avaliação de fibras 

nervosas finas, dentre elas incluídas o reflexo sudomotor, e fibras nervosas 

grossas(22), dessa maneira, a medida da CEP pode se mostrar importante teste 

complementar para detecção comprometimentos presentes na NDP. 

 

1.2 TESTES DIAGNÓSTICOS 

 

A avaliação neurológica atualmente realizada pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS), na identificação de NDP, inclui o teste de sensação vibratória utilizando-se um 

diapasão de 128 Hz; sensação tátil e dolorosa com algodão e material pontiagudo, 

respectivamente; ainda a sensibilidade é testada por meio do monofilamento de 

Semmes-Weinstein (SW) no parâmetro de 10 gramas (5,07U); e a sensação profunda 

(reflexo) com o martelo(23). Esta avaliação é o método de escolha recomendado 

como exame de rastreamento de neuropatia diabética, pois tem boa relação custo-

benefício(18). Outra ferramenta de baixo custo e alta confiabilidade é o Michigan 

Neuropathy Screening Instrument (MNSI), já traduzido e adaptado para utilização no 

Brasil(24). 

O uso do monofilamento de SW em outras gramaturas é utilizado para avaliação 

de lesões nos nervos ulnar, mediano e radial para os membros superiores e nos 

membros inferiores, as lesões dos tibiais e os fibulares(25), embora mais comumente 

usados em teste de sensibilidade para hanseníase, em que a função sensitiva 

diminuída pode preceder a perda da função motora(26). Conforme a escala de 
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graduação para o uso dos monofilamentos de S- W, os monofilamentos de 0,05 g 

(verde), 0,2 g (azul) e 2,0 g (violeta) indicam grau 0 de incapacidade; enquanto a não 

percepção do monofilamento de 2,0 g (violeta) e a percepção ou não, dos demais 

monofilamentos (4,0 g, 10,0 g e 300,0 g) indicam grau I de incapacidade(25), portanto 

ainda que não padronizado para avaliação da neuropatia diabética, os resultados com 

as demais gramaturas podem revelar importantes informações relativas ao 

comprometimento da doença(27). Porém recente revisão sistemática com metanalise 

revelou que apesar de amplamente utilizados na prática clínica para o rastreamento 

de NDP, o monofilamento de 10g apresenta sensibilidade limitada em ambientes de 

atenção primária(28). 

O comprometimento do sistema nervoso neurovegetativo está relacionado ao 

comprometimento sudomotor, alteração essa capaz de ser detectada com um 

equipamento capaz de avaliar a função sudomotora utilizando a medida da CEP, o 

Sudoscan®. Baseia-se na reação eletroquímica entre os íons cloreto e os eletrodos 

de aço inoxidável em contato com as palmas das mãos e solas dos pés. As glândulas 

sudoríparas écrinas são mais numerosas nas palmas das mãos e plantas dos pés, 

motivo pelo qual estas são as regiões escolhidas para se realizar o teste com a medida 

da CEP(29). Trata-se de um teste não invasivo da função sudomotora desenvolvido 

como um potencial marcador de neuropatia de pequenas fibras(30). 

Uma baixa voltagem de corrente direta (CD) (<4V) é aplicada nos eletrodos 

(cronoamperometria), gerando uma corrente (em torno de 0,2 mA) proporcional aos 

íons cloreto extraídos da pele (iontoforese reversa). A razão da corrente gerada pela 

reação dos íons cloreto com os eletrodos e o estímulo CD constante aplicado é 

calculada para cada pé e mão e expressa como o CEP medido em microSiemens.(31) 

O Siemens é uma unidade do Sistema Internacional de Unidades que mede a 

condutância elétrica.(32) Este equipamento já se mostrou eficiente em discriminar 

pacientes ambulatoriais com achados eletrofisiológicos anormais e disfunção 

sudomotora.(33) 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral deste estudo foi investigar alterações autonômicas e motoras 

periféricas utilizando a medida da CEP e o teste do monofilamento em uma coorte de 

adultos com DM1 sem evidências clínicas de neuropatia pelo MNSI, por meio do teste 

com monofilamento SW (estesiômetro) e da determinação da função sudomotora dos 

pés pela medida da CEP. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Os objetivos específicos deste estudo foram, em uma coorte de adultos com 

DM1 sem evidências clínicas de neuropatia pelo MNSI: 

- Descrever características sociodemográficas e clínicas. 

- Comparar os resultados da avaliação do sistema nervoso periférico pelo teste com 

monofilamento SW (estesiômetro) e pela determinação da função sudomotora nos pés 

pela medida da CEP em dois diferentes momentos. 

- Avaliar a frequência de alterações do teste com monofilamento SW (estesiômetro) 

em dois diferentes momentos, basal e após seguimento mediano de 36 meses. 

- Avaliar a frequência de alterações da função sudomotora dos pés, por meio da 

medida da CEP, em dois diferentes momentos, basal e após seguimento mediano de 

36 meses. 

- Comparar as características de sujeitos que apresentaram piora da função 

sudomotora, após seguimento mediano de 36 meses, com a de sujeitos que não 

apresentaram piora. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo observacional longitudinal, em que foram investigadas 

alterações autonômicas e periféricas de adultos com DM1 tratados com análogos de 

insulina e sem sinais clínicos de NDP, conforme determinado pelo MNSI e o 

Formulário para Avaliação de Neuropatia e Doença Arterial Periférica (DAP) da 

Secretaria Estadual de Saúde do Distrito Federal (SES/DF). 

