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RESUMO

A neuropatia diabética (ND) situa-se atualmente como a complicacdo crbnica do diabetes
mellitus (DM) mais frequentemente observada e, paralelamente, a mais subdiagnosticada,
afetando até metade destes pacientes, dependendo da metodologia diagnostica empregada.
Geralmente acomete individuos com longa durac¢do da doenca (>10 anos), no entanto, pode
estar presente ao diagnostico em pacientes com DM2 ou se manifestar precocemente, nos
primeiros cinco anos de doenga, em pacientes com DM1. Adicionalmente, ap6s diagnosticada,
a ND costuma ser irreversivel, porém o seu manejo adequado em pacientes com diagndstico
precoce aumenta a possibilidade de regressdo e estabilizacdo da doenga, retardando e
prevenindo consideravelmente o tempo de instalacdo das complicacGes. O objetivo deste
trabalho foi criar um protocolo de diagnostico e tratamento da neuropatia diabética de maneira
objetiva e didatica, com foco em auxiliar profissionais generalistas e especialistas, tanto na
atencdo primaria quanto na terciaria. O protocolo foi elaborado a partir do método de reviséo
integrativa da literatura, o qual dividiu-se em 6 fases. A primeira fase consistiu na elaboracao
da pergunta norteadora para definicdo dos estudos a serem incluidos e em seguida foi realizada
a revisao integrativa nas bases de dados PUBMED e SciElo com os termos “NEUROPATHY”,
“TREATMENT”, “DIAGNOSIS”, “NEUROPATHY DIABETIC” e seus correlatos em
portugués. Também foram incluidas as diretrizes das principais sociedades cientificas em
diabetes nacionais e internacionais, um livro e informacdes relevantes de sites pertinentes. Apds
coleta e andlise de dados foram utilizados 106 materiais como referencial tedrico para a
elaboracdo deste protocolo. Isso resultou na construcdo de tabelas, quadros e fluxogramas
didaticos e objetivos. A aplicabilidade clinica do estudo consiste em disponibilizar uma
ferramenta, ndo apenas para o especialista, mas para o clinico generalista nos diferentes niveis
de atencdo a satde, com o intuito de possibilitar um atendimento efetivo ao individuo com ND.
Dessa forma, as principais contribui¢cdes do protocolo foram a elaboragcdo de um total de 20
ferramentas didaticas e visuais voltadas para a prevencdo, o rastreamento, diagndstico e
tratamento da ND. Sendo que 5 fluxogramas, 4 quadros e 2 tabelas sdo de autoria prépria.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus; Neuropatia diabética; Diagndéstico; Tratamento.



ABSTRACT

Diabetic neuropathy (DN) is currently the most frequently observed chronic complication of
diabetes mellitus (DM) and, at the same time, the most underdiagnosed, affecting up to half of
these patients, depending on the diagnostic methodology used. It generally affects individuals
with a long duration of the disease (>10 years), however, it may be present at diagnosis in
patients with DM2 or manifest early, within the first five years of the disease, in patients with
DML1. Additionally, once diagnosed, DN is usually irreversible, but its appropriate management
in patients with early diagnosis increases the possibility of regression and stabilization of the
disease, considerably delaying and preventing the onset of complications. The objective of this
work was to create a protocol for diagnosing and treating diabetic neuropathy in an objective
and didactic manner, with a focus on helping general practitioners and specialists, both in
primary and tertiary care. The protocol was prepared using the integrative literature review
method, which was divided into 6 phases. The first phase consisted of preparing the guiding
question to define the studies to be included and then an integrative review was carried out in
the PUBMED and SciElo databases with the terms “NEUROPATHY”, “TREATMENT”,
“DIAGNOSIS”, “NEUROPATHY DIABETIC” and its counterparts in Portuguese. Guidelines
from the main national and international diabetes scientific societies, one book and relevant
information from relevant websites were also included. After data collection and analysis, 106
materials were used as theoretical references for the preparation of this protocol. This resulted
in the construction of didactic and objective tables, charts and flowcharts. The clinical
applicability of the study consists of providing a tool, not only for the specialist, but for the
general practitioner at different levels of health care, with the aim of enabling effective care for
individuals with DN. Thus, the main contributions of the protocol were the development of a
total of 20 didactic and visual tools aimed at the prevention, tracking, diagnosis and treatment
of DN. 5 flowcharts, 4 charts and 2 tables are authored by the author.

Key words: Diabetes Mellitus; Neuropathy Diabetic; Diagnosis; Treatment.
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INTRODUCAO

1.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado como um distdrbio metabdlico devido a
deficiéncia na secre¢do ou na acdo da insulina, ou por juncdo desses dois mecanismos,
culminando em altos teores de glicemia na corrente sanguinea que, como consequéncia deste
distdrbio, afeta no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas (Antar et al., 2023).
Atualmente, situa-se também como um problema de saude publica, com estimados mais de 500
milhdes de individuos acometidos no mundo no ano de 2021, o que significa cerca de 10,5%
de pessoas em todo o0 mundo (Sun et al., 2022; GBD 2021 Diabetes Collaborators, 2023).

E importante notar que a estimativa de custos com o diabetes inclui cuidados médicos,
tratamentos medicamentosos e gastos decorrentes da perda de qualidade de vida. De acordo
com a décima edicdo do Atlas do Diabetes da Federagdo Internacional de Diabetes (IDF), em
adultos da faixa de 20 até 79 anos, os gastos globais com satde relacionado ao DM giraram em
torno de US$ 232 bilhdes a US$ 966 bilhdes no periodo de 2007 a 2021. No ano de 2021, o
Brasil ficou em terceiro lugar entre os paises com maior indice de gastos com salde
relacionados a diabetes, com US$ 42,9 bilhdes (International Diabetes Federation, 2021).

Uma das classificacdes mais usuais do DM se fundamenta na etiologia da doenca e
compreende 4 classes: diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes
mellitus gestacional e outros tipos de diabetes (Antar et al., 2023; Elsayed et al., 2023).

Atualmente, o diagndéstico de DM pode ser feito por maltiplos critérios e testes. Nesse
contexto, recomenda-se que o diagndstico seja orientado tanto pela histéria clinica quanto
utilizando-se de exames laboratoriais, dentre eles a hemoglobina glicada (HbAlc), os niveis
glicemia na circulacdo, e pelo teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Pela HbAlc, o
diagnostico é dado por resultados acima de 6,5%. Pelos valores de glicemia € possivel realizar
o0 diagnostico de trés formas: pela analise das concentracfes de glicemia plasmatica de jejum
>126 mg/dL; pelos valores de glicemia (glicose >200 mg/dL) ap6s duas horas do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) com ingestdo de 75 g de glicose; ou pela glicemia ao acaso >200
mg/dL em pacientes com crise ou sintomas conhecidos da hiperglicemia (poliuria, polidipsia,
polifagia e perda de peso). Na auséncia de sinais de hiperglicemia, o teste necessita de pelo
menos duas alteracGes glicémicas, da mesma ou de amostras diferentes (ADA, 2023; Barr et
al., 2002; Cobas et al.,2023, Do Vale et al., 2019; Gonzales et al., 2020; SBD, 2023).
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1.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O DM2, atualmente, é responsavel por grande parte da ocorréncia de diabetes na
populacéo, podendo representar até 95% dos casos (ADA, 2023). Tipicamente, afeta pessoas
com idade acima de 40 anos, sendo que a maioria delas apresenta obesidade como comorbidade
associada. Contudo, com o avango da doenca, observa-se um novo panorama na ocorréncia
desta condi¢do, com prevaléncia aumentada em criancas e adolescentes, e isso frequentemente
estad associado também ao excesso de peso (Ruze et al., 2023, Vasques et al., 2007).

Ademais, reconhece-se que a etiologia do DM2 ¢é influenciada por maltiplos fatores,
que se originam de espectros genéticos e ambientais, resultando em variagGes na patogénese e
no desenvolvimento clinico das complicacdes crbnicas desta doenca. Nesse cenario, a
predisposicdo genética familiar associada a disfuncdo de elementos ambientais como a
desregulacdo da prética de atividade fisica, alimentacdo desbalanceada e o envelhecimento séo
fatores que corroboram para a manifestacdo da doenca (Reis; Velho, 2002; SBD, 2020).

Dentre os principais fatores de risco que podem corroborar para 0 DM2 e indicam o
rastreamento precoce da doenca, verificam-se: predisposicdao (historico) familiar, idade >40
anos, obesidade e sedentarismo, pré-diabetes diagnosticado previamente e gestacdo (diabetes
mellitus gestacional) (Cobas et al., 2023).

Apds o diagndstico, medidas terapéuticas devem ser tomadas a fim de garantir ndo s6
a prevencdo de complicacdes, mas também a qualidade de vida dos pacientes. A mudanca no
estilo de vida associada as medidas farmacoldgicas mostrou-se imprescindivel para promover
a qualidade de vida. Atualmente, a abordagem farmacol6gica pode ser dividida em
antidiabéticos orais, hipoglicemiantes de via subcutanea e insulina. Dentre os antidiabéticos
orais podemos visualizar as biguanidas, sulfonilureias, glinidas, glitazonas, inibidores da alfa-
glicosidase, inibidores da enzima dipeptidilpeptidase 4 (DDP-4), inibidores de cotransportador
de sddio e glicose 2 (iISGLT2) e anadlogo do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) via
oral. Dentre os tipos de hipoglicemiantes injetaveis, temos os GLP-1, analogos do GLP-1 e
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e mais recente os analogos do GLP-
1, GIP e glucagon. Além destes mais usuais, temos 0s andlogos a amilina e insulina inalatéria
(Bertoluci et al., 2020; Cai et al., 2018; Liu et al., 2014).

Na literatura médica mais atual, ja sdo acordados os efeitos e a dimenséo na regulagao
da glicemia plasmaética sob o resultado dos avancos do combate as complicagdes em pacientes

diabéticos (UKPDS, 1998). Nesse contexto, existem atualmente multiplas ferramentas para
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manutencdo da analise do controle glicémico em pacientes com DM, como o controle pela
HbAlc, as mensuracgdes de glicemias capilares diarias e o tempo no alvo (Leal, 2022; Nathan
et al., 1993; Patel et al., 2008).

Atualmente, com avanco do acesso a glicosimetros mais modernos, o controle que era
feito essencialmente através da glicemia de jejum (GJ), glicemia pds-prandial e HbAlc, ascende
uma nova perspectiva com a avaliagdo média e a variabilidade glicémica (VG) mais dindmicas
e presentes na rotina ambulatorial. Esse contexto tem corroborado com a acuracia dos resultados
glicémicos e, por conseguinte, a tomada de decisdo dos médicos no tratamento do DM. A
maioria dos glicosimetros utilizados em ambulatérios permitem o acesso de dados e gréaficos
de visualizacédo de forma imediata (SBD, 2019), como pode ser visualizado na Imagem 1 (Leal,
2022).

Imagem 1- Relatério eletrdnico de perfil de glicose ambulatorial (PGA).

ESTATISTICAS E ALVOS RELACIONADOS A GLICOSE TEMPO EM INTERVALOS

22 Julho 2021 - 4 Agosto 2021 14 Dias

% do sensor de tempo esta ativo 96% .

Muito alto 0%
== >250 mg/eL (Omin)
Intervalos ¢ alvos para
Alta 0%

Intervalos de glicose Alvos % do loturas (lempo/'da) 181 - 250 mg/dL (Omin)
Intervalo-alvo 70-180 mgldL Maior que 70% (16h 48min)
Abaixo 70 mg/dL Menor que 4% (S8min)
Abaixo 54 mg/dL Menor que 1% (14min) Intervalo-alvo 91%
Acima 180 mg/dL Menor quo 25% (6h) 10-100 moik. @th>0mn)
Acima 250 mg/dL Menor quo 5% (1h 12min)

v )% N0 lempo r 70-1 mg/dl) tras be f - g
Média de Glicose 89 mye " - D0 . s
Indicador de gerenciamento da glicose (GMI) 5,4% ou 36 mmol/mol - t

" Muito baixo 2%
Variabilidade da glicose 19,3% <54 mg/aL (29min)
Definido como percentual do coeficiente de variagdo (%CV); S36% alvo

Fonte: Leal, 2022.

A variabilidade glicémica (VG) pode ser descrita como a amplitude, frequéncia e
duracdo das variacbes da glicemia durante os periodos didrios e pode ser entendida
matematicamente como o desvio padrdo e o coeficiente desta variagdo (Imagem 2). O controle
inadequado da VG esté associado a mortalidade, na unidade de terapia intensiva, e € um preditor
de hipoglicemia (SBD, 2019). Além disso, o melhor controle da VG reduz a necessidade de
tratamento com insulina e minimiza a repeti¢do de episodios de hipoglicemias em pacientes
com DM1 (Felicio et al., 2018).
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Imagem 2 - Registro diario da glicemia a partir do monitoramento continuo de glicose.
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Fonte: Leal, 2022.

1.3 DIABETES MELLITUS TIPO 1

O DM1 ¢ uma condigdo cronica caracterizada pela destruicao das células beta () que
produzem insulina no pancreas (ADA, 2023). A incidéncia e prevaléncia do DM1 variam
consideravelmente entre diferentes regiGes geograficas, sendo que entre 0s paises com maior
nimero de casos prevalentes de DM1 abaixo de 20 anos se encontram: a India, os Estados
Unidos e o Brasil (IDF, 2021).

Do ponto de vista etiologico, 0 DM1 é subdividido em diabetes imuno-mediada
causado por destrui¢do autoimune das células B pancreaticas, que representa de 5 a 10% de
todos os casos diagnosticados, o qual é mais prevalente em criancas e adolescentes, embora
possa ocorrer em qualquer idade (Dimeglio et al., 2018). Os autoanticorpos IAA, 1A2, IA2B,
GAD 65 e Znt8A sdo marcadores de autoimunidade (ADA, 2023; SBD, 2022). Ademais, a
doenca esté relacionada a certos genes do alelo do sistema antigeno leucocitario humano (HLA)
que podem aumentar ou diminuir o risco de desenvolver a doenca, fatores ambientais,
especialmente infecces virais (Dib, 2016; SBD, 2019).

A presenga de autoanticorpos pode ser detectada na fase pre-clinica da doenga, muitos
meses ou anos antes do diagnostico clinico, sendo observada em até 90% dos individuos quando
a hiperglicemia é diagnosticada. Esses autoanticorpos, em especial 0 GAD 65, podem persistir
por mais de 10 anos apo6s o diagnéstico (ADA, 2021; Dib, 2016; SBD, 2019). Quanto no DM1
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idiopatico ha deficiéncia grave de insulina, porém sem evidéncia de autoimunidade contra as
células B e/ou associacdo com HLA (ADA, 2023).

O tratamento do DM1 € centrado na insulinoterapia e visa manter a glicemia e a HbAlc
0 mais préximo possivel das metas glicémicas recomendadas, a fim de controlar os sintomas e
prevenir complicacdes agudas (cetoacidose diabética) e cronicas (retinopatia, doenca renal do
diabetes e neuropatia diabética) (ADA, 2023; Switzer et al., 2012).

Os resultados do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) mostraram que a
manutencdo de niveis de glicose proximos ao normal retarda ou evita complicacdes a longo
prazo (DCCT, 1987). Quanto mais intensivo o tratamento, maior a probabilidade de retardar o

aparecimento e a progressao dessas complicagdes (Hart et al., 2003).

