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RESUMO

Introducdo: A neuropatia diabética periférica (NDP) € uma das principais complicacdes
encontradas em individuos com diabetes mellitus. A perda de sensibilidade e anidrose
estdo diretamente associadas ao desenvolvimento de Ulceras nos pés, problema que
geralmente precede mais da metade dos casos de amputacdes ndo trauméaticas.
Métodos diagnosticos mais sensiveis e menos invasivos para NDP sdo uma
importante estratégia para reducédo de complicacdes da doenca. Objetivo: comparar
os resultados de dois métodos néo invasivos de deteccdo de NDP em pacientes com
DM1 e sem sinais clinicos de NPD, antes e apds seguimento mediano de 36 meses.
Métodos: Trata-se de um estudo observacional longitudinal que analisou a presenca
de alteracdes da sensibilidade ao monofilamento e de disfuncdo sudomotora em uma
coorte de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) sem sinais clinicos de NPD
pelo Instrumento de Rastreamento de Neuropatia de Michigan. A sensibilidade ao
monofilamento foi analisada por monofilamento de diferentes gramaturas e a funcéo
sudomotora foi avaliada pela determinacdo da condutancia eletroquimica da pele
(CEP) média dos pés, em dois momentos distintos do seguimento. Resultados: Foram
incluidos 30 patrticipantes, com mediana de idade de 27,5 anos, em sua maioria do
sexo feminino (76,7%), com tempo mediano de diagndstico do diabetes de 16 anos,
tratados insulinoterapia intensiva (multiplas doses de insulina, 93,3%). Na primeira
avaliacdo, a frequéncia de alteracdes da sensibilidade ao monofilamento foi de 20%,
a mediana da CEP foi de 76 uS e a frequéncia de disfuncdo sudomotora (CEP < 70
uS) foi de 30%. Apés periodo mediano de 36 meses, na segunda avaliacao, observou-
se reducao significativa da CEP (mediana de 68 uS, p<0,05 vs 76 pS), aumento
significativo da frequéncia de disfuncdo sudomotora (63,3%, p<0,05 vs 30%) e
aumento nao significativo da frequéncia de alteracbes da sensibilidade ao
monofilamento (30%, p>0,05 vs 20%). Nao foram observadas diferencas entre as
caracteristicas demogréficas dos participantes que apresentaram desenvolvimento de
disfuncdo sudomotora em relacdo aqueles que ndo apresentaram piora da fungéo
sudomotora. Conclusao: Entre 30 pacientes com DM1 sem sinais clinicos de NDP, foi
observada reducéo significativa da CEP apds periodo mediano de 36 meses de
seguimento, além de frequéncia elevada de disfuncdo sudomotora em avaliacdo basal
e apods o periodo mencionado. A piora da funcdo sudomotora néo foi associada a

caracteristicas sociodemograficas ou clinicas analisadas, 0 que sugere que a



avaliagdo da fungédo sudomotora no seguimento do DM1 pode constituir importante
ferramenta para avaliacdo de NDP nesse contexto.
Palavras-chaves: diabetes mellitus, neuropatia diabética, neuropatia de fibras finas,

sensibilidade ao monofilamento, fungéo 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 uS, and the
frequency of sudomotor dysfunction (ESC < 70 pS) was 30%. After a median period of
36 months, in the second evaluation, there was a significant reduction in ESC (median
of 68 uS, p<0.05 vs 76 uUS), 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 TLDM may be an important tool
for evaluating PND in this context.

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

monofilament sensitivity, sudomotor function.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus € uma doenga metabdlica caracterizada por hiperglicemia
cronica resultante de disturbios na secrecédo de insulina, na presenca ou ndo de graus
variados de defeitos na acdo da insulina (1). Dentre suas principais formas clinicas,
estdo o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) caracterizado destruicdo das células B
pancreaticas e deficiéncia completa de insulina, em geral de inicio abrupto e mais
comumente na infancia e adolescéncia; o diabetes tipo 2 (DM 2), caracterizado por
graus variados de deficiéncia de producado de insulina de secrecao de insulina pelas
células B pancreaticas e resisténcia a acdo da insulina, de inicio insidioso e
geralmente na vida adulta; e o DM gestacional, caracterizado pela identificacao de
hiperglicemia no segundo ou terceiro trimestres da gestacdo que nao estava
claramente presente no periodo pré-concepcional (2).

Em 2016 um estudo de meta-analise revelou que uma das principais
complicacbes do DM sé&o as ulceracdes do pé, revelando uma prevaléncia de 6,3%
(IC 95%: 5,4-7,3%) mundialmente(3). Estima-se que em 2014, no Brasil, 361 milhdes
de ddlares foram gastos com internacdes e atendimentos ambulatoriais, para o
tratamento de DM o que denota 0,31% das despesas de saude publica para este
periodo(4). Cerca de 80% das amputacfes ndo traumaticas de membros inferiores
séo realizadas em individuos com diabetes, sendo a maioria precedida de Ulceras nos
pés(5).

A neuropatia autonémica diabética afeta os nervos periféricos que regulam
diversos processos fisiologicos de modo involuntario (sistema nervoso autbnomo) e
acomete o0s sistemas cardiovascular, urogenital, gastrointestinal, pupilomotor,
termorregulador e sudomotor. e dentro dessas alteracbes pode-se identificar as
complicacBes mais severas e incapacitantes que € a neuropatia periférica, resultando
numa proporcao significativa da mortalidade e morbidade associadas a doenca(6).

O processo inflamatério causado pela hiperglicemia € responséavel pela
disfuncdo neuroaxonal, por isso, acredita-se que o individuo apresente perda de
sensibilidade (sugestivo de lesdo da fibra sensitiva), pode haver também

predisposicdo ou até mesmo a instalagéo de lesdo das fibras autonémicas(7,8). Essa,
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por sua vez, é fortemente associada a anidrose, podendo ser esse um sintoma
preditivo de lesdo de fibras finas caracteristica da Neuropatia Diabética Periférica
(NDP)(9).

1.1 FUNCAO SUDOMOTORA

O sistema nervoso autonémico em colaboracdo com o sistema enddcrino atua
na manutencdo da hemostasia corporal estimulando as glandulas exdcrinas e
endodcrinas através dos neurotransmissores: acetilcolina e noradrenalina, esses séo
produzidos nas varicosidades do axdnio a partir de enzimas citoplasmaticas e
armazenados em vesiculas sinapticas e quando o neurdnio recebe um potencial de
acao, ocorre a despolarizagcéo da célula, que consiste na abertura de canais de célcio
na membrana pré-sinaptica seguido do influxo de Ca2 + e posterior liberacdo dessas
vesiculas em um processo denomidado exocitose, difundindo-se até o local onde os

receptores estiverem localizados(10).
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Figura 1 Agdo dos neurotransmissores no estimulo as glandulas sudoriparas.
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Edigdo. (2017)




13

Além da exocitose dos neurotransmissores(11l) outra condicdo para
determinacao do tipo de conducdo nervosa esta relacionada a presenca de mielina
nas fibras nervosas, fibras com mielina permitem a conducédo mais rapida, em funcéo
da presenca dos nédulos de Ranvier. As fibras nervosas sao divididas quanto ao seu
calibre, sdo elas do tipo A e C. As fibras do tipo A ainda sao subdivididasema, 3,y e
0, em ordem decrescente quanto ao didametro (mais para as menos calibrosas). Fibras
do tipo A séo as mielinizadas e apresentam grande e médio calibre, enquanto as fibras
do tipo C séao de menor calibre e amielinizadas(12). Quanto maior o calibre menor a
resisténcia aumentando a velocidade da propagacéo do estimulo(13).

As glandulas sudoriparas séo inervadas por fibras nervosas pés-ganglionares
do sistema nervoso simpatico amielinicas e tém como neurotransmissor a acetilcolina,
elas participam da termorregulagdo, produzindo suor hipoténico que evapora durante
o calor ou estresse emocional(14).

A medicéo da condutancia eletroquimica da pele (CEP) é uma forma de avaliar
o funcionamento dessas glandulas e mostrou-se fortemente relacionado com
densidade autondémica de fibras nervosas da glandula sudoripara, ou seja, a
diminuicéo dessa densidade pode levar a uma reducgéo dessa fungdo(15). A disfungéo
sudomotora esta associada a doenca arterial periférica significativa, inflamagéo
vascular e estado glicémico prejudicado(16).

A perda de sensibilidade e anidrose estd diretamente associada ao
desenvolvimento de infec¢des e Ulceras nos pés(17). Estudos mostram que 40% a
60% das amputacdes ndo traumaticas de membros inferiores sdo realizadas em
individuos com diabetes, sendo a maioria precedida de Ulceras nos pés problema que
geralmente precede mais da metade dos casos de amputacdes ndo traumaticas(18).

A neuropatia diabética periférica ocorre por lesédo das fibras finas em virtude do
excesso de glicose extracelular, o fluxo de glicose aumentado, a ativacao excessiva
da creatinofosfoquinase (CPK), acumulo de produtos glicosilados, o desequilibrio do
estado reduzido da via mitocondrial juntamente com o aumento da formacdo de
radicais superéxidos, provocam reacdes inflamatorias que acarretam dano celular(7).