O cenário de seleção dos participantes e coleta dos dados foi o Centro 

Especializado em Diabetes, Obesidade e Hipertensão (CEDOH) da SES/DF. Os 

dados foram coletados no período entre setembro de 2018 e janeiro de 2023. 

Esse estudo representa a continuidade de estudo “Função Sudomotora 

Avaliada Por Condutância Eletroquímica da Pele em Pacientes com Diabetes Mellitus 

Tipo 1”, em que foi caracterizada a função sudomotora dos pés em adultos com DM1, 

sem sinais clínicos de NDP (34). 

Os dados foram coletados através de entrevistas com os sujeitos, revisão de 

prontuários e aplicação de testes não invasivos para rastreamento e 

acompanhamento de neuropatia periférica (n=38). Este trabalho acompanhou esses 

sujeitos por aproximadamente três anos (data da primeira avaliação) comparando os 

resultados dos testes anteriores com os atuais. 

 

3.2 SUJEITOS DO ESTUDO 

 

Os participantes do estudo foram recrutados entre os indivíduos com DM1 

cadastrados no Centro Especializado em Diabetes, Obesidade e Hipertensão 

(CEDOH) da SES/DF, em tratamento com análogos de insulina.  

 

3.2.1 Critérios de inclusão 
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Para seleção dos participantes, foram considerados os seguintes critérios de 

inclusão: 

- Idade entre 18 e 60 anos; 

- Diagnóstico de DM1 em idade inferior a 18 anos; 

- Tratamento com as mesmas preparações de análogos de insulina há pelo menos 12 

meses da inclusão no estudo; 

- Ausência de neuropatia clínica definida pelo escore do MNSI e pelo o Formulário 

para Avaliação de Neuropatia e Doença Arterial Periférica (DAP) utilizado no 

Ambulatório de Referência da Região Centro Norte e Centro Sul de Brasília, local 

vinculado à SES/DF. 

- Concordância em participar do projeto após explanação de todos os testes e 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

3.2.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos os indivíduos que apresentaram as seguintes condições: 

- Outras doenças de base que também pudessem levar a alteração da função 

sudomotora, como outras síndromes metabólicas, distúrbios do hormônio do 

crescimento, fibrose cística, doenças reumatológicas autoimunes (artrite reumatoide, 

espondilite anquilosante), neuropatia de fibras pequenas, polineuropatia distal 

simétrica, doença de Fabry, amiloidose, doença renal crônica, câncer, hanseníase e 

doenças degenerativas; 

- Alterações na concentração sanguínea de vitamina B12 (fator de confundimento); 

- Gestação nos últimos 12 meses. 

 

3.3 PROCEDIMENTOS 

 

Os indivíduos elegíveis (com diagnóstico de DM1, cadastrados no Centro 

Especializado em Diabetes, Obesidade e Hipertensão (CEDOH) da SES/DF, e em 

tratamento com análogos de insulina) e que responderam ao recrutamento foram 
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avaliados por meio de exame físico guiado pela ficha de avaliação da Secretaria 

Estadual de Saúde e aplicado o questionário de MNSI, ambos apresentando escores 

de pontuação para Perda da Sensibilidade Protetora (PSP) com monofilamento, 

reflexo calcâneo (Aquileu) e percepção vibratória com diapasão 128Hz. Os indivíduos 

identificados sem NDP, nesse primeiro momento, e que atenderam aos outros critérios 

de inclusão (seção 3.2.1) foram incluídos submetidos à avaliação da função 

sudomotora dos pés por meio da medida da CEP. 

 

3.3.1 Coleta de informações sociodemográficas e clínicas 

 

 Foram coletadas, por meio de entrevista e consulta aos prontuários, as 

seguintes informações: idade, sexo, tempo de diagnóstico de DM1, tipo de tratamento 

com insulina (múltiplas injeções diárias ou sistema de infusão contínua de insulina), 

dose de insulina, escolaridade, renda familiar, presença de comorbidades (incluindo 

retinopatia diabética autorreferida), peso, altura e hemoglobina glicada. O índice de 

massa corporal (IMC) foi determinado pela divisão entre o peso (em kg) e o quadrado 

da altura (em m). 

 

3.3.2 Avaliação clínica de neuropatia diabética periférica por instrumentos 

padrão 

 

Os instrumentos aplicados inicialmente para detecção de possível presença de 

NDP foram o MNSI adaptado transculturalmente para uso no Brasil (MNSI-Brasil)(24) 

(ANEXO A) e o Formulário para Avaliação de Neuropatia e Doença Arterial Periférica 

(ANEXO B).  

A aplicação do MNSI-Brasil tem como resultado uma pontuação obtida pela 

soma de diversos itens avaliados que, quando superior a oito, sugere a presença de 

NDP. Sua primeira parte é composta por um questionário preenchido pelo próprio 

participante e para identificação de sinais e sintomas percebidos pelo mesmo e 

referentes às suas pernas e pés. A segunda parte consiste em uma avaliação física 
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realizada pelo profissional de saúde. Trata-se de uma inspeção dos pés direito e 

esquerdo. 