1.4 COMPLICACOES CRONICAS DO DIABETES MELLITUS

A permanéncia constante de niveis elevados de glicose em pacientes com dm esta
ligada diretamente a disfuncao e faléncia de maltiplos 6rgdos. Esses danos podem ser divididos
globalmente entre micro ou macrovasculares. As complicacdes microvasculares usuais
envolvem disfuncdo neural e renal: neuropatia, retinopatia e doenca renal diabética. Em
contraste, os danos macrovasculares englobam disfungdes vasculares e cerebrovasculares como
a cardiopatia isquémica, doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica (sabanayagam et
al., 2009; jesudason et al., 2003; pedrosa et al., 2015).

1.5 NEUROPATIA DIABETICA (ND)

Compreendendo tais complicacbes do DM, entre o espectro das disfuncdes
microvasculares, a neuropatia diabética (ND) se destaca como a complicacdo crénica mais
prevalente atualmente, simultaneamente, a mais subdiagnosticada, podendo acometer de 30 a
50% dos pacientes com DM, a depender do método diagndéstico utilizado para confirmacédo da
ND (Rolim et al., 2022). Tipicamente, atinge individuos com duragdo mais prolongada da
condicdo (diagndsticos acima de 10 anos), entretanto, comumente a ND pode se apresentar no
momento do diagnostico de DM2 e em até 5 anos em pacientes puberes que vivem com DM1
(Callaghan et al., 2012a). Em pacientes com DM2 juvenil, cada vez mais incidente na America
do Norte, e relacionado ao aumento da obesidade, esta condi¢do costuma ocorrer entre 12 e 16

anos, sendo abaixo dos 10 anos, o rastreamento para neuropatia deve ser feito ao diagnostico
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(Bjornstad et al., 2022). A dor neuropética apresenta-se de forma prevalente em paciente com
DM (um a cada cinco), sendo descrita como neuropatia periférica diabética dolorosa (Pop-busui
etal., 2017).

1.6 FISIOPATOLOGIA DA NEUROPATIA DIABETICA

A fisiologia da ND é complexa e multifatorial, compreendendo basicamente os danos
gerados pela toxicidade da hiperglicemia e os desdobramentos metabolicos decorrentes de tais
mecanismos envolvidos no DM (que se associam de forma mais importante no DM1). Em
suma, a resisténcia a insulina (RI) e dislipidemia podem ser a chave para compreensao dos
processos inflamatorios. O estresse oxidativo intracelular resulta em disfungdo mitocondrial,
sobrecarrega o reticulo endoplasmatico, promove dano ao DNA, com lesdo celular funcional
irreversivel. Em contrapartida, a obesidade atua conjuntamente no substrato de acidos graxos
de cadeia longa capazes de penetrar na barreira hemato-nervosa. Esses sdo fatores que se
alinham para resultar na lesdo das células do sistema nervoso (Callaghan et al., 2012b;
Callaghan et al., 2020).

1.6.1 Hiperglicemia

No que tange a hiperglicemia, o excesso de glicose intracelular é processado pelo
aumento do fluxo através de uma ou mais vias metabolicas, podendo levar a danos celulares de
varias maneiras. Primeiro, a glicélise excessiva acarreta na sobrecarga do transporte de elétrons
em cadeias mitocondriais e na geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS), seguido por um
aumento do fluxo da via do poliol, o que aumenta a osmolaridade celular, reduz os niveis de
NADPH, e leva a estresse oxidativo. Por fim, 0 aumento do fluxo através da via da hexosamina
esta associado com lesdo inflamatdria (Callaghan et al., 2012b).

Além disso, a glicotoxicidade induzida pelo diabetes tem relacdo direta com a reducao
do transporte de lactato, responsavel pela diminuicdo da sintese de ATP, aumentando a
producéo de radicais livres e causando danos na bomba de Na+/K+ ATPase e no funcionamento
do trocador Ca++/Na+, resultando em alteracdes eletrofisioldgicas na voltagem celular de

ativacdo (Rojas et al., 2014).
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1.6.2 Dislipidemia

A dislipidemia é uma condicdo de alta prevaléncia em pacientes diabéticos, esta
fortemente relacionada a progressdo da ND. Demonstrou-se que os acidos graxos livres sdo
capazes de gerar cascata de citocinas e promover liberacdo de células do sistema imune que
provocam inflamagdo (citocinas inflamatérias de adipdcitos e macrdfagos). Além disso, €
conhecido que as acbes de acidos graxos livres causam danos diretos as células de Schwann,
importantissimas para o bom funcionamento neural. Lipoproteinas plasmaticas,
particularmente lipoproteinas de baixa densidade (LDL), podem ser modificadas por oxidac&o
ou glicacdo, e a partir desta modificagdo podem fazer ligacdo com receptores extracelulares
(incluindo o receptor oxLDL LOX153, receptores transmembrana 454, Toll-like receptor 454)
e receptor para produtos de glicacdo avancada 47 (RAGE 47), desencadeando cascatas de
sinalizacdo que irdo ativar a via de estresse oxidativo com NADPH oxidase. Além disso, o
colesterol pode ser oxidado a oxisterdis, que demonstraram causar apoptose em neurbnios
(Callaghan et al., 2012b).

1.6.3 Deficiéncia/resisténcia a insulina

Para boa manutencdo neuronal, a insulina atua através de efeitos neurotréficos,
promovendo crescimento e manutencdo da rede neural. A reducédo da insulina por deficiéncia
ou resisténcia, corrobora na patogénese da doenca. Os efeitos da RI nos neur6nios ocorrem
devido a falha na via de sinalizagdo PI3K/Akt (do inglés, phosphoinositde-3-kinase-protein
protein kinase B), de forma semelhante a RI nos demais tecidos do corpo. Assim como nas
demais, a interrupcdo dessa via pode levar a disfuncdo mitocondrial e ao estresse oxidativo,
promovendo mais ainda a neuropatia (Callaghan et al., 2012b). Nesse contexto, as células de
Schwann sdo alvos interessantes para a atividade insulinica devido a presenca de receptores de
insulina, os IRS-1 e GLUT 1 e 3 (transportador de glicose 1 e 3), em contraste aos receptores
encontrados no ax6nio GLUT 1, 3, 4 e 8 (Rojas et al., 2014).

A disfuncdo fisioldgica dos neurénios, envolvendo modifica¢des nos padrées de fluxo
ibnico, conectividade sinaptica e tipos de receptores de neurotransmissores, esta ligada a
respostas inesperadas do contato cutdneo ndo nocivo, desencadeando uma hiperatividade
elétrica modificada que pode ativar vias neurais da dor desbalanceadas. Consequentemente,

essas alteracdes afetam a capacidade de plasticidade neuronal (Rojas et al., 2014).
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Em sintese, 0s mecanismos previamente delineados desencadeiam mudangas nas
células capazes de promover a ND, englobando, portanto, a disfungdo mitocondrial, o estresse
do reticulo endoplasmatico, a lesdio do DNA e apoptose. Por esse motivo é importante
compreender que o estresse oxidativo e danos celulares acometendo as células do sistema
nervoso (tais como neurdnios, neuroglia e endotélio microvascular) aumentam a complexidade
dos danos celulares existentes na ND. Além disso, a a¢do do sistema imunoldgico ativando
cascatas inflamatorias e recrutando macréfagos aumenta mecanismos associados ao estresse e
morte celular. Nesse sentido, compreende-se que ambas vias associadas provocam, portanto, a
disfungéo nervosa e morte dos nervos, resultando na manifestacdo dos sintomas da neuropatia
(Callaghan et al., 2012b; Rojas et al., 2014).

1.6.4 Mecanismos de acometimento de fibras nervosas

Os nociceptores sao neurdnios responsaveis pela reacdo a qualquer potencial de dano
aos tecidos sejam eles quimicos, mecanicos ou térmicos e estdo presentes na pele, nas
articulacGes, nos musculos, nos 0ssos e em varios 6rgdos internos. A via de transmissao desses
estimulos pelos nociceptores é conduzida de forma aferente ao SNC por dois tipos de fibras
sensoriais primarias: fibras A (A-delta) e fibras C. A percepcédo da dor é comumente a sensacao
mais transmitida por essas vias, mas a acdo da histamina ou outros estimulos pode ativar as
sensacOes de prurido por essa via, através de um conjunto de fibras do tipo C. As fibras do tipo
C sdo também responsaveis pela dor descrita como lenta, caracteriza por dor difusa, em
contraste, as fibras mielinizadas do tipo A se caracterizam pela ativacdo da dor rapida, com
caracteristicas de dor localizada e aguda (Petroianu et al., 2023; Silverthon, 2017).

Para caracterizacdo das fibras nervosas, pode-se subdividir os tipos de fibras de acordo
com largura, mielinizagdo e funcdo. As imagens 3 e 4 identificam a diversidade de fibras
neurossensoriais de acordo com o tipo de fibras (A-a, A-B, A-y, A-6, B e C), voltagem, diametro
e velocidade (Pedrosa et al., 2021; Petroianu et al., 2023).
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Imagem 3 - Registro diario da glicemia a partir do monitoramento continuo de glicose.
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Fonte: Pedrosa et al., 2021.

Imagem 4 - Tipos de fibras sensoriais, de acordo com a espessura, velocidade de transmissao e tipo de receptores.
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Tipo A-Q1 A-B A-y A-O B C
Diametro 12-22pm  5-12pm  2-8um 1-5um  <3pm  0,1-1,3pm
Velocidade 70-120m/s 30-70m/s 15-30m/s 5-30m/s 3-15m/s 0,6-2m/s

Fonte: Adaptado de Rojas et al., 2014.

As fibras finas correspondem a grande parte das fibras nervosas (podendo chegar em

torno de 80 a 90% do total), sdo responsaveis pelos mais diversos controles neurais do corpo

como condug&o da dor, controle da temperatura e fungdes autondmicas (Jensen, 2023; Malik et

al., 2005; Rojas et al., 2014).
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Essas fibras podem ou n&o ser mielinizadas, e possuem distintos didmetros (tipo C:
0,1 a 1,3 um; tipo A: 1 a 5 um) e velocidades de conducao (tipo C: 0,6 a 2 m/s; tipo A: 5 a 30
m/s). As fibras C conduzem a transmissao sensitiva mais lentamente, enquanto as A-delta o
fazem mais rapidamente, porém sdo mais lentas que as fibras grossas (Rojas et al., 2014).

De forma bem precoce as fibras finas séo lesionadas e os nervos mais longos séo
atingidos, explicando a relagdo comprimento-dependente caracteristica da polineuropatia distal
(PND), com o acometimento padréo no sentido distal proximal. A distribuicdo classica da PND
se da no modelo “bota e luva”, pois no segmento inferior acomete primeiramente o dedo dos
pés até pernas e coxas, e no segmento superior inicia nos dedos das méos até os antebragos e
bragos (Boulton, 2014; Pop-Busui et al., 2017; Tesfaye; Selvarajah, 2012).

A Imagem 5 (a) demonstra o padrdo de acometimento da polineuropatia simétrica

distal e os demais padrdes de alteracGes nas outras manifestacdes da neuropatia.

Imagem 5 - Desenho esquematico dos diferentes padrdes clinicos da neuropatia diabética. A) Polineuropatia
simétrica distal, B) Radiculoplexopatias, C) Neuropatias focais compressivas, D) Neuropatia autonémica.
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Fonte: Nascimento et al.,2016.

A lesdo das fibras nervosas finas resulta em dor e disautonomias (Pedrosa et al., 2019;
Pop-Busui et al., 2017; Tesfaye; Selvarajah, 2012).

A propriocepcdo, posicdo segmentar, protecdo plantar, equilibrio e mobilidade
articular sdo controladas pelas fibras grossas AP (A-beta), enquanto que o controle muscular é
realizado pelas fibras Ao (A-alfa). Por serem mielinizadas, as fibras grossas apresentam

maiores diametro e velocidade: 5 a 12 pm e 30 a 70 m/s, para o tipo A-beta; e 12 a 22 ym e 70
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a 120 m/s para o tipo A-alfa (Rojas et al., 2014; Boulton, 2014; Pedrosa et al., 2015; Tesfaye
etal., 2010).

Nos estagios mais avancados, as fibras motoras sdo atingidas, causando hipotrofia dos
mausculos interdsseos dos pés e das maos e deformidades caracteristicas, como dedos em garra
e em martelo, proeminéncias das cabecas dos metatarsos e limitacdo da mobilidade articular.
Outra manifestagdo atribuida ao comprometimento de fibras grossas € a limitacdo da
mobilidade articular (Boulton, 2014).

Todas essas alteracfes podem levar a consequéncias graves como quedas, Ulceras e
amputacdes (Boulton, 2014; Pop-Busui et al., 2017; Pedrosa et al., 2021; Tesfaye et al., 2010;
Tesfaye; Selvarajah, 2012).

1.7 CLASSIFICACAO DA NEUROPATIA DIABETICA

A neuropatia diabética foi classificada ao longo dos anos de diferentes formas. Dyck
e Giannini (1996) propuseram uma divisao feita a partir do mecanismo fisiopatolégico, sendo
dividida em: polineuropatia diabética, neuropatia diabética proximal, radiculopatia troncal,
neuropatia autondémica, mononeuropatia de membro superior, neuropatia do terceiro nervo
craniano e polineuropatia hipoglicémica. Outra classificacdo valida é a proposta no Consenso
de Toronto por Tesfaye e colaboradores (2010), onde definem uma subdivisdo entre ND tipica
e atipica, considerando o perfil de evolucdo, tipo de acometimento, a0 mesmo tempo, também
a regularidade e prevaléncia.

Atualmente, a Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023) utiliza a
classificacdo proposta na Imagem 6, a qual sera utilizada como base para todo o aporte tedrico

deste trabalho.
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Imagem 6 - Classificacdo das neuropatias diabéticas atuais.
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Fonte: Adaptada de Feldman et al. e Pop-Busui et al. apud Sociedade Brasileira de Diabetes (2023).

E importante salientar que, apesar da divisdo didatica, a ND é uma complicacdo
cronica e complexa, podendo se apresentar de distintas maneiras, inclusive coexistindo em um
mesmo paciente. Portanto, € fundamental prover ao paciente diagnostico e tratamento

adequados para englobar todas estas possiveis variagdes (Nascimento et al, 2016).

1.7.1 Neuropatia diabética difusas

1.7.1.1 Polineuropatia sensitivo motora

A polineuropatia distal ou polineuropatia sensitivo motora (PNS) pode ser descrita
como a polineuropatia simétrica, sensitivo motora, comprimento dependente, originadas por
disfuncbes metabdlicas e microvasculares devido aos efeitos patoldgicos da exposicdo
continuada de altos valores glicémicos na circulacao. Efeito que também desencadeia as demais
complicagdes como a retinopatia e doenca renal do diabetes (DRD), somando-se também ao
risco cardiovascular (RCV) (Tesfaye et al., 2010).

A progressdo da PNS distribui-se de maneira distal, acometendo os membros inferiores
(MMII), e em seguida os membros superiores (MMSS), em sua evolugdo comprimento-
dependente, em seguida progride a regido central do abdémen e vértice, um padrao descrito de
forma simplificada como: meias, luvas e avental. A polineuropatia sensitivo motora, em questdo

de acometimento das fibras, decorre de forma lenta, progressiva e simétrica, avangando
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primeiramente sob as fibras finas (atuando na disfuncionalidade tanto sensitiva quanto
autondmica) e posteriormente evoluindo para sintomaticas sensitivas em fibras grossas e, em
ultimo estagio de gravidade, em fibras motoras (Nascimento et al., 2016).