Por isso acredita-se que uma vez que o individuo apresente perda de sensibilidade
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sugerindo leséo da fibra sensitiva pode haver também predisposicdo ou até mesmo ja
instalacdo de lesdo das fibras autondmicas(8).

A prevaléncia de diabetes mellitus ndo diagnosticada esta aumentando muito
mais do que o esperado(19) e a hiperglicemia desenvolve importante papel no
desenvolvimento de les&o neuro-axonal com maiores evidencias no DM1 do que no
DM2(20). Evidéncias apontam que a prevaléncia da neuropatia periférica € maior
naqueles individuos com diabetes conhecido do que naqueles com diagndstico
recente, sendo que o tempo de doenca representa importante fator de risco.(21)

Um rastreamento completo e mais refinado para a NDP, considerando que se
trata de um diagnostico predominantemente clinico, abrange a avaliacdo de fibras
nervosas finas, dentre elas incluidas o reflexo sudomotor, e fibras nervosas
grossas(22), dessa maneira, a medida da CEP pode se mostrar importante teste

complementar para detec¢do comprometimentos presentes na NDP.,

1.2 TESTES DIAGNOSTICOS

A avaliacdo neuroldgica atualmente realizada pelo Sistema Unico de Satde
(SUS), na identificacdo de NDP, inclui o teste de sensacao vibratéria utilizando-se um
diapaséo de 128 Hz; sensacdo tatil e dolorosa com algoddo e material pontiagudo,
respectivamente; ainda a sensibilidade € testada por meio do monofilamento de
Semmes-Weinstein (SW) no parametro de 10 gramas (5,07U); e a sensacéo profunda
(reflexo) com o martelo(23). Esta avaliacdo é o método de escolha recomendado
como exame de rastreamento de neuropatia diabética, pois tem boa relacdo custo-
beneficio(18). Outra ferramenta de baixo custo e alta confiabilidade € o Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI), ja traduzido e adaptado para utilizacdo no
Brasil(24).

O uso do monofilamento de SW em outras gramaturas € utilizado para avaliacao
de lesbes nos nervos ulnar, mediano e radial para os membros superiores e nos
membros inferiores, as lesdes dos tibiais e os fibulares(25), embora mais comumente
usados em teste de sensibilidade para hanseniase, em que a funcdo sensitiva

diminuida pode preceder a perda da funcdo motora(26). Conforme a escala de
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graduacgéo 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 O de incapacidade; enquanto a nao
percepcao do monofilamento de 2,0 g (violeta) e a percepcdo ou ndo, dos demais
monofilamentos (4,0 g, 10,0 g e 300,0 g) indicam grau | de incapacidade(25), portanto
ainda que nédo padronizado para avaliacdo da neuropatia diabética, os resultados com
as demais gramaturas podem revelar importantes informagdes relativas ao
comprometimento da doenca(27). Porém recente reviséo sistematica com metanalise
revelou que apesar de amplamente utilizados na pratica clinica para o rastreamento
de NDP, o monofilamento de 10g apresenta sensibilidade limitada em ambientes de
atencéo primaria(28).

O comprometimento do sistema nervoso neurovegetativo esta relacionado ao
comprometimento sudomotor, alteracdo essa capaz de ser detectada com um
equipamento capaz de avaliar a funcdo sudomotora utilizando a medida da CEP, o
Sudoscan®. Baseia-se na rea¢ao eletroquimica entre os ions cloreto e os eletrodos
de aco inoxidavel em contato com as palmas das maos e solas dos pés. As glandulas
sudoriparas écrinas sdo mais numerosas nas palmas das maos e plantas dos pés,
motivo pelo qual estas sdo as regides escolhidas para se realizar o teste com a medida
da CEP(29). Trata-se de um teste ndo invasivo da funcdo 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
ions cloreto extraidos da pele (iontoforese reversa). A razdo da corrente gerada pela
reacdo dos ions cloreto com os eletrodos e o estimulo CD constante aplicado é
calculada para cada pé e mao e expressa como o CEP medido em microSiemens. (31)
O Siemens é uma unidade do Sistema Internacional de Unidades que mede a
condutancia elétrica.(32) Este equipamento ja se mostrou eficiente em discriminar
pacientes ambulatoriais com achados eletrofisiolégicos anormais e disfuncéo

sudomotora.(33)
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo foi investigar alteragcdes autonémicas e motoras
periféricas utilizando a medida da CEP e o teste do monofilamento em uma coorte de
adultos com DM1 sem evidéncias clinicas de neuropatia pelo MNSI, por meio do teste
com monofilamento SW (estesidometro) e da determinagao da fungéo sudomotora dos
pés pela medida da CEP.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo foram, em uma coorte de adultos com
DM1 sem evidéncias clinicas de neuropatia pelo MNSI:
- Descrever caracteristicas sociodemograficas e clinicas.
- Comparar os resultados da avaliacdo do sistema nervoso periférico pelo teste com
monofilamento SW (estesibmetro) e pela determinacao da funcéo sudomotora nos pés
pela medida da CEP em dois diferentes momentos.
- Avaliar a frequéncia de alteracfes do teste com monofilamento SW (estesibmetro)
em dois diferentes momentos, basal e apds seguimento mediano de 36 meses.
- Avaliar a frequéncia de alteracfes da funcdo sudomotora dos pés, por meio da
medida da CEP, em dois diferentes momentos, basal e apés seguimento mediano de
36 meses.
- Comparar as caracteristicas de sujeitos que apresentaram piora da funcao
sudomotora, apés seguimento mediano de 36 meses, com a de sujeitos que nao

apresentaram piora.



17

3 METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional longitudinal, em que foram investigadas
alteracfes autonémicas e periféricas de adultos com DM1 tratados com analogos de
insulina e sem sinais clinicos de NDP, conforme determinado pelo MNSI e o
Formulario para Avaliagdo de Neuropatia e Doenca Arterial Periférica (DAP) da
Secretaria Estadual de Saude do Distrito Federal (SES/DF).

O cenario de selecdo dos participantes e coleta dos dados foi o Centro
Especializado em Diabetes, Obesidade e Hipertensdo (CEDOH) da SES/DF. Os
dados foram coletados no periodo entre setembro de 2018 e janeiro de 2023.

Esse estudo representa a continuidade de estudo “Funcdo Sudomotora
Avaliada Por Condutancia Eletroquimica da Pele em Pacientes com Diabetes Mellitus
Tipo 17, em que foi caracterizada a fun¢cao sudomotora dos pés em adultos com DM1,
sem sinais clinicos de NDP (34).

Os dados foram coletados através de entrevistas com 0s sujeitos, revisao de
prontuarios e aplicacdo de testes ndo invasivos para rastreamento e
acompanhamento de neuropatia periférica (n=38). Este trabalho acompanhou esses
sujeitos por aproximadamente trés anos (data da primeira avaliagdo) comparando os

resultados dos testes anteriores com o0s atuais.

3.2 SUJEITOS DO ESTUDO

Os participantes do estudo foram recrutados entre os individuos com DM1
cadastrados no Centro Especializado em Diabetes, Obesidade e Hipertenséo

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

3.2.1 Critérios de incluséo
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Para selecdo dos participantes, foram considerados os seguintes critérios de
incluséo:
- Idade entre 18 e 60 anos;
- Diagnostico de DM1 em idade inferior a 18 anos;
- Tratamento com as mesmas preparacgdes de analogos de insulina ha pelo menos 12
meses da inclusao no estudo;
- Auséncia de neuropatia clinica definida pelo escore do MNSI e pelo o Formulario
para Avaliacdo de Neuropatia e Doenga Arterial Periférica (DAP) utilizado no
Ambulatério de Referéncia da Regido Centro Norte e Centro Sul de Brasilia, local
vinculado a SES/DF.
- Concordancia em participar do projeto apos explanacdo de todos os testes e

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os individuos que apresentaram as seguintes condicdes:

- Outras doencas de base que também pudessem levar a alteracdo da funcéo
sudomotora, como outras sindromes metabdlicas, disturbios do horménio do
crescimento, fibrose cistica, doencas reumatolégicas autoimunes (artrite reumatoide,
espondilite anquilosante), neuropatia de fibras pequenas, polineuropatia distal
simétrica, doenca de Fabry, amiloidose, doenca renal crénica, cancer, hanseniase e
doencas degenerativas;

- Alteracdes na concentracdo sanguinea de vitamina B12 (fator de confundimento);

- Gestacdo nos ultimos 12 meses.

3.3 PROCEDIMENTOS

Os individuos elegiveis (com diagndstico de DM1, cadastrados no Centro
Especializado em Diabetes, Obesidade e Hipertensdo (CEDOH) da SES/DF, e em

tratamento com analogos de insulina) e que responderam ao recrutamento foram
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avaliados por meio de exame fisico guiado pela ficha de avaliacdo da Secretaria
Estadual de Saude e aplicado o questionario de MNSI, ambos apresentando escores
de pontuacdo para Perda da Sensibilidade Protetora (PSP) com monofilamento,
reflexo calcaneo (Aquileu) e percepcao vibratéria com diapasédo 128Hz. Os individuos
identificados sem NDP, nesse primeiro momento, e que atenderam aos outros critérios
de inclusdo (secdo 3.2.1) foram incluidos submetidos a avaliacdo da funcédo
sudomotora dos pés por meio da medida da CEP.