O Formulário para Avaliação de Neuropatia e Doença Arterial Periférica é um 

documento adaptado com base no Termo de Cooperação Técnico-Cientifica entre a 

Sociedade Brasileira de Diabetes do DF e a SES/DF em junho de 2012(23). Para sua 

aplicação, os procedimentos foram explicados ao participante e em seguida foram 

coletados os dados de identificação. O preparo para o exame consistiu no 

posicionamento do participante na posição sentada, com os membros inferiores 

elevados, ou na posição deitada. Feito isso, foram inspecionados os pés para 

identificação das seguintes alterações: vasos dilatados dorsais; pele seca, rachaduras 

ou fissuras; cor da pele; micose interdigital; micose ungueal; alterações da pilificação; 

calosidades; edema; adequação dos calçados; deformidades (pé neuropático típico 

ou Cavus, arco desabado ou Charcot, valgismo ou dedos em garra; Figura 2). 

A B 

  

C D 

 

Figura 2. Tipos de deformidade dos pés: (A) pé neuropático típico, (b) arco desabado, (c) vagismo e (d) 

dedos em garra. 

Fonte: Formulário para Avaliação de Neuropatia e Doença Arterial Periférica- SES/DF. 

 

 Foi ainda determinada a sensibilidade protetora por meio do teste de 

sensibilidade ao monofilamento. A perda da sensibilidade protetora (PSP) foi definida 
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como percepção ausente com monofilamento de 10 g, em qualquer área de testes 

(1º,3º,5º metatarsos e hálux, bilateralmente). O procedimento está apresentado na 

Figura 3. Foi também avaliada a presença de limitação da mobilidade articular por 

investigação do sinal da prece. 

A B 

  

Figura 3. Teste de sensibilidade ao monofilamento de 10 g. (A) Regiões de teste da sensibilidade ao 

monofilamento na superfície plantar. (B) Procedimento de utilização do monofilamento para o teste de 

sensibilidade. 

Fonte: Manual do pé diabético, Diabetes, 2019a; Ministério da Saúde, BRASIL, 2016ª. 

 

 Foi também determinado o escore de sintomas neuropáticos em relação aos 

pés e pernas (pontuação de 0 a 9, sendo a pontuação 0 considerada normal e 

pontuação 9 considerada como indicativa de alteração grave). Assim como na 

primeira parte do MNSI, essa avalição é descrita pelo indivíduo examinado e a 

pontuação se baseia nas respostas a perguntas que investigam sintomas de 

neuropatia sensorial, sua localização, o período de ocorrência dos sintomas, a 

interferência dos sintomas como o sono e os fatores que o aliviam. 

Foi determinado o escore de sinais neuropáticos (pontuação de 0 a 10, sendo 

a pontuação 0 considerada normal e pontuação 10 considerada como indicativa de 

alteração grave). Essa avaliação consiste na determinação, por meio do exame físico, 

do reflexo Aquileu, da sensibilidade vibratória com diapasão 128Hz, da sensibilidade 

dolorosa com pino ou palito) e da sensibilidade à temperatura com tubo de ensaio. 

O instrumento envolve ainda a avaliação da intensidade do sintoma neuropático 

através da Escala Visual Analógica (EVA). A EVA é definida pela FDA’s Guidance for 
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Industry on Patient-Reported Outcome Measures como uma medida crescente de 0 a 

100, em que 0 representa sem dor e 100, dor severa, relatada pelo sujeito 

avaliado.(35) A escala visual Analógica em formato impresso se mostrou igualmente 

eficiente ao formato eletrônico, tornando-se um importante instrumento de avaliação 

auto-relatada(36). Para essa avaliação, o participante foi orientado a, em caso de dor, 

estimar em uma escala de 0 (sem dor) a 100 (pior dor possível), qual a intensidade da 

sua dor. A dor, por essa escala, é considerada leve (pontuação atribuída menor que 

40), moderada (40 a 69) ou grave (maior ou igual a 70). 

Foram também palpados os pulsos arteriais pedioso e tibial posterior 

bilateralmente e procedida a medida do Índice-Tornozelo-Braço (ITB), a fim de 

rastrear indivíduos com Doença Arterial Periférica. O ITB se refere à uma medida já 

consolidada na prática clínica para avaliação de risco para doença arterial periférica 

(DAP) e para prognóstico de eventos e mortalidade cardiovasculares e é medido 

através da razão da pressão sistólica da artéria braquial direita ou esquerda (o maior 

valor) com a pressão sistólica das artérias maleolares tibial anterior ou tibial posterior 

(o maior valor). (37) Nos casos em que o participante apresentasse ausência de 

pulsos pedioso e tibial posterior, à palpação, foram encaminhados para medida de ITB 

e dado o devido prosseguimento com especialista e, para finalidade dessa pesquisa, 

foram excluídos. 

 

3.3.3 Avaliação da sensibilidade ao monofilamento de Semmes-Weinstein 

 

Os monofilamentos ou estesiômetro são instrumentos utilizados no diagnóstico 

e avaliação de lesões sensoriais em todo o corpo, possibilitando mensurar sua 

gravidade por meio da sensibilidade da pele. O estesiômetro consiste em um kit com 

filamentos de nylon "Semmes-Weinstein" mais indicados para detectar alterações 

funcionais nos pés e nas mãos. O conjunto se apresenta em seis diâmetros calibrados 

para exercer forças especificas, entre 0,05 g e 300 g, quando aplicados sobre a pele, 

sendo eles: (i) verde: nominal 0,05 g; (ii) azul: nominal 0,2 g; (iii) violeta: nominal 2,0 

g; (iv) vermelho escuro: nominal 4,0 g; (v) laranja: nominal 10,0 g e (vi) vermelho 

magenta: nominal 300 g (Registro ANVISA 81501130001), conforme apresentado na 
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Figura 4. Esse instrumento permite identificar melhoria, piora ou estabilidade do 

quadro, alterações de sensibilidade antes da perda da sensibilidade protetora e, 

assim, orientar a conduta terapêutica(38). O monofilamento de 10 g teve um grau de 

validade externa significativamente maior que os demais métodos não invasivos(39). 