Os sintomas tipicos da PNS geralmente se apresentam em dois aspectos: positivos e
negativos. A resposta de carater positivo ocorre quando ha uma reacdo exacerbada aos
estimulos tipicos sensoriais (caracterizada pelas parestesias descritas como formigamento,
“alfinetes e agulhas”, queimacgao, rastejamento, coceira, sensagdo anormal para temperatura e
as dores neuropaticas) e as negativas quando ha perda de sensacfes previamente presentes
(nota-se comumente a dorméncia e alteracdo na sensibilidade). As respostas positivas as
alteracbes possuem caracteristicas precoces e tipicas, e apesar de ter sinais brandos, podem
evoluir dos MMII para os MMSS, tornando os sintomas intensos e até mesmo incapacitantes.
Os sintomas podem ser mais prevalentes durante a noite, e a qualidade de vida é
significativamente comprometida (Sinnreich et al., 2005).

Durante o exame fisico, no momento da inspecdo, ja é possivel notar alguns sinais
podem ser considerados caracteristicos a polineuropatia diabética sensitivo motora (PNDS)
como: pele ressecada, veias dilatadas, edema, deformidades de unhas, halux valgo, articulagédo
de Charcot, atrofia muscular, formac&o de calos visiveis, ulceracéo plantar (Imagens 7, 8 e 9).
Durante a palpacao pode-se notar a temperatura dos MMII, aspecto de pé seco e morno, pulsos
pediosos reduzidos. Com os testes reflexos pode-se examinar a perda ou reducdo dos reflexos
tendinosos do joelho e tornozelo, perda da dorsiflexdo do tornozelo (notada também pela

dificuldade do paciente em caminhar sobre o calcanhar) (Gagliardi, 2003).

Imagem 7 - Artropatia de Charcot.

Fonte:Adaptado de Caiafa et al., 2011.
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Imagem 9 - Deformidades das Neuropatias Motoras. A. Proeminéncias dos metatarsos com hiperceratose (calo)
e hematoma subdérmico. B. Halux valgo (joanete) com hematoma por calg¢ado apertado. C. Dedos sobrepostos.
D. Atrofia de musculatura intrinseca do pé.

Fonte: Adaptado de Caiafa et al., 2011.

A contribuicdo da participacdo periférica autbnoma se da pela modificacdo da
microcirculacdo, desencadeando reagdes vasomotoras e térmicas, desencadeando nas sensagdes
relatadas de resfriamento/congelamento e aquecimento dos membros afetados. As cdibras e a
fraqueza muscular podem ser associadas ao comprometimento das fibras motoras (Pedrosa et
al., 2015; Tesfaye et al., 2010; Boulton, 2014).

Pode-se afirmar que a PNS é crénica quando a duracdo dos sintomas € maior que 6
meses e sem quaisquer relatos de melhora na intensidade a medida que a PND se manifesta
continuamente ou por maior duracdo dos sintomas (Tesfaye et al., 2011; Abbot et al., 2011).
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Além disso, é importante notar relatos de instabilidade postural, pois ha predisposi¢do
as quedas secundérias aos disturbios na propriocep¢do (Pop-Busui et al., 2017; Pedrosa et al.,
2021).

1.7.1.2 Polineuropatia autonémica

A avaliacdo da neuropatia autonémica deve ser realizada de forma criteriosa durante a
historia clinica e 0 exame fisico do paciente, a fim de extrair os principais sintomas relacionados
com a patologia, atentando-se de maneira cuidadosa e atenciosa. Deve-se ponderar historicos
de hipoglicemia, taquicardia em repouso, mau funcionamento do sistema gastrointestinal

(gastroparesia), disfuncdo sudomotora e outras (ADA, 2023).

1.7.1.2.1 Polineuropatia autondémica: Cardiovascular

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) se caracteriza por uma condi¢do que
esta ligada a mortalidade, independentemente de outras comodidades do paciente diabético. De
modo inicial, a NAC néo apresenta sintomas e sinais que podem ser verificados usualmente por
individuos, agindo de forma subclinica, verificada apenas pela reducdo na variacdo da
frequéncia cardiaca durante a respiracdo profunda em teste especifico de deteccdo. A medida
gue a doenca progride, hd manifestacdo de sintomas mais pronunciados, como a taquicardia em
repouso (frequéncia cardiaca acima de 100 bpm) e a hipotensdo ortostatica (diminuicdo da
pressao arterial sistolica em mais de 20 mmHg ou da diast6lica em mais de 10 mmHg ao ficar
de pé, sem um aumento adequado da frequéncia cardiaca) (ADA, 2023).

Como padrdo-ouro para diagnéstico de NAC, os testes de reflexos cardiovasculares
sdo excelente alternativa para avaliacdo da funcédo cardiaca, principalmente no que diz respeito
ao SNA parassimpéatico, tanto por sua interessante aplicabilidade clinica (seguros,
padronizados, ndo invasivos e de relativa facil reprodutibilidade), quanto em respostas
assertivas a deteccdo diagndstica (bons pardmetros tanto em sensibilidade quanto
especificidade). A avaliacdo é feita baseada nas respostas da frequéncia cardiaca durante a
respiracdo profunda, manobra de Valsalva e mudanca postural (Tesfaye et al., 2010).

Para NAC, o tempo de diagndstico de DM se torna fundamental no rastreamento e
diagndstico da neuropatia. Assim, o periodo preconizado para aplica¢éo dos testes é dividido

de acordo com trés tipos de grupos de pacientes, sendo aqueles que possuem: DM1, DM2 e/ou
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associacao a comorbidades. Para pacientes com DML1 os testes devem ser aplicados ap6s um
ano do diagnostico, para os portadores do DM2 os testes devem ser feitos apos cinco anos da
confirmacdo de DM, para pacientes com mau histérico de controle glicémico, com PNDS,
riscos de complicacGes cardiovasculares ou sinais de quaisquer micro ou macro complicagoes,

os testes devem ser aplicados ap6s um ano do diagnostico (Tesfaye et al., 2010).

1.7.1.2.2. Polineuropatia autonémica: Geniturinaria

As disfuncBes geniturinarias compreendem tanto as disfuncBes relacionadas a
funcionalidade da bexiga quanto os distarbios sexuais. Em pacientes do sexo masculino, pode
ocorrer uma disfuncdo ou retardo da ejaculacdo, além do que a neuropatia se associa
diretamente aos casos de disfuncao erétil, associada a glicacéo das fibras elasticas, vasculopatia
periférica, disfuncdo endotelial, fatores psicoldgicos, uso de drogas e variagdes hormonais
(ADA, 2022).

Em mulheres, paralelamente, as queixas geniturinarias se relacionam ao trato urinario
inferior com sintomas como incontinéncia urinaria, noctdria e outros sintomas urinarios, e com
relacdo aos distdrbios sexuais, a reducdo da libido, da lubrificacdo e excitacdo sexual, e 0
aumento da dor durante a relacdo sexual. As complica¢fes da bexiga podem ser provenientes
das alteracdes da musculatura lisa da bexiga, disfuncdo neuronal e disfuncdo urotelial (ADA,
2023; Tesfaye et al., 2010).

Para prosseguir com uma investigacdo das alteragdes geniturinarias, deve-se avaliar
criteriosamente episodios recorrentes de infeccBes, pielonefrite, incontinéncia e bexiga
palpavel. Para o diagnostico deve-se usar um questionario validado para sintomas do trato
urinario inferior e o tipo de disfuncdo pode ser verificado por testes urodindmicos mais
completos. Para casos duvidosos de disfuncdo geniturinaria em pacientes diabéticos, o teste
urodindmico deve avaliar o pico de fluxo urinério e o volume residual pés-miccional para
confirmacdo (ADA, 2021; Tesfaye et al., 2010).

1.7.1.2.3 Polineuropatia autondmica: Metabolica
Destacam-se, entre as polineuropatias autondmicas, 0s aspectos notorios relacionados

a metabdlica. H4& um quadro significativo onde ocorre hipoglicemia associada a nao

responsividade efetiva dos mecanismos hipoglicémicos contra regulatérios. 1sso gera uma certa
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incapacidade do paciente em ter condigdes de controle adequado da sua diabetes. A causa desse
fendmeno esté associada a irregularidade na acdo do sistema nervoso autbnomo (SNA), tanto
simpatico quanto parassimpatico. Nos pacientes ndo neuropaticos, a liberacdo das
catecolaminas, agentes responsaveis por sintomas caracteristicos da hipoglicemia, como
tremores, suor frio e palidez, ocorre em resposta aos baixos niveis de glicemia no sangue. Esses
sinais indicam a necessidade da ingestdo de glicose e de outras medidas que sejam capazes de
prevenir agravos e o coma (Vinik; Erbas, 2001).

A neuropatia metabdlica se caracteriza por uma disfuncdo do controle glicémico
associado a hipoglicemia, resultante de uma perturbacdo nos mecanismos de contrarregulacao
da glicose durante o jejum ou ciclos de pico de acdo da insulina. Em individuos saudaveis, 0s
mecanismos do sistema nervoso autdnomo responsaveis pela regulacdo primaria da glicose
(glucagon e epinefrina) sdo liberados de forma imediata, a fim de garantir valores adequados
de glicose na corrente sanguinea. Na resposta secundaria aos efeitos da glicose, ocorre a
liberacdo de hormonios: GH e cortisol, responsaveis pela manutencdo dos niveis adequados a
longo prazo. Devido a isso, 0 manejo dos pacientes com neuropatia metabdlica é desafiador,
pois envolve ndo somente o controle glicémico em pacientes comumente descompensados, mas
também a acdo dos demais mecanismos contrarreguladores disfuncionais e a percepg¢éo
reduzida da hipoglicemia por esses pacientes, tornando o quadro perigoso para saude e
vitalidade destes individuos. Para esses pacientes, recomendam-se objetivos terapéuticos
cautelosos (Meyer et al., 1998; Vinik; Erbas, 2001).

1.7.1.2.4 Polineuropatia autondémica: Sudomotora

As desordens sudomotoras associadas a neuropatia autonémica podem ser
caracterizadas nas partes superiores e inferiores do corpo correspondendo com hiperidrose e
anidrose respectivamente (Aring et al., 2005).

A hiperidrose pode ainda estar relacionada ao tipo de alimentacdo do individuo,
principalmente com alimentos condimentados e queijos, sendo denominada de sudorese
gustativa. Por isso, pacientes podem relatar melhora do quadro quando evitam o consumo destes
alimentos ou derivados. A anidrose pode ainda causar ressecamento da pele, causando aspecto
seco e quebradico, facilitando o rachamento e a formacao de Glceras que podem acarretar até
mesmo na perda do membro, por isso esses individuos merecem atencéo quantos aos cuidados
dos pés (Aring et al., 2005; Vinik; Erbas, 2001).
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1.7.1.2.5. Polineuropatia autondmica: Gastrointestinal

Influenciadas pela interacdo dos sistemas nervoso autbnomo (simpatico e
parassimpatico) e entérico, as atividades gastrointestinais se subdividem em motora, sensorial
e secretora. O ritmo do trato gastrointestinal é originado pelas células intersticiais de Cajal
presentes no masculo liso. A avaliacdo da funcdo autondmica do sistema gastrointestinal é
desafiadora em seres humanos, e o diagnostico de neuropatia autondmica do trato
gastrointestinal é muitas vezes obtido por exclusdo (Vinik; Erbas, 2001).

Efeitos gastrointestinais causados pela neuropatia sdo comuns e podem ser até mesmo
incapacitantes, contudo, em geral séo leves, e pouco tratados, também ignorados. Inicialmente,
é importante ressaltar que as fun¢des gastrointestinais (GI) motora, sensorial e secretora sdo
moduladas pela interacdo dos sistemas nervoso autbnomo (simpético e parassimpatico). A
sintomética pode ter, portanto, relatos de intensa ou retardo na atividade intestinal, com
constipacdo, diarreia, incontinéncia fecal ou gastroparesia. Em suma, acometem pacientes com
controle glicémico irregular, maior tempo de doenca e distlrbios psicologicos (ADA, 2022;
Tesfaye et al., 2010; Vinik; Erbas, 2001).

Dentre os efeitos conhecidos nas funcgdes Gl, a gastroparesia se caracteriza como a
disfuncdo mais tipica, relacionada diretamente ao acometimento do nervo vago. Nesses casos
a sensacdo tipica sdo dadas pelos relatos de plenitude, saciedade precoce, borborigmo e, com
menos frequéncia, vomitos. A motilidade afetada dos alimentos (no estbmago pela estagnacéo
do bolo alimentar e no esofago pela disfuncdo do nervo vago) dificulta o controle glicémico.
De modo geral, as principais manifestacdes clinicas da neuropatia gastrointestinal sdo disfagia
para solidos, pirose e sintomas de refluxo gastroesofagico (Foss-Freitas et al., 2008).

Para realizar a analise da neuropatia no sistema gastrointestinal, os sintomas
necessitam estar associados a motilidade/transito do trato gastrointestinal, ao controle glicémico
e a qualidade de vida. O exame padrdo ouro para o diagnostico envolve a cintilografia, que

verifica o tempo de esvaziamento gastrico e a presenca de gastroparesia (Vinik; Erbas, 2001).
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1.7.1.3 Polineuropatia atipica

1.7.1.3.1 Polineuropatia atipica por caquexia diabética

A caquexia diabética € uma complicacdo rara que se caracteriza por perda ponderal
considerdvel associada a dor neuropética debilitante, decorrente do descontrole glicémico
provocado pelo DM. Evolui de forma aguda, em geral com dor intensa e incapacitante dos
membros inferiores, sendo mais comumente observada em homens entre a quarta e a sexta
década de vida. Vale ressaltar que além desses aspectos clinicos, sintomas depressivos sao
frequentemente observados nos pacientes com esta condi¢cdo, o que contribui para o
agravamento do quadro doloroso e vice-versa. A existéncia da triade clinica dor neuropatica,
perda ponderal e depressdo que evolui rapidamente, com duracédo de cerca de 6 a 12 semanas e
involucdo espontanea, é uma das principais caracteristicas desta condicao (Balelli et al., 2022).

A fisiopatologia desta condi¢do ainda ndo € bem estabelecida, porém admite-se que,
pela correlacdo existente entre o descontrole glicémico e neuropatia, 0S mecanismos
metabolicos estejam relacionados. O tratamento baseia-se, portanto, na regulacdo glicémica e
no controle dos sintomas neuropéticos dolorosos. O progndstico, em geral, é positivo, com

propensdo a resolucdo espontanea dos sintomas (Balelli et al., 2022; Nascimento et al., 2016).

1.7.1.3.2 Polineuropatia atipica por induzida pelo tratamento

A neuropatia induzida pelo tratamento do diabetes ou neurite insulinica € uma
neuropatia aguda de pequenas fibras causada pela queda abrupta dos niveis glicémicos no
contexto da hiperglicemia crénica. Este tipo de neuropatia acomete ambos os tipos de diabetes
(tipo 1 e 2) e decorre do tratamento inadequado tanto por insulina, quanto antidiabéticos orais
ou pela restricdo calorica severa, podendo ser reversivel em semanas ou meses com o controle

dos niveis de glicemia (Gibbons; Freeman, 2009).

1.7.2 Neuropatias diabéticas focais
1.7.2.1 Mononeuropatias
1.7.2.1.1 Mononeuropatia por multiplex
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As mononeuropatias restringem-se ao acometimento de um ou mdultiplos nervos,
portanto o termo multiplex, ou mononeuropatia multipla, ¢ denominado quando h& o

envolvimento multiplos nervos (Pedrosa et al., 2021; Aring et al. 2005).

1.7.2.1.2 Mononeuropatia por tanel do carpo

Normalmente, em segmento superior, a mononeuropatia nervosa periférica isolada
acontece pela compressdo do nervo mediano sob o ligamento transverso do carpo,
caracterizando a sindrome do tunel do carpo (STC). Cerca de um terco dos pacientes tém
alteracOes eletrofisioldgicas referente a sindrome, contudo menos de 6% dos pacientes possuem
sintomas tipicos desta complicacdo que incluem a dor intensa, queimacao, parestesia,
normalmente envolvendo a porcdo medial da palma da mao, que pode agravar conforme a
utilizacdo da mao, comumente a dominante. Os sintomas tém sinais de piora a noite e podem
ser aliviados com o “pendurar” da mao ao lado da cama (Bell, 2022; Pedrosa et al., 2021).