3.3.1 Coletade informacdes sociodemogréficas e clinicas

Foram coletadas, por meio de entrevista e consulta aos prontuarios, as
seguintes informacdes: idade, sexo, tempo de diagnostico de DM1, tipo de tratamento
com insulina (multiplas injecdes diarias ou sistema de infusdo continua de insulina),
dose de insulina, escolaridade, renda familiar, presenca de comorbidades (incluindo
retinopatia diabética autorreferida), peso, altura e hemoglobina glicada. O indice de
massa corporal (IMC) foi determinado pela divisdo entre o peso (em kg) e o quadrado

da altura (em m).

3.3.2 Avaliacao clinica de neuropatia diabética periférica por instrumentos

padréao

Os instrumentos aplicados inicialmente para deteccéo de possivel presenca de
NDP foram o MNSI adaptado transculturalmente para uso no Brasil (MNSI-Brasil)(24)
(ANEXO A) e o Formulario para Avaliacdo de Neuropatia e Doenca Arterial Periférica
(ANEXO B).

A aplicacdo do MNSI-Brasil tem como resultado uma pontuacao obtida pela
soma de diversos itens avaliados que, quando superior a oito, sugere a presenca de
NDP. Sua primeira parte € composta por um questionario preenchido pelo préprio
participante e para identificagdo de sinais e sintomas percebidos pelo mesmo e

referentes as suas pernas e pés. A segunda parte consiste em uma avaliacao fisica
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realizada pelo profissional de saude. Trata-se de uma inspecdo dos pés direito e
esquerdo.

O Formuléario para Avaliacdo de Neuropatia e Doenca Arterial Periférica € um
documento adaptado com base no Termo de Cooperacao Técnico-Cientifica entre a
Sociedade Brasileira de Diabetes do DF e a SES/DF em junho de 2012(23). Para sua
aplicacdo, os procedimentos foram explicados ao participante e em seguida foram
coletados os dados de identificagcdo. O preparo para 0 exame consistiu no
posicionamento do participante na posicdo sentada, com os membros inferiores
elevados, ou na posicado deitada. Feito isso, foram inspecionados 0s pés para
identificacdo das seguintes alteracoes: vasos dilatados dorsais; pele seca, rachaduras
ou fissuras; cor da pele; micose interdigital; micose ungueal; alteracdes da pilificacéo;
calosidades; edema; adequacéo dos cal¢cados; deformidades (pé neuropatico tipico

ou Cavus, arco desabado ou Charcot, valgismo ou dedos em garra; Figura 2).
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Figura 2. Tipos de deformidade dos pés: (A) pé neuropatico tipico, (b) arco desabado, (c) vagismo e (d)
dedos em garra.

Fonte: Formuldrio para Avaliagdo de Neuropatia e Doenca 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 percepcao ausente com monofilamento de 10 g, em qualquer area de testes
(1°,3°,5° metatarsos e halux, bilateralmente). O procedimento esti apresentado na
Figura 3. Foi também avaliada a presenca de limitagdo da mobilidade articular por

investigagao do sinal da prece.
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Figura 3. Teste de sensibilidade ao monofilamento de 10 g. (A) Regides de teste da sensibilidade ao
monofilamento na superficie plantar. (B) Procedimento de utilizacdo do monofilamento para o teste de
sensibilidade.

Fonte: Manual do pé diabético, Diabetes, 2019a; Ministério da Saude, BRASIL, 20162,

Foi também determinaao o escore de sintomas neuropaticos em relacédo aos
pés e pernas (pontuacdo de 0 a 9, sendo a pontuacdo O considerada normal e
pontuacdo 9 considerada como indicativa de alteracdo grave). Assim como na
primeira parte do MNSI, essa avalicdo é descrita pelo individuo examinado e a
pontuacdo se baseia nas respostas a perguntas que investigam sintomas de
neuropatia sensorial, sua localizacdo, o periodo de ocorréncia dos sintomas, a
interferéncia dos sintomas como o sono e os fatores que o aliviam.

Foi determinado o escore de sinais neuropaticos (pontuacdo de 0 a 10, sendo
a pontuacado 0 considerada normal e pontuacdo 10 considerada como indicativa de
alteracao grave). Essa avaliacdo consiste na determinacédo, por meio do exame fisico,
do reflexo Aquileu, da sensibilidade vibratdria com diapasédo 128Hz, da sensibilidade
dolorosa com pino ou palito) e da sensibilidade a temperatura com tubo de ensaio.
O instrumento envolve ainda a avaliacdo da intensidade do sintoma neuropatico

através da Escala Visual Analdgica (EVA). A EVA é definida pela FDA’s Guidance for



22

Industry on Patient-Reported Outcome Measures como uma medida crescente de 0 a
100, em que O representa sem dor e 100, dor severa, relatada pelo sujeito
avaliado.(35) A escala visual Analdgica em formato impresso se mostrou igualmente
eficiente ao formato eletronico, tornando-se um importante instrumento de avaliacao
auto-relatada(36). Para essa avaliacao, o participante foi orientado a, em caso de dor,
estimar em uma escala de 0 (sem dor) a 100 (pior dor possivel), qual a intensidade da
sua dor. A dor, por essa escala, € considerada leve (pontuacdo atribuida 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 indice-Tornozelo-Braco (ITB), a fim de
rastrear individuos com Doenca Arterial Periférica. O ITB se refere a uma medida ja
consolidada na pratica clinica para avaliagdo de risco para doenca arterial periférica
(DAP) e para prognostico de eventos e mortalidade cardiovasculares e é medido
através da razao da pressao sistolica da artéria braquial direita ou esquerda (0 maior
valor) com a presséao sistolica das artérias maleolares tibial anterior ou tibial posterior
(o maior valor). (37) Nos casos em que o participante apresentasse auséncia de
pulsos pedioso e tibial posterior, a palpacao, foram encaminhados para medida de ITB
e dado o devido prosseguimento com especialista e, para finalidade dessa pesquisa,

foram excluidos.

3.3.3 Avaliacdo da sensibilidade ao monofilamento de Semmes-Weinstein

Os monofilamentos ou estesidmetro sao instrumentos utilizados no diagndstico
e avaliacdo de lesdes sensoriais em todo o0 corpo, possibilitando mensurar sua
gravidade por meio da sensibilidade da pele. O estesibmetro consiste em um kit com
filamentos de nylon "Semmes-Weinstein" mais indicados para detectar alteracdes
funcionais nos pés e nas maos. O conjunto se apresenta em seis diametros calibrados
para exercer forcas 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
guadro, alteracbes de sensibilidade antes da perda da sensibilidade protetora e,
assim, orientar a conduta terapéutica(38). O monofilamento de 10 g teve um grau de
validade externa significativamente maior que os demais métodos néo invasivos(39).

Os participantes foram testados com relacdo 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:
() Sensibilidade normal ao monofilamento: sensibilidade presente até o
monofilamento de 0,2 g.
(i) Alteracéo leve da sensibilidade ao monofilamento: sensibilidade presente até o
monofilamento de 2 a 10 g.
(i) Alteracdo média da sensibilidade ao monofilamento: sensibilidade presente até o
monofilamento de 300 g.
(iv) Alteracdo grave da sensibilidade ao monofilamento: sensibilidade ausente ao
monofilamento.

Portanto, para finalidade desse trabalho, individuos que demonstraram
sensibilidade presente até o monofilamento de 0,2 g foram agrupados como individuos
saudaveis (teste do monofilamento normal) e os demais, como individuos com

alteracao (teste do monofilamento alterado).
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3.3.4 Funcdo sudomotora dos pés

A funcdo sudomotora dos pés foi avaliada pela determinacdo da medida da
CEP, com utilizacdo do equipamento Sudoscan® (Impeto Medical). Para esse teste,
foi solicitado ao participante que, de pé e descalc¢o, se posicionasse com as superficies
plantares em cima de placas de metal onde se encontram os eletrodos do
equipamento.

Uma vez posicionado adequadamente, uma corrente continua de baixa tenséo
(CC) (<4 V) eindolor foi aplicada durante um intervalo de dois minutos. A condutancia
eletroquimica da pele foi entdo definida como a razdo entre a corrente resultante e o
estimulo CC. Em baixas voltagens (<10V), o estrato cérneo atua como um isolante,
assim a corrente gerada € capaz de registrar e medir a condutancia dos ions cloreto,
gue é um biomarcador de funcdo das glandulas sudoriparas que, por sua vez, é
dependente da inervacdo autonémica. A CEP é calculada automaticamente pelo
equipamento para as superficies plantares, e 0s resultados sdo expressos em
microSiemens (uS)(40). De acordo com o valor da CEP, a funcdo sudomotora foi

classificada como normal (> 70 uS) ou alterada (< 70 uS)(41).
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Figura 5. Escore de medida da CEP em maos e pés.
Fonte: https://www.dengg-med.at/wp-content/uploads/2019/01/SUDOSCAN2_Brochure_EN.pdf

3.4 ANALISE DOS RESULTADOS

As variaveis continuas foram descritas como mediana a intervalo interquartil e
as variaveis categoricas, como frequéncias. A distribuicdo dos dados foi analisada
pelo teste de Shapiro-Wilk e, como foi ndo paramétrica, foram utilizados testes nao
paramétricos na analise dos dados.