Os participantes foram testados com relação aos monofilamentos de 

gramaturas acima especificadas, inicialmente como o monofilamento de 300 g até o 

monofilamento de 0,05 g. 

 

Figura 4. Kit de monofilamentos de diferentes gramaturas. 

Fonte: https://www.medcleanprodutohospitalar.com.br 

 De acordo com o resultado do teste com os monofilamentos de diferentes 

gramaturas, os participantes foram classificados em: 

(i) Sensibilidade normal ao monofilamento: sensibilidade presente até o 

monofilamento de 0,2 g. 

(ii) Alteração leve da sensibilidade ao monofilamento: sensibilidade presente até o 

monofilamento de 2 a 10 g. 

(iii) Alteração média da sensibilidade ao monofilamento: sensibilidade presente até o 

monofilamento de 300 g. 

(iv) Alteração grave da sensibilidade ao monofilamento: sensibilidade ausente ao 

monofilamento. 

 Portanto, para finalidade desse trabalho, indivíduos que demonstraram 

sensibilidade presente até o monofilamento de 0,2 g foram agrupados como indivíduos 

saudáveis (teste do monofilamento normal) e os demais, como indivíduos com 

alteração (teste do monofilamento alterado). 
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3.3.4 Função sudomotora dos pés 

 

A função sudomotora dos pés foi avaliada pela determinação da medida da 

CEP, com utilização do equipamento Sudoscan (Impeto Medical). Para esse teste, 

foi solicitado ao participante que, de pé e descalço, se posicionasse com as superfícies 

plantares em cima de placas de metal onde se encontram os eletrodos do 

equipamento. 

Uma vez posicionado adequadamente, uma corrente contínua de baixa tensão 

(CC) (<4 V) e indolor foi aplicada durante um intervalo de dois minutos. A condutância 

eletroquímica da pele foi então definida como a razão entre a corrente resultante e o 

estímulo CC. Em baixas voltagens (<10V), o estrato córneo atua como um isolante, 

assim a corrente gerada é capaz de registrar e medir a condutância dos íons cloreto, 

que é um biomarcador de função das glândulas sudoríparas que, por sua vez, é 

dependente da inervação autonômica. A CEP é calculada automaticamente pelo 

equipamento para as superfícies plantares, e os resultados são expressos em 

microSiemens (μS)(40). De acordo com o valor da CEP, a função sudomotora foi 

classificada como normal (> 70 uS) ou alterada (< 70 uS)(41). 
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Figura 5. Escore de medida da CEP em mãos e pés. 

Fonte: https://www.dengg-med.at/wp-content/uploads/2019/01/SUDOSCAN2_Brochure_EN.pdf 

 

3.4 ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

As variáveis contínuas foram descritas como mediana a intervalo interquartil e 

as variáveis categóricas, como frequências. A distribuição dos dados foi analisada 

pelo teste de Shapiro-Wilk e, como foi não paramétrica, foram utilizados testes não 

paramétricos na análise dos dados. 

Para comparação da medida da CEP nos momentos basal e após seguimento 

mediano de 36 meses, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para comparação da 

frequência de alteração da função sudomotora em cada um dos momentos de 

avaliação foi utilizado o teste do qui ao quadrado e para comparação da sensibilidade 

ao monofilamento nos dois momentos foi utilizado o teste exato de Fisher. Para 

comparação da frequência de alterações da função sudomotora e da sensibilidade ao 

monofilamento em cada um dos momentos de avaliação foi utilizado o teste exato de 

Fisher. Para a comparação das características dos pacientes que apresentaram piora 
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da sensibilidade ao monofilamento ou da função sudomotora após seguimento 

mediano de 36 meses, foram usados os testes de Mann-Whitney (variáveis contínuas) 

e o teste do qui ao quadrado ou teste exato de Fisher (variáveis categóricas). O nível 

de significância adotado foi o valor p < 0,05. A análise dos dados foi realizada com o 

programa GraphPad Prism versão 8.0 (Boston, MA). 

 

3.5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas em Seres Humanos 

da Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde da SES/DF, com o parecer 

consubstanciado número 6.069.766 (ANEXO C). 

 

3.6 FINANCIAMENTO 

 

Este trabalho foi financiado pela Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências 

da Saúde (Processo 064.009.235/2017), e Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Distrito Federal (Processo 0193.000672/2015). 
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4 RESULTADOS 

 

Os participantes do estudo foram selecionados a partir dos sujeitos do estudo 

anterior do mesmo grupo, intitulado “Função Sudomotora Avaliada por Condutância 

Eletroquímica da pele em Pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1”, em que 61 

indivíduos foram submetidos a testes com monofilamento e medida da CEP a partir 

do ano de 2018. Os indivíduos do estudo anterior cujos dados cadastrais no CEDOH-

SES/DF estavam válidos (e, assim, puderam ser contactados) foram convidados a 

retornar para reavaliação após período mediano de 36 meses. Aqueles que 

concordaram em ser reavaliados e atenderam aos critérios de inclusão do presente 

estudo compuseram a amostra de participantes, que totalizou 30 indivíduos. Dessa 

forma, os sujeitos foram analisados em dois momentos: inicial (T1) e após período 

mediano de 36 meses (T2). 