Para o diagndstico da condicdo, a semiologia ortopédica recomenda dois testes: de
Phalen e de Tinel (ou “teste da percussdo dolorosa”). O teste de Phalen consiste na solicitagao
da flexao volar aguda do punho do paciente, geralmente forgando uma mao contra a outra, pela
face dorsal ou, em casos especiais, pela face palmar da mao (denomina-se teste invertido).
Quando ha dor e/ou formigamento na area do mediano, pode-se considerar o teste como
positivo para patologia. Ja o teste de Tinel consiste na percussdo leve do trajeto do nervo
mediano na superficie anterior do punho que ao ser estimulado desencadeia 0s sintomas
positivos para a STC: hiperestesias e parestesias (Imagem 10) (Mathias; Brito, 2012; Paula et
al., 2006; Volpon et al., 1996).

Imagem 10 - Teste de Tinel (a esquerda) e teste de Phalen (centro e direita).

Fonte: Mathias; Brito, 2012.
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Segundo Bell (2022), além da mao dominante, a sindrome tem maior prevaléncia em
mulheres, aumentando as taxas conforme a idade e também devido a obesidade. Além disso, as
lesGes focais desses nervos séo aceitas mais comumente em diabéticos que na populacgéo real,
associados a compressao ou aprisionamento por sugerir uma vulnerabilidade anormal do nervo

diabético a uma leséo por estimulo mecénico (Thomas, 1997).

1.7.2.1.3 Mononeuropatia por tdnel do tarso

A Sindrome do Tunel do Tarso (STT) € semelhante a STC, porém menos comum.
Refere-se a disfungdo do nervo tibial anterior ou de um dos seus ramos no interior do tunel do
tarso, em geral através da compressdo por estruturas como musculos, tumores ou fragmentos
0sseos. A etiologia pode ser tanto intrinseca quanto extrinseca a compressao do trajeto deste
nervo, por isso outras doencas sistémicas como artrite e gota podem se configurar como causas,
além do ganho de peso acelerado e o proprio DM. Seus sintomas variam de acordo com o nivel
da compressao, duracdo, intensidade e dos ramos nervosos afetados, podendo ter tipicamente
um quadro agudo ou cronico. Os sintomas gerais da sindrome do tanel do tarso incluem dor em
queimacdo, hipoestesia e parestesia nos dedos e sola do pé, com relato de piora durante a
atividade. H& também relatos de dor que passa a irradiar a parte posterior da perna ap6s longos
periodos em pé. Contudo, fraqueza motora e perda da sensibilidade ndo costumam se associar
ao caso. Neste caso, assim como na STC, o teste da percussdo dolorosa (Tinel) é também
frequentemente positivo. Os testes de imagem e eletrofisioldgicos sdo capazes de diagnosticar
a sindrome (Mondelli et al., 2021; Kiel; Kaiser, 2022; Jesus et al., 2000; Pedrosa et al., 2021).

1.7.2.1.4. Mononeuropatia fibular

No segmento inferior, 0 nervo mais acometido por uma mononeuropatia isolada
compressiva € 0 nervo peroneal, naturalmente na cabeca da fibula, com sinal clinico de
dorsiflexdo do tornozelo, ou seja, “pé caido” (Pedrosa et al., 2021).

1.7.2.1.5. Mononeuropatia meralgia parestésica

A meralgia parestésica comumente esta relacionada ao aprisionamento ou compressao

do nervo cutaneo femoral lateral, ou seja, caracteriza-se uma neuropatia compressiva deste
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nervo, naturalmente referida como dor na coxa. A etiologia esta relacionada, portanto com esta
compressdo, incluindo DM, obesidade ou até mesmo o uso de roupas apertadas. Os sintomas
cursam com dor incapacitante, queimacao, dorméncia e diminuicao da sensibilidade na por¢édo
anterolateral da coxa, frequentemente limitante de atividades rotineiras e impedindo a qualidade
do sono (Parisi et al., 2011).

1.7.2.1.6 Mononeuropatia ocular

Além da retinopatia diabética, as perturbagdes neuro-oftalmoldgicas sdo outras formas
responsaveis pelo acometimento da funcdo Optica. Segundo Henriques et al. (2015), podem-se
dividir algumas desordens neuro-oftalmoldgicas em trés classes: anomalias pupilares, paresias
oculomotoras e neuropatia optica isquémica anterior nao arteritica.

As anomalias pupilares estdo relacionadas com a desnervagdo dos musculos de
contracdo da pupila ocasionado em certa dificuldade de resposta por agentes midriaticos e em
desfavorecimento em condic@es de baixa luminosidade. As paralisias oculomotoras tem grande
prevaléncia em pacientes diabéticos e em geral relacionadas aos pares de nervos cranianos I,
IV ou VI, podendo levar a manifestagcdes de oftalmoplegia como a diplopia binocular, com
recuperacdo espontanea apés alguns meses, devendo descartar isquemia cerebral, aneurisma e
tumores cranianos. A neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica relaciona-se com
isquemia no segmento anterior do nervo Optico, com diminuicdo da acuidade visual de forma
indolor e com defeito pupilar, além de edema do disco Optico que carece de tratamento, mesmo
inespecifico, capaz de desestabilizar os efeitos da neuropatia (Henriques et al., 2015; Pedrosa
etal., 2021).

1.7.2.2 Radiculoneuropatias ou polirradiculopatias
1.7.2.2.1 Radiculopatia toracica

A radiculopatia toracica (ou neuropatia truncal) diabética é um tipo de complicagdo
rara do DM, porém de relevancia por sua repercussao clinica. Essa complicagéo se destaca por
se manifestar tipicamente com dor intensa e disestesia ao longo do tronco, torax e parede
abdominal, podendo ter carater simétrico e envolver varios dermatomos (Silva et al., 2021;
Nascimento et al., 2016).
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1.7.2.2.2 Radiculopatia lombar

A radiculopatia lombar é uma das dores crénicas mais comuns e de dificil tratamento,
inclusive em paises desenvolvidos, apresentando-se como um problema importante de saude
publica. Seus sintomas podem ser incapacitantes e acabar afetando a funcionalidade e qualidade
de vida do paciente. No geral, as dores sdo tratadas por profissionais de atendimento primario,
sem encaminhamento a um especialista. Apesar da ampla gama de métodos terapéuticos
(incluindo AINEs e opiaceos), poucos de fato demonstram eficacia na melhora, destacando a

metformina como método bem aceito na terapia (Taylor et al., 2013).

1.7.2.2.3 Radiculopatia amiotrofica

Mais comum entre pacientes idosos com DM2, a amiotrofia (ou
polirradiculoneuropatia lombossacral) diabética se caracteriza pelo envolvimento do plexo
lombossacral. Os sintomas mais frequentes sdo dor intensa, em queimacdo, nas coxas, €
fraqueza muscular significativa (com dificuldade em realizacdo de tarefas cotidianas como
subir escadas ou levantar-se de uma cadeira) pela perda ponderal importante e reducdo da massa
muscular dos quadris e coxas. A etiologia € multicausal, advém de fatores metabdlicos e

vasculares que acometem a raiz do nervo femoral (Pedrosa et al., 2021).

1.8 DIAGNOSTICO

A neuropatia diabética é uma condicdo complexa e que se apresenta com
manifestacdes clinicas heterogéneas. Ademais, a ND deve ser tida como um diagndstico de
exclusdo, levando em consideracdo outras condi¢cdes que podem se expressar de forma simile,
como por exemplo hipotireoidismo, deficiéncia de vitamina B12, uso de drogas (Feldman et
al., 2019).

Diante desse cenario, é fundamental ao profissional da salde reconhecer e tratar

precocemente, a fim de evitar desfechos desfavoraveis aos pacientes.

1.8.1 Diagnostico de polineuropatia sensitivo motora
O diagndstico da PNDS envolve a histéria clinica, associada aos exames e testes

neuroldgicos alterados (Pop-Busui et al., 2017; Feldman et al., 2019).
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Os sintomas variam de acordo com a classe de fibras sensoriais envolvidas. Os
primeiros sinais colhidos na historia clinica sdo induzidos pelo envolvimento de fibras finas,
incluindo relatos de dor e disestesia (sensacOes desagradaveis de queimacéo e formigamento).
O envolvimento de fibras grossas pode causar dorméncia e perda da sensacdo protetora. Essa
perda indica a presencga de polineuropatia sensorio-motora distal e € um fator de risco para
ulceracdo do pé diabético (ADA, 2022).

Define-se a dor neuropatica como uma experiéncia desagradavel baseada em dano real
ou potencial em tecidos, podendo ser dividida em nociceptiva quando diz respeito a ativacao
da via dolorosa ou receptores fisiolégicos referentes a lesdo tecidual déssea, muscular e
ligamentar; ou neuropética quando periférica quando é gerada por lesdo ou disfuncdo de
elementos do sistema nervoso, ativando de forma disfuncional via nociceptiva (Malik et al.,
2011; Tesfaye et al., 2012).

De modo geral, a parestesia, disestesia, alodinia e hiperalgesia sdo os relatos mais
frequentes descritos pelos pacientes. Esses sintomas se caracterizam usualmente, e
respectivamente, com os relatos de dorméncia, formigamentos/queimacao/cdibras, reagdes
dolorosas a estimulos tipicos como o contato com roupas ou lengois/cobertores e a resposta
intensa de dor ao minimo estimulo doloroso como o toque pontiagudo de um palito. S&o
sintomas que ndo necessariamente requerem algum esforco, surgem de forma espontanea em
repouso, tem caracteristicas de melhora com atividades diarias e piora no periodo da noite. Este
ciclo noturno de exacerbacdo da dor, ocorre devido a menor competi¢do dos demais estimulos
diurnos e também pelas alteracdes em areas centrais de processamento da dor (Pop-Busui et al,
2017; Tesfaye et al., 2010; Tesfaye et. al., 2011; Tesfaye et. al., 2012).

A recomendacdo da American Diabetes Association (2022) é que todas as pessoas com
diabetes devem ser testadas anualmente com auxilio de monofilamento de 10 g (Imagem 11A),
teste que evita perda de sensibilidade nos pés e afasta risco de ulceracdo e/ou amputacdo. Além
disso, uma anamnese detalhada e cuidados, deve-se unir aos testes de avaliagdo da funcéo de
fibra finas pela sensacdo térmica ou dolorosa com as de fibras grossas pela sensibilidade
vibratéria (comumente na pratica clinica utilizada pelo diapasdo de 128 Hz ou atualmente pelo
bioestesidbmetro) (Watson; Dyck, 2015).

1.8.2 Testes e escores clinicos para o diagndstico da neuropatia diabética
Segundo a American Diabetes Association (2023), para o diagndstico mais preciso é

fundamental avaliar tanto a funcdo das fibras finas (pelos testes de sensibilidade térmica,
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dolorosa e funcdo sudomotora) quanto a funcdo das fibras grossas (reflexos tendineos,
sensibilidade vibratoria, tatil). Adicionalmente, a histdria clinica auxilia na realizacao dos testes
mais apropriados baseados nos tipos de acometimentos (SBD, 2022).

Para isso, existe uma gama de testes clinicos especificos capazes de avaliar a funcéo
de cada tipo de fibra nervosa, identificando auséncia ou presenca de sensibilidade de forma
precoce, e indicando a neuropatia instalada (ADA, 2023; SBD, 2022; Pedrosa et al., 2021).

Para a investigacdo mais apropriada, os melhores testes para rastreamento sdo o
bioestesidbmetro e a sensibilidade térmica, por unirem a busca por alteracdes de fibras grossas e
finas respectivamente. J& para o diagnostico definitivo da neuropatia periférica diabética
(NPD), a SBD recomenda o Escore de Comprometimento Neuropético (ECN) (SBD, 2022).

Na Tabela 1 ha uma sintese das caracteristicas de cada uma das fibras nervosas,
relacionadas as suas fungdes, 0s principais sintomas que surgem do seu acometimento e 0s

testes diagndsticos relacionados as suas caracteristicas.

Tabela 1 - Caracteristica das fibras nervosas, sintomas e exames da funcao neurolégica.

Parametro Fibras Grossas Fibras Finas
Funcéo Presséo, equilibrio. Nocicep¢do, sensibilidade
(temperatura frio ou quente).
_ Dorméncia, formigamento, Dor: expressa como gqueimacao
Sintomas

desequilibrio (quedas).

Vibragéo: diminuida ou ausente;
Reflexo aquileu: presente,
presente ao esforco, ou ausente;
Propriocepcéo: diminuida ou
ausente.

Exames (diagnostico clinico)

(ardéncia), choques elétricos,
pontada, facada, lancinante.

Descriminag&o térmica (frio ou
quente): diminuida ou ausente;
Sensibilidade dolorosa (toque
pontiagudo): diminuida ou
ausente.

Outras manifestacGes
e  Surgimento em repouso ou a hoite ou diurna e com piora noturna: melhora ao caminhar ou durante
realizacdo de atividades didrias;
e Alodinia (resposta dolorosa a estimulo ndo doloroso), hiperalgesia (resposta exacerbada a
estimulo doloroso), céibras e fraqueza muscular (envolvimento motor).

Fonte: Adaptado de Pedrosa, et al., 2021.

Esses testes possuem um bom papel no rastreio e na prevencdo de riscos as futuras
complicacdes decorrentes da instalagdo da neuropatia. Pela sua boa aplicabilidade (nao

invasivos, faceis e com boa especificidade/sensibilidade associada) os testes eletrofisiologicos



39

ou encaminhamento a um neurologista em carater de atengdo secundéria séo raros, exceto em
situacBes em que a clinica se mostra atipica ou o diagnostico € incerto (ADA, 2023). Além
disso, é importante ressaltar que a exclusao das neuropatias ndo diabéticas associadas a outras
etiologias devem ser investigadas e descartadas, pois podem ocorrer comumente e
simultaneamente nos pacientes diabéticos (Feldman et al., 2019).

A Tabela 2 mostra os principais testes, tanto para rastreio, quanto para diagnéstico da
NPD, separando pelo grau de sensibilidade, especificidade e o tipo de fibra caracteristica (SBD,
2022).

Tabela 2 - Tabela resumida de rastreio e diagnéstico da neuropatia diabética

Escalas para rastreamento e diagndstico da NPD: sensibilidade, especificidade e tipo de fibra

avaliada
Testes (rastreio) Sensibilidade Especificidade Tipo de fibra avaliada
Fibras Grossas
DPN Check 95 71 Grossas
Monofilamento 10g 19a59 64 a 87 Grossas
Bioestesidmetro 61a 80 64a76 Grossas
Diapaséo la19 87 a 98 Grossas

Fibras finas e grossas

Escore de Toronto

modificado 98 97 Finas e grossas
Escore de
compromeFlr_nento 89 100 Finas e grossas
neuropatico
(ECN/NDS)
Escortzl\c/iltle:)l\N/lé(;hlgan 80 100 Finas e grossas
Fibras finas
Neuropad 86 A 89 60 a 65 Finas

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, adaptado (2017).

1.8.2.1 DPN-Check®

Utilizado para o estudo de conducdo nervosa, 0 DPN-Check® trata-se de um
dispositivo portatil que faz o estudo eletrofisiolégico do nervo sural. O teste consiste na
aplicacdo das sondas de &cido inoxidavel no maléolo lateral, promovendo o estimulo e o registro
da velocidade de conducao e amplitude do potencial de acdo do nervo sural pelo aparelho. Tem

alta velocidade para resultado do estudo eletrofisiologico, possui um carater ndo invasivo, de
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facil aplicabilidade e rapidez, por isso facilmente pode ser utilizado e incorporado na rotina de
rastreamento da NPD (Lee et al., 2014; Poulose et al., 2015; Rolim et al., 2022).