Para comparacédo da medida da CEP nos momentos basal e ap0s seguimento
mediano de 36 meses, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para comparacdo da
frequéncia de alteragdo da fungdo sudomotora em cada um dos momentos de
avaliagédo foi utilizado o teste do qui ao quadrado e para comparacao da sensibilidade
ao monofilamento nos dois momentos foi utilizado o teste exato de Fisher. Para
comparacao da frequéncia de alterac6es da funcdo sudomotora e da sensibilidade ao
monofilamento em cada um dos momentos de avaliacéo foi utilizado o teste exato de

Fisher. Para a comparacao das caracteristicas dos pacientes que apresentaram piora
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da sensibilidade ao monofilamento ou da fun¢do sudomotora apds seguimento
mediano de 36 meses, foram usados os testes de Mann-Whitney (variaveis continuas)
e o teste do qui ao quadrado ou teste exato de Fisher (variaveis categéricas). O nivel
de significancia adotado foi o valor p < 0,05. A analise dos dados foi realizada com o

programa GraphPad Prism versao 8.0 (Boston, MA).

3.5 CONSIDERACOES ETICAS

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos
da Fundacéo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude da SES/DF, com o parecer
consubstanciado numero 6.069.766 (ANEXO C).

3.6 FINANCIAMENTO

Este trabalho foi financiado pela Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias
da Saude (Processo 064.009.235/2017), e Fundacdo de Amparo a 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 “Funcdo Sudomotora Avaliada por Condutéancia
Eletroquimica da pele em Pacientes com Diabetes Mellitus tipo 17, em que 61
individuos foram submetidos a testes com monofilamento e medida da CEP a partir
do ano de 2018. Os individuos do estudo anterior cujos dados cadastrais no CEDOH-
SES/DF estavam validos (e, assim, puderam ser contactados) foram convidados a
retornar para reavaliacdo apos periodo mediano de 36 meses. Aqueles que
concordaram em ser reavaliados e atenderam aos critérios de inclusdo do presente
estudo compuseram a amostra de participantes, que totalizou 30 individuos. Dessa
forma, os sujeitos foram analisados em dois momentos: inicial (T1) e apds periodo

mediano de 36 meses (T2).

A mediana de idade dos pacientes incluidos no estudo foi de 27,5 anos, em T1,
e de 31 anos em T2. A maioria (93,3%) utilizava o esquema de multiplas doses de
insulina (MDI). A mediana do IMC foi de 22,88 kg/m? em T1, e 24,42 kg/m? em T2. A
mediana de tempo desde o diagndstico do DM1 foi de 16 anos, sendo o tempo
mediano de uso de analogos de insulina 11 anos. A mediana da hemoglobina glicada
foi de 7,5% em T1 e 7,9% em T2. A maioria dos participantes ndo apresentava
comorbidades: 13,3 % apresentavam hipotireoidismo controlado e 6,7 % hipertenséo
arterial. Apenas 3 (1%) participantes relataram diagnostico de retinopatia diabética. A
Tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréficas, socioecondmicas e clinicas dos

participantes.

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

Caracteristicas 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)
Nivel educacional — n (%)

Ensino médio incompleto 1(3,3)

Ensino médio completo 15 (50,0)
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Nivel superior completo 10 (33,3)
Pés-graduacao 3(10,0)
NI 1(3,3)

IMC em T1 - kg/m?
Estado nutricional segundo o IMC em T1 —n (%)

22,88 (20,38 — 25,63)

Baixo peso 1(3,3)
Eutréfico 18 (60,0)
Sobrepeso 9 (30,0)
Obesidade grau 1 2(6,7)

IMC em T2 — kg/m?
Estado nutricional segundo o IMC em T2 — n (%)

24,42 (21,65 — 25,45)

Baixo peso 1(3,3)
Eutréfico 18 (60,0)
Sobrepeso 9 (30,0)
Obesidade grau 1 2(6,7)
Tempo de DM 1 - anos 16 (5 —46)
Tempo que utiliza andlogos — anos 11 (1-32)
Esquema de insulina — n (%)
MDI 28 (93,3)
SICI 2 (6,7)
Comorbidades — n (%)
Hipertensao Arterial Sistémica 2 (6,7)
Hipotireoidismo 4 (13,3)
Dislipidemia 0 (0,0
Retinopatia 3(1,0)
HbAlc em T1 (%) 7,55 (6-13)
HbAlc em T1 —n (%)
<7 6 (20,0)
7a79 12 (40,0)
8 as8g9 5(16,7)
>9 7(23,3)
HbAlc em T2 (%) 7.9 (5,5 - 14,2)
HbAlc em T2 —n (%)
<7 6 (20,0)
7a7,9 9(30,0)
8a8,9 7(23,3)
>9 7(23,3)
NI 1(3,3)

Dose de insulina basal - Ul/kg

0,33 (0,28 — 0,42)

Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil) para variaveis continuas ou frequéncia para
variaveis categoricas. IMC: indice de massa corporal; HbAlc: hemoglobina glicada; MDI: multiplas
doses de insulina; NI: ndo informado; SICI: sistema de infusdo continua de insulina.
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Para a comparacdo da funcdo sudomotora na avaliacao inicial (T1) e apds
periodo mediano de 36 meses de seguimento, um paciente foi excluido por ter
apresentado melhora substancial da CEP dos pés, de 28 uS em T1 para 80 uS em
T2, ndo considerada fidedigna. Assim, foram incluidos dados de 29 participantes nas

comparacgdes entre as avaliacbesem Tl e T2.

Apo6s periodo mediano de 36 meses (IQR 33 a 40,5 meses), observou-se piora
significativa da funcdo sudomotora. A mediana da medida da CEP na primeira
avaliacdo (T1) foi de 76 puS. Apos periodo de seguimento mediano de 36 meses, em
T2, observou-se reducdo significativa da CEP (mediana de 68 uS), conforme

apresentado na Figura 6 e na Tabela 2.
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Figura 6 — CEP dos pés de pacientes com DM1, sem sinais clinicos de NDP, em momento inicial (T1)
e apos seguimento mediano de 36 meses (T2). Dados apresentados como mediana e intervalo de
confianca de 95% e comparados pelo teste de Mann-Whitney; n = 29.

Foi observada, ainda, aumento significativo da frequéncia de disfuncéo
sudomotora dos pés em T2 (63,3%) em relacdo a T1 (30%), conforme apresentado

na figura 7 e na Tabela 2.
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Figura 7 — Frequéncia de disfuncdo sudomotora (DSM) nas avaliacdes inicial (T1) e apos periodo
mediano de seguimento de 36 meses (T2). p = 0,019 pelo teste exato de Fisher; n = 29

Tabela 2. CEP e disfuncdo sudomotora dos pésem Tl e T2 (n = 29).

T1 T2 valor p
CEP dos pés (uS) 76 (67,5-83,0) 68 (55,25-76) < 0,0072
Funcdo Sudomotora — n (%) 0,019°
Normal 21 (70) 11 (36,7)
Disfuncdo sudomotora 9 (30) 19 (63,3)

a Teste t ndo paramétrico ou teste de Mann Whitney.

b Teste exato de Fisher.

Em relacdo a avaliacdo com Monofilamento de Semmes-Weinstem, foi
observado que 80% dos pacientes foram classificados como ndo apresentando
alteracao e 20% como apresentando alteracdo leve, em T1. Em T2, foi observado que
70% dos pacientes apresentaram avaliacdo pelo monofilamento normal e 30%
apresentaram alteracfes leves, como apresentado na Figura 8 e Tabela 3. Nao houve
alteracao significativa da frequéncia de alteracdo da sensibilidade ao monofilamento
entre Tle T2
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Figura 8 — Frequéncia de alteracdo da sensibilidade ao monofilamento nas avaliagfes inicial (T1) e
apos periodo mediano de seguimento de 36 meses (T2). p = 0,41 pelo teste exato de Fisher; n =27 em
Tle30emT2.

Tabela 3. Sensibilidade ao monofilamento em T1 e T2.

T12 T2P p-value
Normal 24 (80) 21 (70) 041°¢
Alterado 3 (20) 9 (30)

an = 27 participantes.
b n = 30 participantes.

¢ Fisher’s exact test.

Na primeira avaliacao (T1) foi observado que a maioria dos participantes com
CEP normal nos pés nao apresentou alteracdes da sensibilidade ao monofilamento.
Em contraste, na segunda avaliacdo (T2), a maioria dos pacientes com disfuncéo
sudomotora apresentou sensibilidade normal ao monofilamento. Entretanto, em cada
um dos momentos de avaliacdo, ndo houve diferenca significativa da frequéncia de
pacientes com alteracfes da sensibilidade ao monofilamento na presenca ou auséncia

de DSM, como apresentado na Figura 9.
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Figura 9 - Frequéncia de alteracéo da sensibilidade ao monofilamento nas avaliacfes inicial (T1) e ap6s
periodo mediano de seguimento de 36 meses (T2), conforme a presenca (normal) ou auséncia de

disfuncdo sudomotora (DSM).