 A mediana de idade dos pacientes incluídos no estudo foi de 27,5 anos, em T1, 

e de 31 anos em T2. A maioria (93,3%) utilizava o esquema de múltiplas doses de 

insulina (MDI). A mediana do IMC foi de 22,88 kg/m2 em T1, e 24,42 kg/m2 em T2. A 

mediana de tempo desde o diagnóstico do DM1 foi de 16 anos, sendo o tempo 

mediano de uso de análogos de insulina 11 anos. A mediana da hemoglobina glicada 

foi de 7,5% em T1 e 7,9% em T2. A maioria dos participantes não apresentava 

comorbidades: 13,3 % apresentavam hipotireoidismo controlado e 6,7 % hipertensão 

arterial. Apenas 3 (1%) participantes relataram diagnóstico de retinopatia diabética. A 

Tabela 1 apresenta as características demográficas, socioeconômicas e clínicas dos 

participantes. 

Tabela 1. Características dos participantes do estudo (n = 30). 

 

Características Valores 

Idade em T1 – anos 27,5 (20,75– 34,25) 

Idade em T2 – anos 31 (23,75 – 38,00) 

Sexo feminino – n (%) 23 (76,7) 

Nível educacional – n (%)  

   Ensino médio incompleto 1 (3,3) 

   Ensino médio completo  15 (50,0) 
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   Nível superior completo  10 (33,3) 

   Pós-graduação 3 (10,0) 

   NI 1 (3,3) 

IMC em T1 – kg/m2 22,88 (20,38 – 25,63) 

Estado nutricional segundo o IMC em T1 – n (%)  

   Baixo peso 1 (3,3) 

   Eutrófico 18 (60,0) 

   Sobrepeso 9 (30,0) 

   Obesidade grau 1 2 (6,7) 

IMC em T2 – kg/m2 24,42 (21,65 – 25,45) 

Estado nutricional segundo o IMC em T2 – n (%)  

   Baixo peso  1 (3,3) 

   Eutrófico  18 (60,0) 

   Sobrepeso  9 (30,0) 

   Obesidade grau 1 2 (6,7) 

Tempo de DM 1 – anos 16 (5 – 46) 

Tempo que utiliza análogos – anos 11 (1-32) 

Esquema de insulina – n (%)  

   MDI 28 (93,3) 

   SICI 2 (6,7) 

Comorbidades – n (%)  

   Hipertensão Arterial Sistêmica  2 (6,7) 

   Hipotireoidismo  4 (13,3) 

   Dislipidemia 0 (0,0) 

   Retinopatia 3 (1,0) 

HbA1c em T1 (%) 7,55 (6-13) 

HbA1c em T1 – n (%)  

   < 7 6 (20,0) 

   7 a 7,9 12 (40,0) 

8 a 8,9 5 (16,7) 

   > 9 7 (23,3) 

HbA1c em T2 (%) 7,9 (5,5 – 14,2) 

HbA1c em T2 – n (%)  

   < 7 6 (20,0) 

   7 a 7,9 9 (30,0) 

   8 a 8,9 7 (23,3) 

   >9 7 (23,3) 

   NI 1 (3,3) 

Dose de insulina basal - UI/kg  0,33 (0,28 – 0,42) 

Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil) para variáveis contínuas ou frequência para 

variáveis categóricas. IMC: Índice de massa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada; MDI: múltiplas 

doses de insulina; NI: não informado; SICI: sistema de infusão contínua de insulina. 
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Para a comparação da função sudomotora na avaliação inicial (T1) e após 

período mediano de 36 meses de seguimento, um paciente foi excluído por ter 

apresentado melhora substancial da CEP dos pés, de 28 µS em T1 para 80 µS em 

T2, não considerada fidedigna. Assim, foram incluídos dados de 29 participantes nas 

comparações entre as avaliações em T1 e T2.  

Após período mediano de 36 meses (IQR 33 a 40,5 meses), observou-se piora 

significativa da função sudomotora. A mediana da medida da CEP na primeira 

avaliação (T1) foi de 76 µS. Após período de seguimento mediano de 36 meses, em 

T2, observou-se redução significativa da CEP (mediana de 68 µS), conforme 

apresentado na Figura 6 e na Tabela 2.  

  

Figura 6 – CEP dos pés de pacientes com DM1, sem sinais clínicos de NDP, em momento inicial (T1) 

e após seguimento mediano de 36 meses (T2). Dados apresentados como mediana e intervalo de 

confiança de 95% e comparados pelo teste de Mann-Whitney; n = 29. 

 

Foi observada, ainda, aumento significativo da frequência de disfunção 

sudomotora dos pés em T2 (63,3%) em relação a T1 (30%), conforme apresentado 

na figura 7 e na Tabela 2.  
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Figura 7 – Frequência de disfunção sudomotora (DSM) nas avaliações inicial (T1) e após período 

mediano de seguimento de 36 meses (T2). p = 0,019 pelo teste exato de Fisher; n = 29 

 

Tabela 2. CEP e disfunção sudomotora dos pés em T1 e T2 (n = 29). 