Contudo, os estudos utilizando DPN-Check®, até 0 momento, séo escassos no que diz
respeito as revisdes sistematicas. No estudo de Lee e colaboradores (2014), com 44
participantes, o dispositivo apresentou sensibilidade de 95% e especificidade de 71%, em

comparacao a outros estudos de neurofisiologia para o diagnostico de NPD (Lee et al., 2014).

1.8.2.2 Teste do monofilamento de 10g

O monofilamento de Semmes-Weinstein é um teste de avaliacdo da sensibilidade
realizado com seis estesidmetros de nailon (com gramatura de 0,05 g, até 300 g) em pontos
especificos das méos e peés, originalmente usado para diagndstico de perda de sensibilidade na
Hanseniase (Santana et al., 2021; Quaggio, 2016; Silva et al., 2017).

Compreende-se atualmente que o teste é altamente preditivo no que diz respeito as
alteracdes neurofisioldgicas causadas pela neuropatia, sendo compativel com a clinica dos
pacientes. Hoje sabe-se que o teste é altamente preditivo em achados neurofisioldgicos e os
critérios clinicos obtidos com os monofilamentos. Para o diagnostico, sua utilizacdo é
favorecida por um baixo custo, manuseio simples e apresenta boa confiabilidade para deteccéo
precoce de disfuncionalidade nervosa em membros distais. Esse aspecto favorece a protecao
contra possiveis ulceracfes subsequentes, diante da perda da sensibilidade protetora. Na Tabela
3 é possivel verificar o passo a passo da aplicacdo deste teste (Quaggio et al., 2016; SBD, 2022;
Silva et al., 2017).

Apesar de bons resultados esperados em especificidade (Tabela 3), o monofilamento
de 10 g deve ser utilizado ainda com prudéncia para rastreio da neuropatia precoce em razédo de
sua baixa sensibilidade, por isso podem ser denotados como Uteis na triagem do pé diabético
(pé em risco de Ulcera), (Imagem 11A) (Boulton, 2008; SBD, 2022).



Tabela 3 - Uso do monofilamento de 10 gramas.

Passo a passo do uso do monofilamento

Passo Método
10 Esclarecer o paciente sobre o teste. Solicitar ao mesmo que diga “sim” cada vez que perceber o
contato com o monofilamento.
90 Aplicar o monofilamento (10g) perpendicular a superficie da pele, sem que a pessoa examinada

veja 0 momento do toque.

Pressionar com forga suficiente apenas para encurvar o monofilamento, sem que ele deslize
o
3 sobre a pele.

O tempo total entre o foque para encurvar o monofilamento e sua remocao ndo deve exceder 2
4 segundos.
Perguntar, aleatoriamente, se 0 paciente sentiu ou n&o a pressao/toque (SIM ou NAO) e onde
5 esta sendo tocado (Pé Direito ou Esquerdo)
6° Serdo pesquisados pontos (circulos ha Imagem 11B), em ambos 0s pés.

Aplicar duas vezes no mesmo local, alternando com pelo menos uma vez simulada (néo tocar),
o ey . . - ~
7 contabilizando no minimo trés perguntas por aplicagéo.

3 A percepcdo da sensibilidade protetora estd ausente se duas respostas forem incorretas das trés
8 aplicacOes.
A percepcdo da sensibilidade protetora esta presente se duas respostas forem corretas das trés

9o aplicacoes.

Fonte: Ochoa-Vigo; Pace, 2005; Apelqvist et al., 2008; apud Ministério da Saude, 2016.

Imagem 11 - A. Técnica de aplicacdo do monofilamento de 10 g. B. Regifes podais submetidas a avaliacéo
somatossensitiva preconizada pelo critério de Michigan utilizando-se 0 monofilamento 10g.

Fonte: Adaptado de Apelquivst et al., 2008 apud Ministério da Salde, 2016; Nozabieli et al., 2016.

41
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1.8.2.3 Bioestesidmetro

Adicionalmente para avaliar a sensibilidade vibratoria, o bioestesibmetro, ou
neurotesidbmetro, € um dispositivo portatil simples que fornece avaliacdo semiquantitativa do
limiar de percepgdo de vibragdo (LPV), além de detectar alteracGes de sensibilidade mais
precocemente que o diapasdo. Assim como o diapasdo de 128 Hz, a sensibilidade vibratoria
medida pelo bioestesibmetro é feita na proeminéncia 6ssea do halux, porém utilizando-se a
extremidade vibratoria do aparelho (Imagem 12) (Hirscffeld et al., 2014; Solanski et al., 2022;
Papanas et al., 2013).

Imag'e_m 12 - Bioestesiometro utilizado para avaliacéo vibratoria

Fonte: Adaptado de Ministério da Salde, 2013.

1.8.2.4 Teste de sensibilidade vibratoria

O diapasdo de 128 Hz € um equipamento amplamente utilizado na pratica clinica e
avalia de forma facil e barata a sensibilidade vibratoria. A sensibilidade vibratdria deve ser
medida perpendicularmente e com pressdo constante, sobre o lado dorsal da falange distal do
halux ou de outro dedo do pé se o halux estiver ausente, de forma bilateral (Imagem 13).
Adicionalmente, pode-se utilizar o maléolo em casos especiais. Uma resposta positiva ao teste,
ou seja, quando ha alteracGes anormais na sensibilidade vibratdria, pode ser definida quando ha
perda da sensibilidade vibratoria pelo paciente e 0 examinador permanece sentindo a vibracao,
em pelo menos duas de trés aplicagdes. Trés respostas corretas indicam normalidade da fungéo

da sensibilidade vibratoria, portanto teste negativo (Oliveira et al., 2016).
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Imagem 13 - Aplicacdo do teste de sensibilidade vibratéria com diapasdo de 128Hz.

Fonte: Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé Diabético, 2001; apud Ministério da Salde, 2016.

1.8.2.5 Neuropad

O neuropad é um teste, ndo invasivo e rapido, de carater visual que avalia em dez
minutos a producdo de suor na superficie plantar dos pés. Consiste na mudanca da coloracdo
(azul para rosa) a partir da reacdo do cobalto anidro presente no adesivo (NICE, 2020; Tsapas
etal., 2014).

Imagem 14 - Neuropad

Fonte: Wagenaar et al., 2017.

O resultado ndo gera duvidas, pois € visualizado de forma imediata. Avalia-se o teste
como negativo quando ha funcdo sudomotora normal, ou seja, quando ha suor na planta de
ambos os pés e, portanto, ha alteracdo da cor (completa e uniforme) do adesivo. Em contraste,
denomina-se o teste positivo, ou seja, quando existe uma disfuncdo sudomotora, quando o
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adesivo permanece como no inicio do teste, parcial ou totalmente azul, indicando auséncia de
suor na planta dos pés. Como apresenta alto valor preditivo negativo (98%), o teste verifica
uma correlacao forte para exclusdo da hipotese de neuropatia diabética, contudo, em razéo de
sua baixa especificidade, os testes positivos precisam de confirmacdo mais especifica para

diagnosticar categoricamente o resultado (NICE, 2020; Tsapas et al., 2014).

1.8.2.6 Microscopia confocal da cérnea (MCC)

A diretriz da SBD (2022) traz uma modalidade relativamente nova e sofisticada para
o diagnostico morfométrico (densidade, comprimento e tortuosidade) das fibras finas da cornea.
Pela cornea do olho humano € possivel verificar as fibras finas do nervo trigémeo e elas sdo o
alvo de avaliacdo deste teste. A MCC consiste ha emprega um feixe de luminoso por uma lente,
eliminando qualquer outro feixe de luz, para focalizar na avaliagdo das fibras do V nervo
craniano.

Essa técnica oferece como principal vantagem uma detecgéo precoce de avaliacdo de
fibras finas de forma ndo invasiva. Contudo, necessita de conhecimento técnico especializado

e tem alto custo para aplicacdo (SBD, 2022).

1.8.2.7 Escores clinicos de avaliacdo da neuropatia diabética

De acordo com SBD 2022, os escores de avaliagdo da NPD sdo instrumentos utilizados
e validados para prética clinica para o diagnéstico e rastreio da neuropatia. Os escores
reconhecidos atualmente na SBD sdo: Escore de Neuropatia Clinica de Toronto (ECNT), o
Escore de Neuropatia Clinica de Toronto Modificado (ECNTm), escore de Comprometimento
Neuropatico (ECN) e o Escore de Michigan.

O ECN avalia a responsividade do reflexo aquileu, a sensibilidade vibratdria, dolorosa
e térmica do halux bilateralmente, com pontuacéo de 0 a 10. A sensibilidade é pontuada com 0
se presente e 1 se reduzida ou ausente. O reflexo como 0 se normal, 1 se presente com reforgo
e 2 se ausente, para cada lado. O escore de 0 a 2 pontos classifica como normal, sinais
neuropaticos leves estdo entre 3 a 5, sinais moderados de 6 a 8 e sinais neuropaticos graves de
9a 10 (SBD, 2023), Tabela 4.



Tabela 4 - Escore de comprimento neuropatico para auxiliar no diagnéstico.

Escore de comprometimento neuropatico

Itens do ECN

Sensibilidade vibratéria

(diapaséo de 128 Hz)

Sensibilidade térmica

(diapaséo frio)

Pin-prick

Reflexo aquileu

Descricéo

0 = presente; 1 = reduzido ou ausente

0 = presente; 1 = reduzido ou ausente

0 = presente; 1 = reduzido ou ausente

0 = normal; 1 = presente com reforco; 2 = ausente

por lado

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023.

Tabela 5 - Avaliacdo do comprometimento neuropatico pela soma dos pontos.

Interpretagéo

Soma bilateral dos pontos

Grau de neuropatia

0-2 Ausente
3-5 Leve
6-8 Moderada

9-10 Severa

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023.

O ENCT ¢ um instrumento avaliativo bastante acessivel para identificar alteracGes
precoces no que diz respeito a polineuropatia diabética sensitivomotora (PNDS) pela sua
facilidade de uso, aceitacdo por parte dos pacientes e possibilidade de classificar a gravidade
da PNDS e associar a progressao da doenca (Bril et al., 2009).

Imagem 15 - Escore de Neuropatia Clinica de Toronto (ECNT)

Pontuacio de sintomas

Pontuacio de testes sensoriais Pontuacio de testes reflexos

Dor no pé Pinprick Feflexos do joelho
Dorméncia Temperatura Feflexos do tornozelo
Formigamento Toque leve

Fraqueza Vibracio

Ataxia Sentido de posicio

Sintomas dos membros superiores

Pontuacio de sintomas

classificados como
0= Ausente
1= Normal

Pontuacio de testes sensoriais

classificados como

0= normal

Pontuacio de testes reflexos
classificados como

0= normal

1= anormal 1= reduzido

2= ausente

Fonte: Adaptado de Bril et al., 2009.
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O ENCT foi modificado (ENCTm) para fazer uma avaliagdo mais completa a partir de
testes sensitivos simples os quais sdo mais representativos da disfungdo precoce da PDS, além
de eliminar os testes de reflexo por estarem alterados principalmente nos estagios mais
avancados da PDS (Bril et al., 2009).

Imagem 16 - Escore de Neuropatia Clinica de Toronto Modificada (ENCTm)

Pontuacio de zintomas

Pontuacio de testes sensoriais

Dier no pe
Diormencia
Formizgamento
Fragueza
Ataxia

Smtomas dos membros superiores

Pmprick
Temperatura
Toque leve
Vibragao

Senfide de posigdo

Pontnacio de zintomas Pontnacdo de testes sensoriais
claszificados comao classificados como
0= Anzents (= Aunsents

1= Prezente, mas 2em intereréncia na
zenzacdo de bem-extar ou atividade da
vida dianz

2= Prezente, mterfere na senszacio de
bem-extar, mas ndo na stividads didris

5= Prezente e interfere tanto na
senzacde de bem-estar quanto na
atividade diaria

l= Redumndo somente nos dedos
dos pes

2=Feduzide & um nivel acimsa
dos dedos dos pés, mas 2d até oz
tormozelos

3= Beduride s um nivel acima
doz tomozelos e/ou auzente nos
dedos dos pes

Fonte: Adaptado de Bril et al., 2009.

Outro escore bem aceito e utilizado é o Escore de Michigan, que consiste em um
instrumento para o rastreio de neuropatia e sua avaliacdo € composta por um questionario de
sintomas neuropaticos e exame fisico em ambos os pés. O questionario de 15 itens abrange
perguntas com respostas de sim ou ndo, sendo que treze itens avaliam sintomas de neuropatia
periférica diabética, um item avalia doenga vascular periférica e um item avalia astenia geral.
No exame fisico, os pés sdo avaliados quanto a presenca de deformidade, pele seca, calosidades,
infeccéo, fissuras e ulceragdo. Também sdo avaliados: a sensibilidade vibratéria (utilizando um
diapasdo de 128 Hz), a sensibilidade a pressdo (através de um monofilamento de 10g) e o
reflexo Aquileu (Feldman et al., 1994).



Quadro 1 - Escore de Michigan traduzido e adaptado.

1. Suas pernas e/ou pés estdo dormentes? l.sim__ 2.Ndo__
2. Vocé ja sentiu alguma dor em queimagao nas pernas e/ou pés? l1.sim___ 2.Nio__
3. Seus pés sdo muito sensiveis ao toque? l.sim__ 2.Ndo__
4. Vocé sente cdibras musculares nas pernas e/ou pés? l1.sim___ 2.Nio__
5. Vocé ja sentiu formigamento nas pernas ou nos pés? l1.sim___ 2.Nio__
6. DGi quando as cobertas tocam sua pele? l.sim__ 2.Ndo__
7. Quando vocé entra na banheira ou no chuveiro, vocé consegue | 1.sim__ 2. Ndo
distinguir a 4gua quente da agua fria?

8. Vocé ja teve uma ferida aberta no pé? l.sim__ 2.Ndo_
9. O seu médico ja lhe disse que vocé tem neuropatia diabética? l1.sim___ 2.Ndo__

10. Voce se sente fraco na maior parte do tempo? l.sim__ 2.Ndo____
11. Os seus sintomas pioram a noite? l.sim___ 2.Ndo____
12. Suas pernas doem quando vocé anda? l1.sim___ 2.Ndo__
13. Vocé consegue sentir seus pés quando anda? l.sim__ 2.Ndo____
14. A pele dos seus pés esta tdo seca que racha? l.sim___ 2.Ndo__
15. Vocé ja fez alguma amputacao? l.sim___ 2.Ndo__

TOTAL:___ /15 pontos

Fonte: Adaptado de Feldman et al., 1994.

1.8.3 Diagnostico da neuropatia autonémica

47

A neuropatia autonémica diabética (NAD) € rotineiramente subdiagnosticada e, no

geral, compromete significativamente a qualidade de vida dos pacientes, além de aumentar a

morbimortalidade (Moreira et. al., 2005). As manifestacdes clinicas comumente sdo amplas e

complexas, por resultar do envolvimento do sistema nervoso autbnomo simpatico e

parassimpatico. Clinicamente, a sintomatologia varia de acordo com o sistema acometido,

podendo ser gastroparesia, constipacdo e/ou diarreia, disfuncéo eretil, alteracGes na sudorese,
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funcionamento da bexiga e disturbios cardiovasculares (Callaghan et al., 2012a; Kempler et al.,
2011; Silva et al., 2020; Tesfaye et al., 2010). Logo, o diagnostico dos disturbios autonémicos
é feito por testes clinicos capazes de identificar as alteracGes nos diversos sistemas que podem
ser acometidos pela NAD.