Os pacientes que, apresentaram piora da funcdo sudomotora, entre T1 e T2,
foram comparados aos pacientes que apresentaram estabilidade da funcéo

sudomotora entre esses dois periodos, conforme apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4. Comparacéo de caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes
gue apresentaram piora e estabilidade da fungdo sudomotora entre T1 e T2. (n = 29)

Evolugéo da fungdo sudomotora

Piora Estabilidade Valor p

Idade — anos 25,5 (18,8-30,5) 28 (21,0-34,0) 0,481

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

Escolaridade — n (%) 0,223
Ensino médio incompleto 1(10) 1(5,3)

Ensino médio completo 7 (70) 7 (36,8)
Ensino superior completo 1(10) 9 (47,4)
Pés-graduacédo 1(10) 2 (10,5)
N&o informado
IMC em T1 — kg/m? 23,8 (20,8-25,9) 22 (20,0-25,7) 0,601
Excesso de peso — n (%) 4 (40) 7 (36,8) 0,863
IMC em T2 — kg/m? 24,9 (22,3-26,0) 22,9 (21,3-25,3) 0,311
Excesso de peso — n (%) 5 (50) 5(26,3) 0,203

Tempo de diagnoéstico do DM1 — anos 14,5 (11,8-18,5) 17 (15-25) 0,241

Tempo de tratamento com anélogos de 11 (7,5-12,5) 12 (8,0-15,5) 0,511

insulina — anos @

Retinopatia 1(111) 2 (10,5) >0,992

Esquema de insulina — n (%) >0,992
MDI 9 (90) 18 (94,7)
csli 1 (10) 1(5,3)

HbAlc em T1 — (%) 7,3 (7,0-9,5) 7,7 (7,1-8,7) 0,701
<7,5% —n (%) 6 (60) 7 (36,8) 0,27 2
>7,5% —n (%) 4 (40) 12 (63,2)

HbAlc em T2 — (%) ® 8,5 (6,7-9,6) 7.8 (7,4-8,7) 0,701
< 7,5% —n (%) 4 (40) 4 (14,3) 0,402
> 7,5% —n (%) 6 (60) 14 (85,7)

Dose de insulina basal - Ul/kg © 0,34 (0,25-0,44) 0,31 (0,29-0,42) 0,521

! Teste de Mann-Whitney; 2 Teste exato de Fisher; ® Teste do qui ao quadrado; 2n=27;°n=28;°n=23

A mediana do IMC dos pacientes que apresentam piora da funcdo sudomotora
ao longo da mediana de 36 meses foi de 23,8 kg/m?em T1 e de 24,9 kg/m?em T2. A
mediana do IMC dos pacientes que apresentaram estabilidade da fun¢do sudomotora
entre T1 e T2 foi de 22 kg/m?em T2 e 22,9 kg/m? em T2. Portanto, ndo houve diferenca
significativa entre o IMC ou o estado nutricional de pacientes que apresentaram piora

ou estabilidade da funcdo sudomotora entre T1 e T2.

Também n&o foram observadas diferengas significativas entre os pacientes que

apresentaram piora ou estabilidade da funcdo sudomotora entre T1 e T2, incluindo
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tempo de diagnostico de DM1, tempo de tratamento com analogos de insulina,
frequéncia de retinopatia diabética ou hemoglobina glicada (Tabela 4).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou individuos adultos com DM1 acompanhados em um
Centro de Referéncia Ambulatorial, sem sinais clinicos de PND, correlacionando
modelos de triagem que incluem o teste com o monofilamento de menores gramaturas
e amedida da CEP, em dois momentos distintos com diferenca mediana de 36 meses.
Essa coorte, apresentou piora da fungdo sudomotora durante a verificacdo entre T1 e
T2, observando-se presenca importante de lesdo de fibras finas. Ja a avalicdo com
monofilamento SW, que pode identificar leséo de fibras de maior calibre néo
apresentou diferencas significativas nesse periodo. Podendo a medida CEP se
apresentar como uma estratégia a mais no rastreamento da PND.

A maioria dos individuos eram do sexo feminino, apresentavam ensino médio
completo e as medianas de tempo de diagnostico de DM 1 e uso de analogos foram
de 16 e 11 anos respectivamente. Foi possivel observar que nesse periodo os sujeitos
da pesquisa apresentaram um aumento de idade, o que se justifica pela passagem de
tempo, aumento do IMC e da concentracdo de HbAlc. 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 duracao do diabetes, idade, HbAlc e presenca
de retinopatia estdo associados a riscos significativamente aumentados de PND(42).
O uso de anélogos de insulina é eficiente no controle glicémico, reduzindo risco de
hipoglicemia e de complicacfes alongo prazo(43,44), seu beneficio entretanto parece
estar mais relacionado a diminuicao da variabilidade glicémica (VG), do que a DSM,
ainda que essa reducédo impliqgue em uma diminuicdo de lesdo celular. Entretanto
deve se considerar que o monitoramento rigoroso e diminuicdo dos episodios de
hipoglicemia, ocorréncia comum em individuos com DM 1(45), repercute na saude das
fibras nervosas.

Apesar de uma pequena variacdo da mediana do IMC, entre T1 e T2 (24,4
kg/m?), foi possivel observar que os pacientes que, apresentaram piora da funcéo
sudomotora, apresentavam valores medianos de IMC mais elevados tanto em T1

(23,8 kg/m?) quanto em T2 (24,9 kg/m?). Esse dado pode se comportar como uma
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variavel importante para predicdo de PND subclinica, ndo devendo entretanto ser
avaliado isoladamente(46).

Verificou-se na amostra, que mais da metade dos individuos ndo apresentavam
comorbidades, divergindo de outro estudo, em que o diagndstico de DM 1 geralmente
estava associado a outras patologias cronicas, esses individuos entretanto,
apresentavam controle glicémico sub 6timo e ruim(47). Diferente dos individuos desse
estudo, nossa amostra é acompanhada em um Centro de Referéncia e se trata de um
ambulatério especializado, cuja abordagem terapéutica, com énfase no
acompanhamento multidisciplinar e educacéo para o autocuidado, pode refletir na
reducéo de complicacdes e comorbidades. A abordagem colaborativa multidisciplinar,
se mostrou importante fator de melhora na qualidade de vida de individuos com DM
1, podendo refletir positivamente no prognostico desses(48,49)

A utilizacdo da SICI tem contribuido para melhor estabilidade glicémica e
reducdo dos episédios de hipoglicemia(50,51), entretanto o uso dessa tecnologia
requer elevada nocdo de autocuidado bem como suporte intensivo de uma equipe
multidisciplinar especializada em seu manuseio para assisténcia de seus usuarios,
podendo apresentar dificuldades na adesdo. 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 Referéncia, o acesso regular desses pacientes ao
servico de saude ainda acontece na atencdo primaria, ndo sendo sempre possivel
encontrar profissionais especializados na manutencéo da SICI. Essa dificuldade em
relacéo a escassez de profissionais de saude especializados em infusdo subcutanea
continua de insulina ja foi relatada(52) além da desconexdo e desorganizacdo dos

servicos, podendo se apresentar como barreiras para sua adesao.

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 individuos com DM1 foram acompanhados ao longo do periodo de 12

meses e experimentaram um declinio significativo da CEP nas maos e pés(53).

A proporcdo de individuos que na primeira verificagdo (T1) comportaram se
como normais ao teste com monofilamento foi semelhante a propor¢éo de individuos

considerados normais pela avaliacdo da CEP, porém quando essa avaliacdo foi
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repetida em T2 a propor¢do dos individuos com alteracdo pela CEP foi
consideravelmente maior do que os com alteracdo pelo monofilamento. Além disso
esses individuos cuja percepcao evoluiu de gramaturas menores (0,05g e 0,2g) para
gramaturas maiores (acima de 2g), ja apresentavam alteracdes 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 associacao do MNSI com a CEP, para triagem de individuos
com DM2 para PND se mostrou mais sensivel do que a realizacao do teste com MNSI,
isoladamente, ou MNSI mais teste como monofilamento de 10g(54), podendo ser a
associacao entre a CEP e outros testes néo invasivos uma importante ferramenta a
ser considerada.

Nossa analise mostrou que ndo houve alteracdes significativas na avaliagao
com o monofilamento no intervalo entre T1 e T2, esse teste avalia fibras de maior
calibre e sendo a funcdo sudomotora comandada por fibras finas ele ndo seria capaz
de predizer disfuncdo. 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 ndo pode ser considerado como Unico método
de triagem, diferentemente da medida da CEP que avalia fibras de menor calibre.
Essa pode, portanto, ser a razdo pela qual houve uma diferenca substancial entre a
primeira e segunda verificacdo dos testes. Um estudo em que diferentes métodos nao
invasivos foram aplicados ao mesmo grupo de pacientes também evidenciou esse
resultado, sendo sobretudo a diferenca entre os testes a fibra avaliada (55). Um estudo
gue correlacione os resultados de percepcédo dolorosa e térmica poderia evidenciar
resultados diferentes, visto que essas percepcdes sao dependentes também fibras
finas. Entretanto, cabe destacar que no presente estudo todos os participantes

apresentavam percepcao presente para ambas avaliacdes.

Apesar do uso do monofilamento 10g ser desencorajado por alguns autores
para triagem de PND(56), a avaliagdo combinada de fibras nervosas de diferentes
calibres pode ser um modelo eficaz para rastreamento de polineuropatia simétrica

distal.
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E importante considerar que a viabilidade de uso do equipamento que realiza a
medida da CEP em todas as unidades de atencdo primaria, para rastreamento desses
pacientes, pode ser dificultada pelo alto custo do equipamento, ndo sendo entretanto,
um recurso a ser desconsiderado em uma Centro de Referéncia. Além disso o uso do
monofilamento em gramaturas menores, como de 2 g, é um exame Util em ambiente
ambulatorial (57).