 T1 T2 valor p 

CEP dos pés (µS) 76 (67,5-83,0) 68 (55,25-76) < 0,007a 

Função Sudomotora – n (%)   0,019b 

   Normal 21 (70) 11 (36,7)  

   Disfunção sudomotora 9 (30) 19 (63,3)  
a Teste t não paramétrico ou teste de Mann Whitney. 

b Teste exato de Fisher. 

 

Em relação à avaliação com Monofilamento de Semmes-Weinstem, foi 

observado que 80% dos pacientes foram classificados como não apresentando 

alteração e 20% como apresentando alteração leve, em T1. Em T2, foi observado que 

70% dos pacientes apresentaram avaliação pelo monofilamento normal e 30% 

apresentaram alterações leves, como apresentado na Figura 8 e Tabela 3. Não houve 

alteração significativa da frequência de alteração da sensibilidade ao monofilamento 

entre T1 e T2. 
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Figura 8 – Frequência de alteração da sensibilidade ao monofilamento nas avaliações inicial (T1) e 

após período mediano de seguimento de 36 meses (T2). p = 0,41 pelo teste exato de Fisher; n = 27 em 

T1 e 30 em T2. 

 

Tabela 3. Sensibilidade ao monofilamento em T1 e T2. 

 T1 a T2 b p-value 

Normal 24 (80) 21 (70) 0,41 c 

Alterado 3 (20) 9 (30)  
a n = 27 participantes. 

b n = 30 participantes. 

c Fisher’s exact test. 

 

Na primeira avaliação (T1) foi observado que a maioria dos participantes com 

CEP normal nos pés não apresentou alterações da sensibilidade ao monofilamento. 

Em contraste, na segunda avaliação (T2), a maioria dos pacientes com disfunção 

sudomotora apresentou sensibilidade normal ao monofilamento. Entretanto, em cada 

um dos momentos de avaliação, não houve diferença significativa da frequência de 

pacientes com alterações da sensibilidade ao monofilamento na presença ou ausência 

de DSM, como apresentado na Figura 9.  
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Figura 9 - Frequência de alteração da sensibilidade ao monofilamento nas avaliações inicial (T1) e após 

período mediano de seguimento de 36 meses (T2), conforme a presença (normal) ou ausência de 

disfunção sudomotora (DSM).  

 

Os pacientes que, apresentaram piora da função sudomotora, entre T1 e T2, 

foram comparados aos pacientes que apresentaram estabilidade da função 

sudomotora entre esses dois períodos, conforme apresentado na Tabela 4.  
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Tabela 4. Comparação de características sociodemográficas e clínicas de pacientes 

que apresentaram piora e estabilidade da função sudomotora entre T1 e T2. (n = 29) 

 Evolução da função sudomotora  

 Piora Estabilidade Valor p 

Idade – anos 25,5 (18,8-30,5) 28 (21,0-34,0) 0,48 1 

Sexo masculino – n (%) 2 (20) 4 (21,1) > 0,99 2 

Escolaridade – n (%)   0,22 3 

   Ensino médio incompleto 1 (10) 1 (5,3)  

   Ensino médio completo 7 (70) 7 (36,8)   

   Ensino superior completo 1 (10) 9 (47,4)  

   Pós-graduação 1 (10) 2 (10,5)  

   Não informado    

IMC em T1 – kg/m2 23,8 (20,8-25,9) 22 (20,0-25,7) 0,60 1 

    Excesso de peso – n (%) 4 (40) 7 (36,8) 0,86 3 

IMC em T2 – kg/m2 24,9 (22,3-26,0) 22,9 (21,3-25,3) 0,31 1 

    Excesso de peso – n (%) 5 (50) 5 (26,3) 0,20 3 

Tempo de diagnóstico do DM1 – anos 14,5 (11,8-18,5) 17 (15-25) 0,24 1 

Tempo de tratamento com análogos de 

insulina – anos a 

11 (7,5-12,5) 12 (8,0-15,5) 0,51 1 

Retinopatia 1 (11,1) 2 (10,5) > 0,99 2 

Esquema de insulina – n (%)   > 0,99 2 

   MDI 9 (90) 18 (94,7)  

   CSII 1 (10) 1 (5,3)  

HbA1c em T1 – (%) 7,3 (7,0-9,5) 7,7 (7,1-8,7) 0,70 1 

   < 7,5% – n (%) 6 (60) 7 (36,8) 0,27 2 

   > 7,5% – n (%) 4 (40) 12 (63,2)  

HbA1c em T2 – (%) b 8,5 (6,7-9,6) 7,8 (7,4-8,7) 0,70 1 

   < 7,5% – n (%) 4 (40) 4 (14,3) 0,40 2 

   > 7,5% – n (%) 6 (60) 14 (85,7)  

Dose de insulina basal - UI/kg c 0,34 (0,25-0,44) 0,31 (0,29-0,42) 0,52 1 
1 Teste de Mann-Whitney; 2 Teste exato de Fisher; 3 Teste do qui ao quadrado; a n = 27; b n = 28; c n = 23 

 

 A mediana do IMC dos pacientes que apresentam piora da função sudomotora 

ao longo da mediana de 36 meses foi de 23,8 kg/m2 em T1 e de 24,9 kg/m2 em T2. A 

mediana do IMC dos pacientes que apresentaram estabilidade da função sudomotora 

entre T1 e T2 foi de 22 kg/m2 em T2 e 22,9 kg/m2 em T2. Portanto, não houve diferença 

significativa entre o IMC ou o estado nutricional de pacientes que apresentaram piora 

ou estabilidade da função sudomotora entre T1 e T2.  