Diante disso, a recomendacgdo da American Diabetes Association € que o rastreio da
neuropatia autondmica em individuos com DM2 deve ser feito no momento do diagndstico, e
mantido anualmente, e no DM1 apds 5 anos do diagnostico, buscando sempre identificar
evidéncias de outras complicacdes como doencas microvasculares, particularmente doenca

renal e neuropatia periférica diabética (Aring et al., 2005; Dimitropoulos et al., 2014).

1.9 TRATAMENTO

O manejo da neuropatia diabética envolve duas frentes importantes que focam no
diabetes e simultaneamente na neuropatia, respectivamente: o tratamento de base, o0 Unico capaz
de intervir na historia natural da doenca e alterar a progressdo das disfuncdes, aliado ao
tratamento restaurador e sintomatico, atuando na restauragdo da funcdo neural e no controle de
sintomas dolorosos favorecidos pela acdo da ND (Moisset et al., 2020; Rolim et al., 2022).

Otimizar o controle da glicose para prevenir ou retardar o desenvolvimento de
neuropatia em pessoas com DML e retardar a progressao da neuropatia em pessoas com DM2
é fundamental, bem como otimizar a presséao arterial e o controle lipidico sérico (Callaghan et
al., 2012a; Tang et al., 2021).

1.9.1 Medidas gerais

1.9.1.1 Controle glicémico

O desenvolvimento da NPD e da NAC em pessoas com DM1 demonstrou ser
efetivamente retardado ou até mesmo prevenido pelo controle glicémico rigido, desde que
implementado desde o inicio do curso do diabetes. Embora esta evidéncia ndo seja tdo positiva
para 0 DM2, alguns estudos demonstraram uma modesta desaceleracdo da progressao sem
reversdo da perda neuronal. Vale ressaltar que, segundo a American Diabetes Association, as

metas glicémicas recomendadas sdo: hemoglobina glicada (HbAlc) < 7%; glicemia de jejum
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entre 80 e 130 mg/dl; e pds prandial < 180 mg/dl (Callaghan et al., 2012a; Pop-Busui et al.,
2009).

A reducdo da glicose, feita por meio de estratégias especificas, pode ter efeitos
diferentes. No estudo Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in Type 2 Diabetes
(BARI 2D), os participantes, particularmente homens, tratados com sensibilizadores de insulina
tiveram uma incidéncia menor de polineuropatia simétrica distal do que aqueles tratados com
insulina/sulfonilureia ao longo de 4 anos. Além disso, evidéncias recentes do estudo Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) mostraram claro beneficio do controle
intensivo da glicose e da pressdo arterial na prevencdo da NAC no diabetes tipo 2 (Pop-Busui
etal., 2013; Tang et al., 2021).

1.9.1.2. Controle lipidico

A dislipidemia é um fator imprescindivel no desenvolvimento de neuropatia em
pessoas com DM2 e pode influenciar no aumento do risco de neuropatia em pessoas com DM1.
Apesar de estar cada vez mais clara a evidéncia da correlacdo entre lipidios e desenvolvimento
de neuropatia, a intervencdo terapéutica ideal ndo foi identificada. Atividade fisica, perda de
peso e cirurgia bariatrica foram relatados como benéficos em individuos com NPD, mas 0 uso
de farmacoterapia hipolipemiante convencional (como estatinas ou fenofibratos) ndo se
mostrou tdo efetivo no tratamento ou prevencao do desenvolvimento de NPD (Callaghan et al.,
2016; Afshinnia et al., 2022).

A American Diabetes Association (2023) refere que para pessoas com diabetes na faixa
etaria de 20 a 39 anos, com fatores de risco adicionais de doenca cardiovascular aterosclerotica,
é plausivel iniciar a terapia com estatina, além da realizacdo de mudancas no estilo de vida.

Nos individuos com diabetes sem doenca cardiovascular aterosclerotica, na faixa etaria
entre 40 e 75 anos, utiliza-se terapia com estatina de intensidade moderada, associada a
mudanca de estilo de vida. Nos individuos com maior risco cardiovascular, incluindo aqueles
com um ou mais fatores de risco para doenga cardiovascular aterosclerdtica, recomenda-se 0
uso de terapia com estatina de alta intensidade, como a Rosuvastatina (CRESTOR®) e a
Atorvastatina (Lipitor®), para reduzir o colesterol LDL em > 50% da linha de base, a fim de
atingir um colesterol LDL ideal abaixo dos 70 mg/dL. Caso esses individuos mantenham um
LDL > 70 mg/dL, ¢ possivel associar a Ezetimiba (ZIMIEX®) ou um inibidor de PCSK9 a

terapia com estatina maxima tolerada. Nos individuos com mais de 75 anos e que possuam risco
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cardiovascular, é plausivel tratar a dislipidemia com estatinas de intensidade moderada, levando
sempre em consideracdo as condicGes clinicas do paciente e os potenciais riscos e beneficios
(ADA, 2023).

1.9.1.3. Controle de presséo arterial

O controle rigoroso da pressdo arterial € um pilar fundamental no tratamento de
individuos com diabetes, mas no que diz respeito a progressdo da neuropatia, em especial no
DM2, isto se torna ainda mais relevante. Embora os dados de muitos estudos tenham apoiado
0 papel da hipertensdo no risco de desenvolvimento de neuropatia, o estudo Internacional de
Prevaléncia e Tratamento de Diabetes e Depressdo (INTERPRET-DD) revelou a hipertenséo
como um risco independente de desenvolvimento de NPD. Ademais, no estudo ACCORD, a
intervengdo intensiva na presséo arterial diminuiu o risco de NAC em 25% (Lu et al., 2020;
Tang et al., 2021).

As recomendacfes da American Diabetes Association (2023) para as pessoas com
diabetes e hipertensdo sdo de que as metas de pressao arterial devem ser individualizadas,
estabelecidas por meio de um processo de tomada de decisdo compartilhado que aborde o risco
cardiovascular, os possiveis efeitos adversos dos medicamentos anti-hipertensivos e as
preferéncias do paciente. Diante disso, € importante manter a pressao arterial em valores

menores que 130 x 80 mmHg, levando em consideracéo as particularidades de cada paciente.

1.9.1.4 Fisioterapia

A fisioterapia tem se mostrado como fator positivo no que diz respeito as medidas ndo
farmacoldgicas para o tratamento da dor neuropatica. Pesquisas vém sendo desenvolvidas com
finalidade de compor o tratamento da neuropatia periférica, propondo condutas que auxiliem
no aumento da flexibilidade, aumento da forca muscular, além de mobilizacdo articular e
treinamento postural e de equilibrio. Todas essas medidas corroboram para a melhoria da
gualidade de vida dos pacientes, e por isso é valido enviar esses pacientes para o

acompanhamento com fisioterapeuta e educador fisico (Akbari et al., 2020).
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1.9.2 Tratamento medicamentoso da dor neuropatica

A dor neuropatica pode ser grave e afetar a qualidade de vida, limitar a mobilidade e
contribuir para a depressao e disfuncédo social. Ndo existe nenhuma evidéncia convincente que
o controle glicémico ou terapias para dor neuropéatica em diabéticos ou pré-diabéticos sejam
resolutivos no que diz respeito a dor neuropatica, restando apenas a aplicagdo de intervencgdes
farmacoldgicas como alternativa. Uma diretriz recente da Academia Americana de Neurologia
recomenda que o tratamento inicial da dor também deve se concentrar no manejo concomitante
de disturbios do sono e do humor devido ao aumento da frequéncia desses problemas em
individuos com NPD (Price et al., 2022; Sadosky et al., 2013; Waldfogel et al., 2017).

Existem vaérias terapias farmacoldgicas para o tratamento da dor neuropética no
diabetes. A atualizacdo da Academia Americana de Neurologia sugeriu que gabapentinoides,
inibidores da recaptacdo de serotonina-norepinefrina (IRSNs), bloqueadores dos canais de
sodio, antidepressivos triciclicos (ADTS) e agentes de mecanismo duplo IRSN/opidides podem
ser considerados no tratamento da dor na NPD. Um estudo comparativo recente sugeriu a
equivaléncia terapéutica para ADTs, IRSNs e gabapentinoides, além de propor uma maior
eficacia na terapia combinada quando comparado a monoterapia (Price et al., 2022; Tesfaye et
al., 2022).

1.9.2.1 Gabapentinoides

Os gabapentinoides incluem varios ligantes da subunidade a2-d do canal de célcio.
Varios estudos de alta e média qualidade suportam o papel da pregabalina e da gabapentina no
tratamento da dor na NPD (Price et al., 2022).

A Pregabalina (Lyrica®/Insit®) € um dos representantes que foi amplamente estudado
e recomendado para o uso na NPD dolorosa. Este farmaco pode ser administrado de 2 a 3 vezes
ao dia e a maioria dos pacientes requer 300-600 mg/dia para alivio sintomatico, a partir de uma
dose inicial de 150 mg/dia, e por ser excretado praticamente inalterado na urina, deve-se ter
cautela nos pacientes com insuficiéncia renal com taxa de filtragdo glomerular < 45
mL/min/1,73m? (Pop-Busui et al., 2022; e Price et al, 2022).

Ja a Gabapentina (Neurontin®/Gabapem®), que tem acdo semelhante a Pregabalina,
foi usada inicialmente como um farmaco antiepiléptico, mas mostrou-se eficaz no tratamento

da dor neuropética. Por ter uma meia-vida mais curta, deve ser administrado 3 vezes ao dia,
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sendo que os estudos demonstram que a maioria dos pacientes respondem a uma dose de 1800
mg/dia e, em poucos casos, necessita-se da dose maxima de 3600 mg/dia (Pop-Busui et al.,
2022).

Os efeitos adversos dos farmacos Gabapentinoides geralmente incluem sonoléncia,
tontura e edema periférico, os quais tendem a ser mais graves em individuos mais velhos,
podendo ser atenuados por doses iniciais mais baixas e titulagdo mais gradual (Pop-Busui et al.,
2022).

1.9.2.2 Inibidores Da Recaptagéo de Serotonina-Norepinefrina (IRSNs)

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina-norepinefrina (IRSNs) incluem
Duloxetina, Venlafaxina e Desvenlafaxina. Diversos estudos de alta e média qualidade
corroboram para a eficicia da Duloxetina e da Venlafaxina no tratamento da dor neuropatica
na NPD, sendo que a Duloxetina se mostrou, por meio de varios ensaios clinicos randomizados,
ter eficacia semelhante aos gabapentinoides, como Pregabalina e Gabapentina (Pop-Busui et
al., 2022; e Price et al, 2022).

A dose da Duloxetina (Velija®/Cymbalta®) usual € de 60 a 120 mg por dia. Vale
ressaltar que, por terem mecanismos de agdo diferentes, a Duloxetina e a Pregabalina tém sido
usados de forma associada na NPD dolorosa, obtendo bons resultados na pratica clinica. Por
ser um antidepressivo, a Duloxetina também pode ser particularmente Gtil em diabéticos que
apresentam sintomatologia depressiva e de dor neuropatica. Ja a Venlafaxina
(Efexor®/Venlift®) tem uma dose inicial de 37,5 mg, sendo que a dose de manutencédo varia
de 75 a 225 mg/dia, divididas em 2 a 3 tomadas diarias. Os principais efeitos colaterais da classe
incluem nausea, sonoléncia, vertigem, dispepsia, constipacdo, anorexia, constipacao, cefaléia,
fadiga, xerostomia e insbnia, geralmente sendo mais graves em idosos, porém podem ser
atenuados com doses mais baixas e titulagdo mais lenta (Pop-Busui et al., 2022; e Price et al,
2022).

1.9.2.3. Antidepressivos triciclicos
Os antidepressivos triciclicos foram estudados para o tratamento da dor, e a maioria

dos dados relevantes foi obtida de ensaios com Amitriptilina. A dose usual de Amitriptilina

(Amytril®/Elavil®) é de 25 mg/dia, aumentando, se necessario, até a dose maxima de 150
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mg/dia. Outro farmaco dessa classe que pode ser usado é a Imipramina (Tofranil®/Impra®), na
dose de 25 mg/dia. No entanto, por terem efeitos adversos comuns, especialmente em idosos,
como efeitos anticolinérgicos que incluem boca seca, retencdo urinaria e sonoléncia, ha certa
limitacdo de dose e até mesmo de uso. Ademais, ha também adverténcias para usar esses
agentes com cautela na presencga de doenca isquémica do coragdo ou glaucoma (Price et al.,
2022; Tesfaye et al., 2022; Pop-Busui et al., 2017).

1.9.2.4 Tapentadol e Tramadol

O tapentadol e o tramadol sdo analgésicos opidides de acdo central que possivelmente
sdo eficazes no tratamento da dor em NPD ao provocarem analgesia por meio do agonismo do
receptor m-opioide e da inibicdo da recaptacdo de norepinefrina e serotonina. A dose usual do
tramadol (Tramal®/Adorlan®) no formato de administracdo em céapsulas é de 50 a 100 mg, a
cada 4-6 horas. No entanto, seus altos riscos associados a dependéncia, abuso, sedacdo e outras
complicacdes, como sonoléncia, dor de cabeca e motilidade gastrointestinal prejudicada,
mesmo em curto prazo, sdo importantes barreiras ao seu uso. Logo, dadas as evidéncias sobre
riscos versus beneficios potenciais, seus agentes devem ser usados com muita cautela no

tratamento da NPD dolorosa, principalmente em idosos (ADA, 2023; Pop-Busui et al., 2017).

1.9.2.5 Bloqueadores dos canais de Sédio

Os bloqueadores dos canais de sodio incluem lamotrigina, lacosamida, oxcarbazepina
e acido valproico. Nessa classe, o farmaco de uso recomendado € o acido valproico ou valproato
(Depakene®/Depacon®) na dose de 500 a 1200 mg/dia. Por ter efeitos adversos consideraveis
como ganho de peso, potencial piora do controle glicémico e teratogenicidade, esse farmaco
ndo deve ser usado como 12 linha no tratamento da NPD (ADA, 2023; Price et al., 2022).

1.9.2.6 Capsaicina

A capsaicina em forma de adesivo na concentracao de 8% foi aprovada pela FDA para
0 tratamento da dor neuropética, sendo um estudo de alta qualidade relatado. Embora esse
farmaco tenha sido eficaz na reducéo da dor em ensaios clinicos de NPD, muitos pacientes sdo

intolerantes aos efeitos colaterais, principalmente dor em queimacdo ao contato com agua
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morna/quente ou em clima quente. Apesar disso, em individuos com contraindicagdo a
farmacoterapia oral ou que prefiram tratamentos topicos, o uso de Capsaicina tdpica
(Moment®) a 0,075% pode ser considerado (ADA, 2023).

1.9.2.7 Carbamazepina e &cido alfa-lipdico

A carbamazepina e o acido alfa-lipoico, embora ndo aprovados para o tratamento da
NPD dolorosa, podem ser eficazes e considerados Uteis nesse cenario. Como o estresse
oxidativo desempenha papel fisiopatoldgico importante na NPD, o uso de antioxidantes como
0 &cido alfa-lipoico se faz relevante até mesmo na progressdo da doenca. O uso do &cido alfa-
lipdico (Thioctacid®) em dose de 600 mg/dia em um periodo de 6 meses demonstra importante
melhora clinica, com atenuacdo da dor, dorméncia e parestesia. J& a Carbamazepina
(Tegretol®/Tegretard®) é usada na dosagem de 200 mg, de 2 a 4 vezes ao dia (Callaghan et
al., 2016; Callaghan et al., 2021; Afshinnia et al., 2022; Pop-Busui et al., 2017).