O acompanhamento dos mesmos individuos ao longo do tempo, se apresentou
como ponto forte deste estudo, podendo avaliar a evolugéo dos sintomas ou auséncia
deles com o decorrer dos anos. Entretanto esse mesmo ponto forte trouxe algumas
limitagOes para o estudo: a dificuldade para reunir todos os individuos desta coorte,
em virtude da falta de atualizacdo de cadastros dificultaram o acesso a informacgdes
gue nos levariam a todos pacientes que participaram da primeira coleta, além da
propria recusa dos mesmos. O reforco da realizacdo anual de exames, na
identificacdo precoce da NDP, através da educacdo continuada desses pacientes
segue se mostrando essencial, eventualmente se identificaram que, por nao
manifestarem sintomas evidentes de complicacdes, por vezes, esses individuos
podem subestimar sua importancia.

Estudos seguindo essa mesma metodologia com uma coorte maior em
individuos DM1 podem apresentar uma robustez maior de dados corroborando com a
importancia de se relacionar testes mais sensiveis capazes de detectar mais

precocemente a instalacdo de PND em individuos com diagndstico de DML1.
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6 CONCLUSAO

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 diagndstico do DM1 de 16 anos, em tratamento com mdltiplas doses de
analogos de insulina e sem sinais clinicos de PND:

- Apresentou uma piora da funcdo sudomotora apés o periodo mediano de 36
meses (T1 e T2), determinada pela medicéo da CEP. A disfungcdo sudomotora estava
presente em uma proporcao consideravel de individuos sem diagnéstico definido para
neuropatia.

- N&o apresentou alteracao significativa de frequéncia de sensibilidade ao
monofilamento apos seguimento mediano de 36 meses.

- As variaveis IMC, tempo de diagnéstico, tempo de tratamento com analogos,
Hb1Ac, mostraram pouca variagcdo no periodo entre T1 e T2, entre os individuos com
DML1.

- Individuos que evoluiram com piora da funcdo sudomotora apresentaram
discreto aumento do valor do IMC, bem como da concentracdo de hemoglobina
glicada, em relacdo aos pacientes que apresentaram estabilidade. O tempo de

diagnostico e tempo de uso de analogos nesse grupo foi menor.
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ANEXO A - INSTRUMENTO DE CLASSIFICACAO DE NEUROPATIA (MNSI -
BRASIL). VERSOES DO PACIENTE E DO PESQUISADOR

Versao para o paciente
ANEXO Il - INSTRUMENTO DE MICHIGAN PARA O RASTREIO DE NEUROPATIA

A. Historia (A ser preenchido pela pessoa com Diabetes Mellitus)
Por favor, dispense alguns minutos a responder as perguntas que se seguem acerca da sensibilidade nas
suas pemnas e pés. Escolha “Sim” ou “Nao” consoante a forma como se sente habitualmente. Obrigado.

1. Sente as suas pernas e/ou pés dormentes? O sim ONao
2. Costuma sentir algum tipo de dor “tipo queimadura/ardor” nas O sim O Nao

suas pemas e/ou pés?

3. Os seus pés sao demasiado sensiveis ao toque? O sim ONao
4. Costuma ter céibras musculares nas suas pernas e/ou pés? O sim ONao
5. Costuma sentir picadas nas suas pernas e/ou pés? O sim ONao
6. Doi-lhe quando as roupas da cama tocam na sua pele? O sim ONao
7. Quando entra na banheira ou chuveiro é capaz de distinguir a &gua quente O sim O Nao

da agua fria?

8. Alguma vez teve uma ferida aberta nos seus pés? O sim ONao
9. O seu médico alguma vez Ihe disse que tem neuropatia diabética? O sim ONao
10. Sente fraqueza generalizada a maioria do tempo? O sim ONao
11. Os seus sintomas agravam-se a noite? O sim ONao
12. As suas pernas doem-lhe quando anda? O sim ONao
13. Consegue sentir os seus pés quando anda? O sim ONao
14. A pele dos seus pés é téo seca que estala e abre fissuras? O sim ONao
15. Ja sofreu uma amputacéo? O sim OO Nao

MNSL © University of Michigan, 2000 — Versao Portuguesa (Marta Botelho)



INSTRUMENTO DE MICHIGAN PARA O RASTREIO DE NEUROPATIA

Exame fisico (A ser preenchido pelo profissional de saude)

1. Aparéncia dos pés

Direito
a. Normal [dosim 01 N&o

b. Em caso negativo, selecione tudo o que se aplica:

Deformidades O
Pele seca, calosidades O
Infecédo O
Fissura O
Outros O
Especifique:
Direito
Ausente Presente
2. Ulceragéo Oo 4
Presente/
Presente Reforco Ausentes
3. Reflexos
no tornozelo Oo Oos [
Presente Diminuida Ausente
4. Percecao
da vibragdo no halux Oo Oos 1
5.Monofilamento Normal Reduzida Ausente
Oo Oos O+

Assinatura:

MNSL © University of Michigan, 2000 — Versao Portuguesa (Marta Botelho)

Esquerdo
Normal [0 sim 01 Nao

Em caso negativo, selecione tudo o que se aplica:

Deformidades O
Pele seca, calosidades O
Infecao O
Fissura O
Outros O
Especifique:
Esquerdo
Ausente Presente
Oo O+
Presentes/
Presentes Reforgco Ausentes
Oo Oos O
Presente Diminuida  Ausente
Oo Oos O+
Nomal Reduzida Ausente

Oo Oos 1

Pontuacéo total /10 Pontos
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ANEXO B - FORMULARIO PARA AVALIACAO DE NEUROPATIA E DOENGA

ARTERIAL PERIFERICA

i GOVERNC DO DISTRITO FEDERAL
{ SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

Avslisgéo de Newropatia @ Dosnga Arterisl Periférica - Ambulstorio de Especislidade
Nome:

SES. Data de nascimento: J[J-T100-C00] idade: JCJ
Diabetes Tipo 1 [ Diabetes Tipo2 T Telefone: 1111 0-000 DOOD0OOO-000

2. Deformidades (assinale o achado positivo ou negativo):
. y \ e :
O D e
- » - __(QL - b ] Ty

N S e S (C e ) e Dmeshado (Crare
Nio O Sm O Nio J Sim 3 Nio O Sim O Nio O Sim 2
3. Perda da sensibilidade protetora (PSP):
Arvas 00 lwstes
Monofiamento (ausente em quakque drea de toste }.. v mesasose | .
haus biaterabrerte
(assinale)

Néo OJ sim(]
4. Limitagdo da mobilidade articular (sinal da prece): Ndo O Sim =
5. Escore de sintomas neuropaticos (assinalar e pontuar o escore). Em relagao aos pés e perna:
Pontuagio Escore

[Gual o local mais requente 7 | = Pas 2 poros = Pernas 1 por = Oura 0 ponio —

Ja acordou a noite pelo sintoma ? = Nio. = Sim: 1 ponto adicional |

6. Escore de sinais neuropaticos (assinalar & pontuar o escore):
Teste neurologico “Pontuagao

[Vibragdo | = Diminuida ou ausente: 1 ponto para cada pe = Presente: 0 ponto |

 Temperatura | = Diminuida ou ausente: 1 ponto para cada pe = Presente: 0 ponto —— i

Fichs cincs base n Termo de 4 assinadc entre 8 880-OF ¢ BEB-DF. em 21 de junho Ge 2092

Pedross HC, Tavares BF, Saigy MAC. Botsta WOP, Carvamn P8 Programa Passo s Fasse - Flcnas cinicas. Em Pecross HC, Visr L, Boulon AM (Ess).
Em: Neurcpeties e P¢ Disdesco AC Farmacéutica. Rio de Janero, 2044 pp 288-304
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

FUNDAGAO DE ENSINO E

A ion... PESQUISAEM CIENCIAS DA W"@
pr- i SAUDE - FEPECS/SES/DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Métodos ndo-invasivos para Rastreamento para Neuropatia Diabética
Pesquisador: Danyelle Lorrane Carneiro Veloso

Area Tematica:

Verséo: 4

CAAE: 66081022.2.0000.5553

Instituigdo Proponente: Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias da Saude
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.069.766

Apresentacao do Projeto:

1. Tipo de Projeto:- presente estudo utilizara a técnica de delineamento de pesquisa para teste diagnéstico,
do tipo longitudinal e analisando sensibilidade e especificidade dos testes aplicados a uma coorte (pacientes
com DM 1). Projeto de doutorado em enfermagem pela UNB.

2. Instituicdo Proponente: Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias da Reabilitacdo - UNB, SES é
coparticipante.

3.Trata-se de um Estudo Multicéntrico?

() Sim (x ) Nao

4.Se Multicéntrico, qual a origem? Nao se aplica.

() Nacional ( ) Internacional

5.Se Internacional, qual o pais de origem da Pesquisa? Nao se aplica.

6.A pesquisa é patrocinada ou de financiamento préprio?

() Patrocinada (x) Financiamento Préprio

7.Se for pesquisa patrocinada, citar o(s) patrocinador (es): Nao se aplica.