 Também não foram observadas diferenças significativas entre os pacientes que 

apresentaram piora ou estabilidade da função sudomotora entre T1 e T2, incluindo 
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tempo de diagnóstico de DM1, tempo de tratamento com análogos de insulina, 

frequência de retinopatia diabética ou hemoglobina glicada (Tabela 4). 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo avaliou indivíduos adultos com DM1 acompanhados em um 

Centro de Referência Ambulatorial, sem sinais clínicos de PND, correlacionando 

modelos de triagem que incluem o teste com o monofilamento de menores gramaturas 

e a medida da CEP, em dois momentos distintos com diferença mediana de 36 meses. 

Essa coorte, apresentou piora da função sudomotora durante a verificação entre T1 e 

T2, observando-se presença importante de lesão de fibras finas. Já a avalição com 

monofilamento SW, que pode identificar lesão de fibras de maior calibre não 

apresentou diferenças significativas nesse período. Podendo a medida CEP se 

apresentar como uma estratégia a mais no rastreamento da PND. 

A maioria dos indivíduos eram do sexo feminino, apresentavam ensino médio 

completo e as medianas de tempo de diagnóstico de DM 1 e uso de análogos foram 

de 16 e 11 anos respectivamente. Foi possível observar que nesse período os sujeitos 

da pesquisa apresentaram um aumento de idade, o que se justifica pela passagem de 

tempo, aumento do IMC e da concentração de HbA1c. Uma metanalise, realizada em 

2019, que reuniu 16 estudos, (14 estudos transversais e 2 estudos de caso-controle, 

incluindo 12.116 casos) sugere que a duração do diabetes, idade, HbA1c e presença 

de retinopatia estão associados a riscos significativamente aumentados de PND(42). 

O uso de análogos de insulina é eficiente no controle glicêmico, reduzindo risco de 

hipoglicemia e de complicações a longo prazo(43,44), seu benefício entretanto parece 

estar mais relacionado a diminuição da variabilidade glicêmica (VG), do que a DSM, 

ainda que essa redução implique em uma  diminuição de lesão celular. Entretanto 

deve se considerar que o monitoramento rigoroso e diminuição dos episódios de 

hipoglicemia, ocorrência comum em indivíduos com DM 1(45), repercute na saúde das 

fibras nervosas.  

 Apesar de uma pequena variação da mediana do IMC, entre T1 e T2 (24,4 

kg/m²), foi possível observar que os pacientes que, apresentaram piora da função 

sudomotora, apresentavam valores medianos de IMC mais elevados tanto em T1 

(23,8 kg/m²) quanto em T2 (24,9 kg/m²). Esse dado pode se comportar como uma 
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variável importante para predição de PND subclínica, não devendo entretanto ser 

avaliado isoladamente(46).  

Verificou-se na amostra, que mais da metade dos indivíduos não apresentavam 

comorbidades, divergindo de outro estudo, em que o diagnóstico de DM 1 geralmente 

estava associado à outras patologias crônicas, esses indivíduos entretanto, 

apresentavam controle glicêmico sub ótimo e ruim(47). Diferente dos indivíduos desse 

estudo, nossa amostra é acompanhada em um Centro de Referência e se trata de um 

ambulatório especializado, cuja abordagem terapêutica, com ênfase no 

acompanhamento multidisciplinar e educação para o autocuidado, pode refletir na 

redução de complicações e comorbidades. A abordagem colaborativa multidisciplinar, 

se mostrou importante fator de melhora na qualidade de vida de indivíduos com DM 

1, podendo refletir positivamente no prognóstico desses(48,49) 

A utilização da SICI tem contribuído para melhor estabilidade glicêmica e 

redução dos episódios de hipoglicemia(50,51), entretanto o uso dessa tecnologia 

requer elevada noção de autocuidado bem como suporte intensivo de uma equipe 

multidisciplinar especializada em seu manuseio para assistência de seus usuários, 

podendo apresentar dificuldades na adesão. Pode-se inferir pelos resultados desse 

estudo motivo pelo qual a maioria dos pacientes fazia uso de MDI. Mesmo a coleta 

sendo realizada em um Centro de Referência, o acesso regular desses pacientes ao 

serviço de saúde ainda acontece na atenção primária, não sendo sempre possível 

encontrar profissionais especializados na manutenção da SICI. Essa dificuldade em 

relação à escassez de profissionais de saúde especializados em infusão subcutânea 

contínua de insulina já foi relatada(52) além da desconexão e desorganização dos 

serviços, podendo se apresentar como barreiras para sua adesão. 

Foi verificado também na nossa amostra um aumento da DSM no intervalo 

entre T1 e T2. Sendo esse resultado também encontrado em outro estudo longitudinal, 

em que 37 indivíduos com DM1 foram acompanhados ao longo do período de 12 

meses e experimentaram um declínio significativo da CEP nas mãos e pés(53). 