1.9.3 Tratamento da neuropatia autondmica

1.9.3.1 Neuropatia autondmica cardiovascular

A neuropatia autondmica cardiovascular € uma patologia que estd associada a
mortalidade independente de outros fatores de riscos. Nos estagios iniciais, a NAC €
assintomatica e s6 pode ser detectada pela realizagédo de testes que comprovam a diminui¢do da
variacdo da frequéncia cardiaca em respiracdo profunda. Com o avanco da doenca, os sintomas
se tornam mais evidentes como a taquicardia em repouso (>100 bpm) e a hipotensdo ortostatica
(reducdo na pressdo arterial sistolica > 20 mmHg ou na diastélica > 10 mmHg ao ficar em pé
sem um aumento esperado na frequéncia cardiaca) (Pop-Busui et al., 2010; Pop-Busui et al.,
2013).

O tratamento da NAC tem como base o controle glicémico, a intervencdo multifatorial
e as mudancas no estilo de vida, que envolvem a perda de peso e a pratica de exercicios fisicos.
O tratamento medicamentoso da NAC é geralmente focado em aliviar os sintomas. Para
hipotensdo ortostatica se faz necessario apenas quando sintomatico, a fim de minimizar os
sintomas posturais, sendo que anteriormente deve-se buscar outras causas de hipotensao

postural e orientar o paciente sobre estratégias comportamentais (Spallone et al., 2011).
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O tratamento da hipotensdo ortostatica é complexo e dificil. O objetivo terapéutico é
minimizar os sintomas posturais em vez de restaurar a normotensdo. Nesse cenario, sdo
necessarias medidas ndo farmacoldgicas (ingestdo adequada de sal, evitar medicamentos que
agravam a hipotensao ou usar roupas compressivas nas pernas e no abdome) e farmacoldgicas.
A atividade fisica e o exercicio devem ser encorajados para evitar o descondicionamento, que
é um fator exacerbador da intolerancia ortostatica (Briasoulis et al 2010; Figueroa; Basford,;
Low, 2010; Jordan et al., 2019).

Na terapéutica medicamentosa da NAC utiliza-se bloqueadores de canal de calcio de
acdo mais curta, como a Isradipina (Lomir®/Lomir SRO®) na dosagem de 20 mg/dia,
betabloqueadores de agcdo mais curta, como o Atenolol (Ablok®/Atenol®) na dose de 50-100
mg/dia ou o Metoprolol (Seloken®/Selozok®) na dose de 100-200 mg/dia, e inibidores da
enzima conversora de angiotensina, como o Enalapril (Renitec®/Angiopril®) na dose de 20
mg/dia. Nos casos mais graves, podem ser usados medicamentos como a Fludorcortisona
(Florinefe®) na dose de 0,1 mg/dia, a Midodrina (Midodrine®) na dose de 2,5 mg/dia e a
Droxidopa (Nothera®) (Jordan et al., 2019).

1.9.3.2 Neuropatia autondmica gastrointestinal

Os efeitos gastrointestinais causados pela neuropatia diabética em geral sdo leves,
pouco tratados e, em muitos casos, ignorados, 0 que pode gerar graves consequéncias. Os
sintomas sdo associados a qualquer parte do trato gastrointestinal (TGI) por ser um distarbio
generalizado, com manifestaces de gastroparesia, constipacéo, diarreia, incontinéncia fecal e
dismotilidade esofagica, dizendo respeito principalmente a mobilidade das visceras, e sao mais
comuns em pacientes com mal controle glicémico, com maior tempo de duracdo da doenca e
com disturbios psicolégicos (ADA, 2022; Tesfaye et al., 2010).

O tratamento ndo medicamentoso da gastroparesia diabética deve ser baseado em um
plano alimentar com baixo teor de fibras e gorduras, fornecido em pequenas refeicdes
frequentes com maior propor¢do de calorias liquidas, associado a reducdo do tamanho dos
alimentos, o que pode melhorar os principais sintomas. (Olausson et al., 2014).

Em casos de gastroparesia grave, sdo necessarias intervengdes farmacoldgicas. Apenas
a metoclopramida (Plasil 10 mg, VO, de 8/8h), um agente procinético, é aprovada pelo FDA
para o tratamento da gastroparesia. Contudo, as evidéncias sdo baixas e, dado o risco de efeitos

adversos graves (sinais extrapiramidais, como reagOes distdnicas agudas, parkinsonismo
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induzido por drogas, acatisia e discinesia tardia), seu uso na terapéutica além de 12 semanas
deixou de ser recomendado, devendo ser usado apenas em casos refratarios (Umpierrez et al.,
2014).

Outras opc¢oes de tratamento medicamentoso incluem domperidona (Motilium 10 mg,
VO, 3x ao dia, 15-30min antes das refeicGes e ao deitar-se, se necessario) e eritromicina
(Lactobionato de Eritromicina 250 mg, EV, de 8/8h ou 3 mg/kg EV de 8/8h, dose sem acéo
bactericida), que sé é eficaz para uso de curto prazo devido a taquifilaxia e prolongamento do
intervalo QT (Maganti; Onyemere, Jones, 2003; Sugumar; Singh; Pasricha, 2008).

Uma opg¢do mais invasiva é a estimulacdo elétrica gastrica usando um dispositivo
implantavel cirurgicamente que, apesar de ter recebido aprovacdo do FDA, tem eficacia
variavel e o uso € limitado a individuos com sintomas graves e refratarios a outros tratamentos
(McCallum; Snape; Brody, 2010).

Para avaliagdo do tratamento farmacoldgico, deve-se escolher criteriosamente a
terapia adequada as necessidades e riscos do paciente. Em seguida, é importante reavaliar a
eficacia terapéutica segundo a escala visual analdgica (EVA), que € um instrumento de
avaliacdo da evolucdo da dor em resposta ao tratamento aplicado. A EVA consiste em uma
escala visual de intensidade de dor com resposta direta do paciente, a escala inicia em 0, que
significa auséncia total da dor e 10 significa dor em nivel maximo do suportavel. Situando-se
seguindo: se ndo houver dor a classificacdo é 0; dor leve, 1-3; dor moderada, 4-7; dor intensa,
8-10 (SBD, 2022).
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2 JUSTIFICATIVA

A neuropatia diabética é geralmente subdiagnosticada, gerando como consequéncia
possiveis lesbes de pé e até mesmo amputacdes. A construcdo das abordagens acerca do
diagndstico e do tratamento das complicagdes neuropéticas decorrentes do diabetes mellitus é
fundamental para intervir no ciclo desta complicagéo bastante encontrada em pacientes com
DM.

Faz-se necessario atualizaces sobre a Neuropatia Diabética para os profissionais de
salde que estdo diariamente envolvidos na assisténcia de pacientes acometidos por esta doenca
cronica que tem alta prevaléncia no Brasil e no mundo, gerando amplo espectro de demandas
no servico publico de saude.

Pacientes com diabetes mellitus de qualquer tipo, com o passar dos anos, desenvolvera
alguma forma de neuropatia. A intencdo deste protocolo é apresentar um contetdo claro e
facilitar o diagndstico para que ndo haja atraso no inicio do tratamento.

Diante deste cenario, compreende-se a importancia da elaboracéo de um protocolo de
atendimento que auxilie a padronizacdo do diagndstico de ND e oriente a melhor conduta

terapéutica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Criar um protocolo de diagndstico e tratamento da neuropatia diabética de maneira
objetiva e didatica, com foco em auxiliar profissionais generalistas, além das especialidades,

tanto na atencao primaria quanto na terciaria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Elaborar fluxogramas originais para o profissional que atua diretamente com
paciente com diabetes nos atendimentos ambulatoriais a fim de facilitar a pratica
clinica;

b) Elaborar tabelas e quadros que orientem de maneira simplificada o manejo das
complicacdes agudas e cronicas;

c) Facilitar a compreensdo da equipe de saude por meio de textos explicativos,
construidos com linguagem objetiva e didatica baseados nas informacdes
encontradas na revisao integrativa da literatura e nas publicacGes pertinentes de
diagnostico e tratamento da neuropatia diabética (ND), a fim de diminuir e intervir

na cascata de mecanismos de tal complicacdo cronica, configurando um protocolo.
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4 APLICABILIDADE CLINICA

A aplicabilidade clinica do protocolo consiste em disponibilizar uma ferramenta, ndo
apenas para o especialista, mas para o clinico generalista na atencdo primaria, com o intuito de
possibilitar um atendimento efetivo ao individuo com ND. Assim, a ado¢do pelas Unidades
Basicas de Satde de um “PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
NEUROPATIA DIABETICA” surge como um recurso promissor na abordagem de individuos

afetados pelo diabetes.
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5 METODOLOGIA

Foi realizada a criacdo de algoritmos de conduta para orientagdo de profissionais da
salde, abrangendo desde a atencdo primaria até a terciaria, realizando uma revisdo integrativa

da literatura sobre as atualiza¢Ges do diagndstico e tratamento da ND.

5.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto (CAAE de nimero 39536920.5.0000.0017) e também obteve aprovacao
em edital do CNPq, o projeto intitulado: “Criag¢ao ¢ Validacao de Protocolos de IntervengOes
Associadas para Controle do Diabetes Mellitus na Atengdo Priméria a Saude”, de acordo com
a Chamada CNPg/MS/SAPS/DEPROS n° 27/2020 - “PESQUISA EM DOENCAS CRONICAS
NAO TRANSMISSIVEIS E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS”, conforme descrito no
ANEXO A e ANEXO B, respectivamente. No referido projeto, tem-se por objetivo a
contribuicdo para o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a inovagdo do pais, com foco
nas acOes realizadas na Atencdo Primaria & Satde (APS) do SUS (Brasil, 2020).

Assim, a criagdo do protocolo com ferramentas como fluxogramas, visa facilitar o
acesso a informacdo sobre rastreio, diagndstico e tratamento de forma mais rapida e eficiente

aos profissionais de salde visando beneficiar toda a populacéo.

5.2 DESCRICAO

O protocolo foi elaborado a partir do método de revisdo integrativa da literatura, que
€ um método que proporciona a sintese de conhecimento e a incorporacao da aplicabilidade de
resultados de estudos significativos na pratica, combinando também dados da literatura e um
vasto leque de propositos: definicdo de conceitos, revisao de teorias e evidéncias, e anlise de

problemas metodoldgicos de um tépico particular (Souza et al., 2010).
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5.3 REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATUTA

5.3.1 12 Fase

A primeira fase consistiu na elaboracdo da pergunta norteadora para definicdo dos
estudos a serem incluidos, os meios para identificacéo e quais seriam as informacdes coletadas
dos estudos selecionados. A pergunta elaborada foi: existe evidéncia na literatura para

elaboracdo de um protocolo de diagndstico e tratamento da neuropatia diabética?

5.3.2 22 Fase

Posteriormente, na segunda fase, as bases de dados PubMed/MEDLINE e SCIELO
foram selecionadas para a busca dos artigos. A revisdo contou com o0s seguintes descritores:
"DIABETIC NEUROPATHY", “DIABETES”, "DIAGNOSIS” ¢ “TREATMENT”, unidos
pelo operador 16gico “AND” e “OR”.

Ademais, na plataforma PubMed/MEDLINE, os artigos exibidos foram filtrados por
ano de publicacdo, desde 2000 até 2023, por idioma, “English” e “Portuguese”, e por tipo de
estudo: “clinical trial”, “meta-analysis”, “review” e “systematic review”. Esta sele¢@o resultou
em 2.907 publicagdes.

Na plataforma SciElo, os artigos exibidos foram filtrados por ano de publicacao, desde
2000 até 2023, por idioma, “English” e “Portuguese”, e por tipo de estudo: “clinical trial”,
“meta-analysis”, “review” e “systematic review”. Esta sele¢@o resultou em 253 publicagdes.

Foram excluidos estudos repetidos, relatos de casos, cartas ao editor, comentarios e
estudos ndo disponiveis em lingua portuguesa ou inglesa. Ap6s os critérios de inclusdo e
exclusdo serem preenchidos e em concordancia com a pergunta norteadora, os estudos foram
selecionados considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, os participantes, a intervencéo e
os resultados de interesse por dois pesquisadores com expertise na area.

Alem disso, foram realizadas consultas em diretrizes e consensos das sociedades
americana, brasileira e europeia da area. Também acrescidas ao conjunto de referéncias as
publicacdes sobre o tema de coprodugdo do grupo de pesquisa clinica em endocrinologia da
Universidade Federal do Pard (UFPA), que totalizaram 3 artigos (Silva et al., 2019; Felicio et
al., 2018; Leal, 2022) e 1 livro referéncia (Silverthon et al., 2017). Por fim, foram utilizados

106 artigos para a elaboragéo do protocolo (Fluxograma 1).
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5.3.3 3* Fase
Ao término da busca na literatura, iniciou-se a coleta de dados com a utilizac&o de um

instrumento previamente elaborado (Apéndice C).

5.3.4 43 Fase
A andlise dos artigos levou em consideragdo os niveis de evidéncia baseado no

delineamento dos estudos selecionados, como descrito abaixo:

@ Nivel 1. meta-analise de multiplos estudos clinicos controlados e randomizados;

revisdes sistematicas estudos clinicos controlados e randomizados;
@® Nivel 2: estudos clinicos randomizados e controlados;
@® Nivel 3: estudos de coorte; estudos clinicos ndo randomizados e/ou controlados;

® Nivel 4: estudos caso-controle; estudos transversais; descritivos; ou com

abordagem qualitativa.

Tais estudos foram revisados por um painel formado por dois pesquisadores com
expertise na area, os quais foram responsaveis pela leitura dos titulos e/ou resumos dos artigos
e, a partir disso, pela avaliacdo da qualidade e da viabilidade das evidéncias e suas aplicacoes

praticas no diagnostico e tratamento da ND no cenério nacional de atencédo a salde.

5.3.5 52 fase

As referéncias obtidas na revisdo integrativa de literatura estdo no anexo C.

5.3.6 62 fase

Os resultados encontrados foram sintetizados como referencial tedrico para a produgao
do “PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA NEUROPATIA
DIABETICA” de maneira didatica e pratica para os profissionais de satide com objetivo de
melhorar 0 manejo da neuropatia diabética. Para isso, foram abordados a prevencéo, o

rastreamento, diagndstico e tratamento da neuropatia diabética.



Fluxograma 1 - Conducdo da revisdo integrativa.
N

3.160 referéncias encontradas em
bases de dados apos aplicacdo de das
estratégias de busca.

PubMed (2.907)
SciELO (253)

» Excluidas publicagdes repetidas ou que
ndo atendiam aos critérios de inclusao;
* Incluidos mais 3 artigos de coautoria do

grupo de pesquisa em diabetes da UFPA,;

* Incluidas diretrizes e consensos das
sociedades americana, brasileira e
europeia da drea.

106 publicagdes utilizadas como
referencial tedrico

Fonte: Autores.

63



64
6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A elaboracdo do Protocolo visou a construcdo de um instrumento pratico a ser utilizado
por profissionais da salde que atuam em todos os niveis de assisténcia a saude e estejam
envolvidos no contexto da neuropatia diabética (ND). A partir de uma reviséo integrativa, foram
abordados os temas mais relevantes do assunto, como fisiopatologia, sintomatologia, exames
complementares e tratamento da ND.

No capitulo “INTRODUGCAQ” foram abordados os conceitos centrais que envolvem
este trabalho de maneira didatica e objetiva. Dessa forma, foram introduzidos subtdpicos
intitulados por “Diabetes Mellitus” baseando-se em quinze referéncias, “Neuropatia
Diabética (ND)” com sete referéncias e “Fisiopatologia da neuropatia diabética” com quatorze
referéncias.