8.Qual o tamanho da amostra a ser estudada na SES-DF? 60 participantes.

9.Citar TODOS os locais da SES-DF onde a pesquisa sera realizada: Ambulatério de Referéncia para DM
da Regido Centro Norte e Centro Sul de Brasilia.

10. Qual a Populagdo que sera estudada:

() RNs

Endereco: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)2017-1145 E-mail: cep@fepecs.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 6.069.766

() Lactentes

() Criancas

() Adolescentes

(x ) Adultos

() Idosos

11. Envolve Populacdo em situagdo de vulnerabilidade? Nao.

12. Hipotese(s):"Diante do exposto, surge a necessidade de identificar diferentes possibilidades de
identificagcdo precoce de neuropatias periféricas em pacientes

com DM através de sinais pré-clinicos, por meio de processos nao-invasivos."

13. Critério de Inclusdo: " Serao realizadas a avaliagao funcional e os testes em individuos com idade entre
18 e 60 anos, de ambos os géneros, com DM 1, que aceitarem participar do projeto e assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com diagnoésticos até 18 anos, em tratamento com as mesmas
insulinas ha 12 meses ou mais.

14. Critério de Exclusdo: "Para finalidade deste estudo, serdo excluidos individuos que apresentam outras
doencgas de base que também podem levar a alteragdo da fungdo sudomotora, como outras sindromes
metabdlicas, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, neuropatia de fibras pequenas, polineuropatia
distal simétrica, doenca de Fabry, amiloidose, fibrose cistica [CF] e doenga renal crénica, sem histérico de
doenca crénica (cancer, neuropatias, hanseniase e doencgas degenerativas), sem gestagdo nos ultimos 12
meses. Serao também excluidos pacientes que ja apresentam ulceragdes ou amputagdes de membros por
comprometimento do DM, visto que se pretende avaliar a capacidade de rastreamento de individuos com
risco para NDP."

15. Breve relato metodoldgico:" O objetivo deste estudo foi avaliar diferentes possibilidades diagndsticas ndo
invasivas para sinais e sintomas pré-clinicos para NPD.O presente estudo utilizarda a técnica de
delineamento de pesquisa para teste diagnéstico, através do método de acuracia, do tipo longitudinal e
analisando sensibilidade e especificidade dos testes aplicados a uma coorte (pacientes com DM 1).
Resultados Esperados: Espera-se que o monofilamento de Semmes-Weinstem (S-W), estesiometro, seja
capaz de detectar sintomas pré-clinicos do NPD em igual proporgédo aos

diagnosticados com neuropatia diabética pelo Sudoscan®."

Objetivo da Pesquisa:
"O objetivo deste estudo consiste em comparar os resultados dos testes com
monofilamento S-W (estesiometro) e Sudoscan®, aplicados aos individuos
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diagnosticados com DM1, ao longo dos ultimos cinco anos, aproximadamente, de
modo a evidenciar que alteragdes neuropaticas distais de fibras finas que levam a
disfungdo sudoripara, precede perdas de sensibilidades, evidenciadas pelo teste com
estesiométro. Sendo, portanto a medida da CEP através do Sudoscan®, um teste capaz de diagnosticar
sintomas pré-clinicos de NPD.

Objetivos Especificos

Avaliar a relagdo entre perda da sensibilidade na neuropatia diabética, através do
métodousual(Michigan Neuropathy Screening Instrument e teste com estesiémetro),
e comprometimento das glandulas sudoriparas através do Sudoscan®, por meio da
analise estatistica dos dados.

Identificar entre os individuos classificados sem risco para NDP, pela estesiometria,
quantos deles apresentam comprometimento sudomotor conforme rastreamento do
Sudoscan®.

Comparar os resultados do SUDOSCAN com o teste padronizado de diagnéstico de
neuropatia periférica diabética, pela SES-DF, em pacientes com DM tipo 1, pela
analise estatistica dos dados."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

"O presente estudo envolve métodos de rastreamento de sinais subclinicos de neuropatia diabética, sao
testes ndo invasivos, sendo a primeira etapa o Michigan Neuropathy Screening Instrument(MNSI), um teste
ja validado e aplicado na rotina de rastreamento dos pacientes pela Secretaria de Saude do DF, na unidade
escolhida para local de coleta. A avaliagdo de Perdada Sensibilidade Protetora (PSP), é feita com
estesiometro que gera um estimulo tatil indolor, nos pés, permitindo assim a determinacéo de presenga ou
auséncia de sensibilidade. O segundo teste sera realizado com o equipamento SUDOSCAN, o qual verifica
de forma rapida (2 min), ndo dolorosa e ndo invasiva a fungcao das glandulas sudoriparas através da
eletrocondutancia dos ions de cloreto na pele, ndo provocando qualquer sensacdo de choque ao paciente.
Oteste da funcdo sudomotora para avaliagdo delesdo neuropatica autonémica é recomendado pela
American Diabetes Association (ADA). O risco deste trabalho sera o de constrangimento do participante ao
ser questionado sobre

dados de sua doenga, e ainda a possibilidade de desconforto devido a lembrangas pouco agradaveis. Para
minimizar os desconfortos ndo havera identificagdo nominal dos participantes no estudo, assim o anonimato
e o sigilo serdo assegurados, bem como, a entrevista pode ser interrompida a qualquer momento por
solicitagdo do participante. Além disso, o Centro
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Especializado em Diabetes, Obesidade e Hipertensao Arterial (CEDOH) conta com equipe de saide mental
composta por psicologos que ja realizam acompanhamento dos sujeitos da pesquisa, tendo em vista que
esses ja sao pacientes regulares da unidade. Dessa maneira, caso o sujeito da pesquisa sinta-se contragido
durante a entrevista e optar por interrompe-la podera sinalizar desejo de acompanhento com a equipe de
saude mental do servigo. Essa opgao sera explicada no inicio da coleta bem como registrado no TCLE. A
equipe executora se compromete com o sigilo absoluto sobre a identidadedos sujeitos da pesquisa. A
preservagdo da confidencialidade e seguranga contra o vazamento das informagées serdo garantidas e ndo
serdo coletadas informagdes pessoais que possam identificar o participante de pesquisa, sendo criados
codigos numeéricos exclusivos para esse estudo, para cada participante que for incluido. Assim, somente a
pesquisadora principal, e equipe autorizada, tera acesso aos dados e os mesmos serdo arquivados em
computador protegido por senha pessoal.

Beneficios:

Conforme novas terapias especificas se tornam disponiveis para o tratamento da neuropatia, sera
importante buscar outra triagem rapida, indolor e confiavel para deteccdo de NDP. Considerando a
dificuldade para diagnéstico da neuropatia subclinica através demétodos ndo invasivos convencionais
(LANTING et al., 2020). Esse estudo pretende mostrar novas alternativas para predicao de sinais pré-
clinicos de neuropatia diabética, mais sensiveis, podendo assim antecipar agravamentos importantes. O
aprimoramento de tecnologias ndo-invasivas facilita o surgimento de novas ferramentas de triagem,
otimizando os protocolos ja existentes na instituicao.

Considerando o grande impacto das complicagdes da neuropatia diabética, tanto para

o individuo quanto em termos de salde publica, a disponibilidade de testes simples

e ndo invasivos para seu rastreamento pode prevenir a progressao precoce dessas

complicagdes, melhorando sua qualidade de vida do individuo e prevengédo de

comorbidades.

Dessa forma, além de subsidiar pesquisas académicas e o conteudo cientifico para

contribuir com a atividade dos profissionais da area, esse estudo permitira um

diagnostico precoce da neuropatia de fibras finas em pacientes portadores de DM.

Como para ambos ostestes o resultado sera instananeo o individuo tera acesso a essa

informac&@o no momento da consulta. Contatos para possiveis duvidas futuras que

possam surgir no periodo da coleta serdo disponibilizados no TCLE (via do sujeito

da pesquisa).”
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Em PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_6020653, datado de 25 de Abril de 2023, foram geradas as
seguintes pendéncias:

1- Apresentar carta resposta devidamente estruturada: explicar pendéncia por pendéncia na carta resposta
inclusive fazendo referéncia ao texto antigo, apontando o texto novo corrigido e nimero da pagina que a
correcgéo foi feita. A forma como a pesquisadora apresentou a carta resposta inviabiliza a analise das
pendéncias. Tendo em vista se tratar de muitas pendéncias, algumas complexas que necessitam de
explicagcdes como por exemplo as pendéncias sobre metodologia do projeto, sobre as evidéncias cientificas,
os registros da ANVISA etc.

Por tal motivo foram mantidas as pendéncias abaixo:

A) Referente aos riscos -

A-1- Reescrever adequadamente o tépico referente aos riscos da pesquisa considerando os riscos
psicolégicos e confidencialidade dos dados, pois ndo foram apresentados de forma satisfatéria; descrever
quais as formas de minimiza-los. Os riscos fisicos foram descritos de forma satisfatéria, porem é necessario
acrescentar esses outros riscos:

A sugestdo para a minimizagao do risco psicolégico é que a pesquisadora garanta, ao participante que
necessitar, acompanhamento da equipe da saude mental. Identifique a rede de apoio referente a saude
mental para pactuar o fluxo dos casos, ou mesmo o recrutamento de um (a) psicélogo para compor a equipe
de pesquisa, pois é de responsabilidade da pesquisadora garantir que os mesmos sejam assistidos. Tal
informacao devera ser descrita também no TCLE, para que os participantes saibam que terdo direito ao
acompanhamento se precisarem, bem como a forma em que se dara. Informar também este fluxo na
metodologia do projeto para alinhamento das condutas a serem adotadas, pois se trata de um estudo de
longo prazo. Caso ja exista o referido atendimento aos participantes na rede SES é importante descrever
como a pesquisadora ira apontar e garantir o acesso dos participantes que necessitarem (informar no TCLE
e metodologia).