A proporção de indivíduos que na primeira verificação (T1) comportaram se 

como normais ao teste com monofilamento foi semelhante a proporção de indivíduos 

considerados normais pela avaliação da CEP, porém quando essa avaliação foi 
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repetida em T2 a proporção dos indivíduos com alteração pela CEP foi 

consideravelmente maior do que os com alteração pelo monofilamento. Além disso 

esses indivíduos cuja percepção evoluiu de gramaturas menores (0,05g e 0,2g) para 

gramaturas maiores (acima de 2g), já apresentavam alterações sugeridas pela medida 

da CEP, podendo essa apresentar um poder de triagem complementar do que apenas 

o modelo MNSI e o teste de monofilamento de 10 g. Um estudo realizado na Coréia 

do Sul, evidenciou que a associação do MNSI com a CEP, para triagem de indivíduos 

com DM2 para PND se mostrou mais sensível do que a realização do teste com MNSI, 

isoladamente, ou MNSI mais teste como monofilamento de 10g(54), podendo ser a 

associação entre a CEP e outros testes não invasivos uma importante ferramenta à 

ser considerada. 

Nossa análise mostrou que não houve alterações significativas na avaliação 

com o monofilamento no intervalo entre T1 e T2, esse teste avalia fibras de maior 

calibre e sendo a função sudomotora comandada por fibras finas ele não seria capaz 

de predizer disfunção. Dessa forma a medida da CEP pode ser considerada como 

instrumento de rastreamento complementar. O monofilamento consegue avaliar fibras 

nervosas de maior calibre e por isso não pode ser considerado como único método 

de triagem, diferentemente da medida da CEP que avalia fibras de menor calibre. 

Essa pode, portanto, ser a razão pela qual houve uma diferença substancial entre a 

primeira e segunda verificação dos testes. Um estudo em que diferentes métodos não 

invasivos foram aplicados ao mesmo grupo de pacientes também evidenciou esse 

resultado, sendo sobretudo a diferença entre os testes a fibra avaliada (55). Um estudo 

que correlacione os resultados de percepção dolorosa e térmica poderia evidenciar 

resultados diferentes, visto que essas percepções são dependentes também fibras 

finas. Entretanto, cabe destacar que no presente estudo todos os participantes 

apresentavam percepção presente para ambas avaliações. 

Apesar do uso do monofilamento 10g ser desencorajado por alguns autores 

para triagem de PND(56), a avaliação combinada de fibras nervosas de diferentes 

calibres pode ser um modelo eficaz para rastreamento de polineuropatia simétrica 

distal. 
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É importante considerar que a viabilidade de uso do equipamento que realiza a 

medida da CEP em todas as unidades de atenção primária, para rastreamento desses 

pacientes, pode ser dificultada pelo alto custo do equipamento, não sendo entretanto, 

um recurso à ser desconsiderado em uma Centro de Referência. Além disso o uso do 

monofilamento em gramaturas menores, como de 2 g, é um exame útil em ambiente 

ambulatorial (57). 

O acompanhamento dos mesmos indivíduos ao longo do tempo, se apresentou 

como ponto forte deste estudo, podendo avaliar a evolução dos sintomas ou ausência 

deles com o decorrer dos anos. Entretanto esse mesmo ponto forte trouxe algumas 

limitações para o estudo: a dificuldade para reunir todos os indivíduos desta coorte, 

em virtude da falta de atualização de cadastros dificultaram o acesso a informações 

que nos levariam a todos pacientes que participaram da primeira coleta, além da 

própria recusa dos mesmos. O reforço da realização anual de exames, na 

identificação precoce da NDP, através da educação continuada desses pacientes 

segue se mostrando essencial, eventualmente se identificaram que, por não 

manifestarem sintomas evidentes de complicações, por vezes, esses indivíduos 

podem subestimar sua importância. 

Estudos seguindo essa mesma metodologia com uma coorte maior em 

indivíduos DM1 podem apresentar uma robustez maior de dados corroborando com a 

importância de se relacionar testes mais sensíveis capazes de detectar mais 

precocemente a instalação de PND em indivíduos com diagnóstico de DM1. 
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6 CONCLUSÃO 

Os resultados do presente estudo permitem concluir que, em uma coorte de 30 

pacientes adultos com DM1, predominantemente do sexo feminino, com tempo 

mediano de diagnóstico do DM1 de 16 anos, em tratamento com múltiplas doses de 

análogos de insulina e sem sinais clínicos de PND: 

- Apresentou uma piora da função sudomotora após o período mediano de 36 

meses (T1 e T2), determinada pela medição da CEP. A disfunção sudomotora estava 

presente em uma proporção considerável de indivíduos sem diagnóstico definido para 

neuropatia. 

- Não apresentou alteração significativa de frequência de sensibilidade ao 

monofilamento após seguimento mediano de 36 meses. 

- As variáveis IMC, tempo de diagnóstico, tempo de tratamento com análogos, 

Hb1Ac, mostraram pouca variação no período entre T1 e T2, entre os indivíduos com 

DM1. 

- Indivíduos que evoluíram com piora da função sudomotora apresentaram 

discreto aumento do valor do IMC, bem como da concentração de hemoglobina 

glicada, em relação aos pacientes que apresentaram estabilidade. O tempo de 

diagnóstico e tempo de uso de análogos nesse grupo foi menor.  
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ANEXO A - INSTRUMENTO DE CLASSIFICAÇÃO DE NEUROPATIA (MNSI – 

BRASIL). VERSÕES DO PACIENTE E DO PESQUISADOR
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ANEXO B - FORMULÁRIO PARA AVALIAÇÃO DE NEUROPATIA E DOENÇA 

ARTERIAL PERIFÉRICA 
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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