Referente aos riscos de confidencialidade e vazamento de informagdes, como sugestédo, a pesquisadora
podera trazer no texto referente a forma de minimizar tal situagdo: A preservacgado da confidencialidade e
segurancga contra o vazamento das informagdes serdo garantidas e ndo serdo expostas informagdes
pessoais que possam identificar o participante de pesquisa, criando-se cédigos numéricos exclusivos para
esse estudo, para cada participante que for incluido. Assim, somente a pesquisadora principal, e equipe
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autorizada, tera acesso aos dados e os mesmos serdo arquivados em computador protegido por senha
pessoal.
Obs. Realizar a alteragéo no projeto brochura, projeto basico- Plataforma Brasil e TCLE (Norma Operacional
n° 001/2013-MS/CNS - cap.3 do protocolo de pesquisa item 3.4: 7 e 12. (Resolugdo CNS/MS n° 466/2012,
item V)).

B) Referente aos beneficios

B-1- Reescrever os beneficios da pesquisa tendo em vista seus objetivos e por se tratar de uma pesquisa de
longo prazo. E importante lembrar que o participante precisa saber dos resultados de seus testes/exames,
as condutas que poderado ser adotadas com a finalidade de se evitar complicagdes futuras, pois esse sera o
real ganho direto, isto é: o que realmente ird mudar na vida do paciente ao aceitar participar da pesquisa.
Em se detectando alteragdes, esclarecer de que forma sera informado ao participante de pesquisa e quais

as medidas que serdo tomadas para tratamento da condi¢do detectada.

C) Referente a metodologia

C-1- Informar na metodologia do projeto, tendo em vista a alteragdo do objetivo da pesquisa que visa
"comparar os resultados dos testes nao-invasivos aplicados aos individuos diagnosticados com DM1, ao
longo dos anos, de modo a evidenciar que alteragdes neuropaticas distais de fibras finas que levam a
disfungao sudoripara precede perdas de sensibilidades evidenciadas pelo teste com monofilamento" que
condutas poderdo ser adotadas em caso de percepcao de alteracdo dos exames, visando antecipar
agravamentos importantes.

C-2- Informar também na metodologia como e quando sera a comunicagéo dos resultados dos exames aos
participantes. Nao existe nenhuma informagéo referente a feedback para o participante, importante detalhe
a ser considerado pela pesquisadora, tendo em vista que devem existir expectativas por parte dos
participantes que serdo acompanhados por longo tempo.

C-3- Informar o tempo de duragdo da pesquisa, por quanto tempo os participantes serdo acompanhados,
inclusive para que o participante de pesquisa possa ter maior autonomia pra decidir participar ou néo, tendo
em vista se tratar de um estudo longitudinal.

Obs. Realizar a alteragdo no projeto brochura, projeto basico- Plataforma Brasil e TCLE. Todos os
apontamentos referente a metodologia estdo baseados na Resolugédo n°® 466/2012 Xl - do pesquisador
responsavel - X1.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais. XI.2 - Cabe ao pesquisador: c)desenvolver o projeto
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conforme delineado e Norma Operacional n°® 001/2013-MS/CNS - cap.3 do protocolo de pesquisa.

D)Referente ao TCLE

D-1- Reescrever o TCLE, tendo em vista as pendéncias apontadas acima referente aos riscos, beneficios e
metodologia: informar como sera feito a devolugcéo referente aos resultados dos exames realizados, as
condutas que poderdo ser adotadas, deixar claro aos participantes todos os beneficios diretos que eles
terdo, informar quanto tempo se dara a pesquisa, quanto tempo eles serdo acompanhados.

D-2- Retirar do texto do TCLE a informagao de que havera analise de prontuarios, tendo em vista o que a
pesquisadora informa em carta resposta Parecer Consubstanciado CEP/FEPECS n° 5.853.966 "C-7 -
resposta: A coleta se dara por meio de entrevistas e exame fisico dos participantes conforme descrito no
paragrafo 5 pagina 7, onde se |é&: “Os dados serdo coletados através de entrevistas com os sujeitos e
aplicacao de testes ndo invasivos para rastreamento e acompanhamento de neuropatia periférica (n=60).”.
D-3- Adicionar um campo de rubrica ao TCLE na 12 pagina, tendo em vista possuir 2 folhas.

Resolucdo CNS MS 466/2012, item IV, d) ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas
e assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu representante legal, assim
como pelo pesquisador responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s), devendo as paginas de
assinaturas estar na mesma folha. Em ambas as vias deverao constar o endereco e contato telefénico ou
outro, dos responsaveis pela pesquisa e do CEP local e da CONEP, quando pertinente.

E)Referente as pendéncias apontadas em parecer anterior "J) Referente aos objetivos - "

E-1- Responder aos questionamentos:

"apresentar a evidéncia sobre o uso de tal monofilamentos na NDP, os resultados da literatura, e com qual
método diagndstico se pretende comparar a acuracia, qual método é considerado padrao ouro.

E-2- Apresentar o registro dos monofilamentos de menor gramatura na ANVISA e apresentar protocolo do
MS ou SES DF com o uso desse dispositivo para o DM.

E-3- Apresentar registro na ANVISA dos métodos ndo invasivos para detecgcdo da NPD e apresentar
protocolo do MS ou SES DF com o uso desse dispositivo para o DM.

Apos avaliagdo da documentagédo apresentada segue o relato:

Endereco: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
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A pesquisadora apresentou a carta resposta conforme solicitado.

A) Referente aos riscos -
A-1- Pendéncia atendida.

B) Referente aos beneficios
B-1- Pendéncia atendida.

C) Referente a metodologia
C-1- Pendéncia atendida.
C-2- Pendéncia atendida.
C-3- Pendéncia atendida.

D)Referente ao TCLE

D-1- Pendéncia atendida.
D-2- Pendéncia atendida.
D-3- Pendéncia atendida.

E)Referente as pendéncias apontadas em parecer anterior "J) Referente aos objetivos - "
E-1- Pendéncia atendida.
E-2- Pendéncia atendida.
E-3- Pendéncia atendida.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1952858.pdfi11/05/2023 16:23:54;
CARTA_DE_RESPOSTA_a_PENDENCIAS.pdf(11/05/2023 16:23:20;
projetodetalhado_brochura.pdfi11/05/2023 16:22:02;

TCLE_novo.pdfi11/05/2023 16:20:32.
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Projeto aprovado.

*** A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e
legais.

O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
participantes da pesquisa e de que os dados obtidos na mesma deverao ser utilizados exclusivamente para
a finalidade prevista no seu protocolo.

Cabe, ainda, ao pesquisador:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

c) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

d) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

e) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e
f) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo
dos resultados.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/05/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 1952858 .pdf 16:23:54
Outros CARTA_DE_RESPOSTA_a_PENDENCI 11/05/2023 |Danyelle Lorrane Aceito

AS.pdf 16:23:20 | Carneiro Veloso
Projeto Detalhado / |projetodetalhado_brochura.pdf 11/05/2023 | Danyelle Lorrane Aceito
Brochura 16:22:02 [Carneiro Veloso
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_novo.pdf 11/05/2023 |Danyelle Lorrane Aceito
Assentimento / 16:20:32 [ Carneiro Veloso
Justificativa de
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Auséncia TCLE_novo.pdf 11/05/2023 |Danyelle Lorrane Aceito
16:20:32 [ Carneiro Veloso
Outros curriculo_lattes_raira.pdf 20/03/2023 |Danyelle Lorrane Aceito
18:37:42 [ Carneiro Veloso
Outros Curriculo_Danyelle_Lorrane_Carneiro_V| 20/03/2023 |Danyelle Lorrane Aceito
eloso.pdf 18:34:50 | Carneiro Veloso
Outros termo_de_anuencia_em_cooparticipaca | 14/03/2023 |Danyelle Lorrane Aceito
o.pdf 19:15:59 [Carneiro Veloso
Outros PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 09/02/2023 |Danyelle Lorrane Aceito
CEP_2231419.pdf 19:58:07 [ Carneiro Veloso
Folha de Rosto Folha_de_rosto_UNB.pdf 05/12/2022 |Danyelle Lorrane Aceito
14:51:00 [ Carneiro Veloso
Solicitagdo Assinada|carta_de_encaminhamento.pdf 27/09/2022 |Danyelle Lorrane Aceito
pelo Pesquisador 16:10:48 |Carneiro Veloso
Responsavel
Declaragéo de termo_de_compromisso_do_pesquisado| 27/09/2022 |Danyelle Lorrane Aceito
Pesquisadores r.pdf 16:04:34 | Carneiro Veloso
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
BRASILIA, 19 de Maio de 2023
Assinado por:
Maria Cristina de Paula Scandiuzzi
(Coordenador(a))
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