O subcapitulo denominado “Diabetes Mellitus” resume conceitos importantes sobre a
doenca e explica os critérios diagnosticos, classificacdo e da importancia do controle glicémico
como principal mecanismo de prevencdo das complicacdes micro e macrovasculares. Adiante,
o subcapitulo denominado “Neuropatia Diabética (ND)” enfatiza as complicagdes cronicas do
DM, focando no acometimento microvascular, em especial a ND.

Por sua vez, o subcapitulo denominado “Fisiopatologia da neuropatia diabética” foi
abordado de maneira mais extensa, em virtude de ser assunto central deste protocolo. Nessa
secdo, sdo apresentados os principais conceitos relacionados a toxicidade da hiperglicemia e
seus desdobramentos metabdlicos intracelulares em ambos os tipos de DM (mais importante no
DM1) que, em conjunto com a resisténcia a insulina (R1) e dislipidemia, por meio da oxidagéao
lipidica, intensificam processos inflamatérios.

Outro fator importante relacionado a fisiopatologia das neuropatias, é que os acidos
graxos livres causam danos diretos as células de Schwann, além de efeitos sistémicos. Portanto,
para compreender melhor a triada de RI, hiperglicemia e dislipidemia como fatores cruciais
para a fisiopatologia da ND foi elaborado um fluxograma (Fluxograma 2). Também foi inserido
duas imagens para representar os tipos de fibras nervosas e velocidade de conducgédo de acordo
com a conducéo nervosa e tipos de fibras sensoriais, de acordo com a espessura, velocidade de
transmissao e tipo de receptores.

No capitulo subsequente intitulado “CLASSIFICACAO” foram descritas as formas
de classificagdes mais comuns e tipicas seguindo para as formas atipicas e de menor frequéncia

clinica a partir de um total de trinta referéncias.
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Dentre as formas de ND mais prevalentes na literatura médica, encontram-se:
polineuropatia sensitivo motora e a polineuropatia autondémica, portanto, optou-se por priorizar
neste protocolo essas duas formas. Considerando a pratica clinica ambulatorial e suas
particularidades, buscou-se primeiramente uma abordagem voltada para o rastreio e diagnostico
e consecutivamente para os tipos de tratamento recomendados pelas principais sociedades
cientificas (ADA, 2024; SBD, 2023).

Fluxograma 2 - Descricdo da fisiopatologia da neuropatia diabética.

Fisiopatologia da neuropatia diabética

Resisténcia
insulinica

Hiperglicemia Dislipidemia

Reducio da Aumento do fluxo
sinalizag¢do de glicose
neurotrofica

1 Acidos graxos LDLs oxidadas e/ou

Sobrecarga do livres glicadas

transporte de elétrons
Inibigo da via I
PI3K/Akt oy -Danos as células de
Schwann

-Efeitos sistémicos

Ligacdo a receptores
Aumento do fluxo extracelulares

Disfuncdo da via do poliol

mitocondrial SRR
-Cascata de sinalizacao

-Ativagao da NADPH
oxidase

1 Osmolaridade Liberagao de citocinas
| Niveis de NADPH inflamatorias

Estresse oxidativo, inflamac¢ao e dano celular

Disfungao de células nervosas Recrutamento de mecanismos
como neuroglia e endotélio Disfungao e/ou morte dos nervos inflamatérios de estresse e morte
microvascular celular

Fonte: Autores.

Com isso, no préximo capitulo intitulado “RASTREIO E DIAGNOSTICO DE
NEUROPATIA DIABETICA DO TIPO SENSITIVO MOTORA”, foram elaborados
quatro quadros, sete tabelas, um fluxograma e sete imagens com base em vinte e oito
referéncias. Sendo que, desse quantitativo, foram elaborados trés quadros (Quadro 2, 3 e 4),
duas tabelas (Tabela 6 e 7) e dois fluxogramas de autoria prépria (Fluxograma 2 e 3).

H& uma variedade de testes clinicos para avaliar a funcéo de cada tipo de fibra nervosa.

Adicionalmente, o diagnéstico da polineuropatia sensitivo motora em individuos com DM ¢é
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clinico e fundamentado na presenca de dois ou mais testes ou sinais neuroldgicos alterados
(ADA, 2023; SBD, 2023; Pedrosa et al., 2021; Pop-Busui et al., 2017). Dessa forma, o Quadro
2 tem objetivo de simplificar as recomendacBes da SBD para rastreamento de neuropatia de
acordo com o tipo de DM, bem como o Quadro 3 abordando sobre os testes clinicos para
avaliacdo dos diferentes tipos de fibra e o Fluxograma 3 demonstrando diversos testes clinicos
especificos capazes de avaliar a funcdo de cada tipo de fibra nervosa, identificando a presenca

da neuropatia diabética periférica e também as etapas que envolvem estes processos.

Quadro 2 - Resumo das recomendacdes da SBD para rastreamento de neuropatia de acordo com o tipo de DM.

Rastreio de neuropatia

Deve ser pesquisado para NPD usando o
histoérico médico e testes clinicos simples:

DM1
= Individuos com diabetes do tipo 1 com
tempo de doenga = 5 anos.

DM2
= Individuos com diabetes do tipo 2 no
momento do diagnostico.

Teste negativo recomenda-se rastreamento
\_ anual tanto para DM1 quanto para DMZ./

Fonte: Autores.

Quadro 3 - Testes clinicos para avaliacdo dos tipos diferentes de fibra.
Testes clinicos para avaliagao das fibras

> Fungiio de fibra fina: picada de alfinete (pin-
prick) e sensagdo de temperatura;

> Fun¢io de fibras grossas: reflexos das
extremidades inferiores, percep¢do de vibragdo e
monofilamento de 10 g;

>> Sensagio protetora: monofilamento de 10 g.

. /
Fonte: Autores.
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Fluxograma 3 - Testes clinicos utilizados para diagnostico da neuropatia diabética do tipo sensitivo motora.

Busca de diagnostico de
neuropatia pelos testes clinicos

Testes para avaliagdo da fungio das fibras
finas e grossas e da sensibilidade protetora

Pino/ : Ca_b Dot : > Monofilamento
Palito Neurotip Dlapasao. ou tubo Diapaséio Martelo 10g
frio
Avaliacdo da
sensibilidade Avaliagdo do
vibratoéria - reflexo aquilar

128Hz

Avaliacdo da
sensibilidade
protetora

Avaliagéo da dor Avaliagédo da
superficial sensibilidade
(Pin-prick) térmica

AVALIACAO DE FIBRAS FINAS AVALIACAO DE FIBRAS GROSSAS

Alterado Alterado

Escolha da escala para diagnostico da ND

Escore de Toronto modificado
Escore de comprometimento neuropatico (ECN/NDS)
Escore de Michigan (MDNS)

AVALIACAO DA SEVERIDADE

DA NEUROPATIA DIABETICA

Fonte: Autores.

O diapasédo de 128 Hz € um equipamento amplamente utilizado na pratica clinica e
avalia de forma facil e barata a sensibilidade vibratoria, pensando nisso, no Quadro 4 estdo

apresentadas as respostas ao teste de sensibilidade vibratoria.
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Quadro 4 - Respostas da presenca, reducdo ou auséncia da sensibilidade vibratéria pelo diapasao de 128 Hz.
Resposta ao teste da sensibilidade vibratoéria

(Diapasao)

TESTE NEGATIVO
Sensibilidade presente:
O examinador sente a vibragdo por menos de 10 segundos
apos o paciente referir perda da sensagao vibratoria.

TESTE POSITIVO
Sensibilidade reduzida:
O examinador sente a vibragao por 10 segundos ou mais
apos o paciente referir perda da sensagao vibratoria.

Sensibilidade ausente:

Paciente ndo detecta a vibragao.

- /
Fonte: Autores.

Adiante, na Tabela 6 é possivel visualizar os testes aplicados a prética clinica, na
avaliacdo sensorial que cada um € capaz de abranger e o tipo de fibra que corresponde ao teste,
trazendo de maneira resumida os testes que ja estdo descritos no texto, e o dados ficam

visualmente mais acessiveis para a rotina ambulatorial.

Tabela 6 - Resumo da metodologia e avaliagdo de cada um dos testes clinicos.

o Tipo de Tipo de
Teste Metodologia clinica sensibilidade fibra
@ Estimulo do nervo sural com sondas
@ Realiza-se 0 teste com dispositivos localizado

DPN check posteriormente ao maléolo lateral Sensitiva Finas

@ Registro da velocidade de conducgdo nervosa e a
amplitude do potencial de a¢do do nervo

@ Avaliacdo da mudanca de cor do neuropad de azul para

Neuropad rosa Sudomotora Grossa
@ Baixa especificidade, somente exclui o diagnostico de
NPD
Microscopia @ Diagnéstico por morfologia das fibras da cérnea Visual Finas
Optica @ Alto custo e alta complexidade operador dependente
Monofilamento Pesquisa de sensibilidade em 4 pontos na sola dos pés Protetora Grossa

Baixa sensibilidade

Avaliacdo do limiar de sensibilidade vibratdria pelo
aparelho Vibratéria Grossa
Realiza-se o teste em extremidade dssea

Biotesibmetro

Avaliacdo do limiar de sensibilidade vibratdria pelo
profissional

Realiza-se o teste em extremidade 6ssea
Diferenca de 2-3 percepgdes

Diapaséo Vibratéria Grossa

Fonte: Autores.
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Na Tabela 7 € possivel visualizar de forma simplificada os escores de avaliacdo da

neuropatia diabética resumidos a partir de sua metodologia, sintomas, os tipos de testes

realizados, a graduacéo e classificacdo de cada um.

Tabela 7 - Escores Clinicos de avaliacdo da neuropatia diabética.

Escores Metodologia Sintomas Testes realizados Graduacao Classificacao
Sensibilidade
dolorr(?zi)(pm— Testes: 0 =
prick), presente; 1 = 0-2 neuropatia
sensibilidade : .
. T . reduzido ou ausente; 3-5
Escore de Avalia o grau térmica (cabo frio . i i ]
. . o . x ausente; Reflexo: neuropatia leve;
Comprometimen de neuropatia  Historia clinica do diapaséo), z o .
- S o 0 = presente; 1 =  6-8 neuropatia
to Neuropético diabética sensibilidade ,
o presente com moderada; 9-10
vibratoria esforgo; 2 = neuropatia severa
(diapaséo de 128 ¢0; P
ausente
Hz), reflexo
Aquileu
Sensibilidade
dolorosa (pin- Sintomas: 0 =
Dor no pé, p.”(.:lf)’ normal; 1_ = 0-5 sem
. A sensibilidade presente; -
Avaliar dorméncia, . s neuropatia; 6-8
Escore de alteracGes formigamento termica, - Testes: 0= neuropatia leve;
.o ' sensibilidade tatil, normal; 1 = .
Toronto precoces da  ataxia, sintomas N . 9-11 neuropatia
sensibilidade anormal;
PSD em membros . . . ) moderada; > 12
s vibratoria, sentido Reflexos: 0 .
inferiores . _ _ neuropatia grave
de posicéo, =normal, 1 =
reflexo patelar, reduzido

reflexo Aquileu

15 pontos do
guestionario

Dorméncia, Ins ; 50°
queimacdo, resFeJnQa d'e
sensibilidade presenca d
aumentada ao alteragdes = 1 )
toque, cdibras Sensibilidade por;?nfiﬁg?jias pe
- musculares, vibratéria ~ >7 = neuropatia
Utilizado para - . . alteracGes.
formigamento,  (diapasdo de 128 _— presente
Escore de rastreamento dor Hz2) Reflexo Aquileu: (questionério)
Michigan da neuropatia . S e 0 = presente; 0,5 = q .
diabética |mp(_)SS|b|I|_dade monofilamento presente com >25 anormais
de diferenciagéo 10g, reflexo esforco: 1= (exame fisico)
de temperatura, Aquileu ausgnie -
ferida aberta, e
fraqueza, dor ao Senzlbllldade
R vibratoria
caminhar, pele . x
seca, amputagédo (dllapasao 1_28
Hz): 0<10s; 0,5

> 10s; 1 se ausente

Fonte: Autores.
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No capitulo consecutivo “RASTREIO E DIAGNOSTICO DA NEUROPATIA
AUTONOMICA DIABETICA” foram elaborados um quadro (Quadro 5) e um fluxograma
(Fluxograma 3) bem como textos explicativos baseando-se em trinta referéncias. Todos de
autoria propria.

O Quadro 5 aborda sobre o resumo dos principais sintomas para investigacdo da
neuropatia autondmica, no Fluxograma 4 € possivel observar a recomendacéo para aplicagdo
dos testes clinicos no rastreio e diagndstico da neuropatia autonémica e periférica em individuos
DM.

Quadro 5 - Resumo dos principais sintomas para investigacdo da neuropatia autonémica.

Sintomas a questionar para investigar

a neuropatia autonémica

* Intolerancia ortostatica (tontura e
fraqueza);

* Sincope;

* Intolerancia ao exercicio;

» Constipagao;

* Diarreia;

* Retengdo urinaria;

* Incontinéncia urinaria;

* Alteragao do suor.

Fonte: Autores.

Fluxograma 4 - Recomendacéo para a aplicacdo dos testes clinicos.
INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM DIABETES MELLITUS*

Iniciar rastreamento anual desde o0 momento do diagndstico para DM**

*Apos exclusio de causas
como deficiéncia de
vitamina B12, etilismo,

Avalia¢dio neuropatia Investigacio de fibras
autondmica periféricas

Avaliar a presenca de sintomas = Teste de LUl e o)
- monofilamento de 10g @Dl il S, e
LTI, Sensibilidad de vitamina B6 ou drogas,
- Hipotensio ortostatica = .ens1’ lidade substancias neurotoxicas e
- Sincope vibratoria ‘metais pesados

- Taquicardia - Teste Pin-prick

- Pele seca e rachada nas

extremidades **para DM1 apés 5

anos de diagnostico

. Possui alteragio na
Possui algum dos sensibilidade periférica?

sintomas?

@

Escore de
comprometimento
ECN/NDS

Encaminhar para testes
especificos de neuropatia
autondémica (como
ins piracac
profundas, manobra de
Valsalva e ortostase)

O diagnéstico de neuropatia
periférica ¢ confirmado com
pontuagdo acima de 3 (ver
Tabela 5 e 6 de pontuagdo
para cada teste e graduagio da
severidade)

Consenso de Toronto

Estratificagdo segundo o
nimero de testes alterados:

- Ausente: 0

- Inicipiente: 1

- Estabelecida: 2

- Severa: Hipotenséo postural

Fonte: Autores.
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Por fim, no capitulo “TRATAMENTO” foram elaborados dois quadros e dois

fluxogramas (fluxograma 5 e 6) a partir de trinta e cinco referéncias. No primeiro quadro estéo

listados os principais objetivos e metas de tratamento e no segundo estdo um resumo dos

farmacos usados no tratamento da neuropatia diabética. O fluxograma 5 descreve as etapas da

avaliacdo do tratamento para dor devido a neuropatia periférica na unidade basica de salde e 0

fluxograma 6 descreve as etapas para avaliacdo do tratamento para dor devido neuropatia

periférica na unidade especializada. Também foi descrito em um capitulo sobre

“PREVENCAOQO”, porém apenas com textos baseados na recomendacio da Sociedade

Brasileira do Diabetes (2022).

Fluxograma 5 — Avaliacdo do tratamento para dor devido a neuropatia periférica na unidade basica de salde.

-

TRATAMENTO
CONJUNTO
CONTROLE
GLICEMICO
v Glicemia de jejum: 80-
130 mg/dL
v Glicemia pos-prandial:
<180mg/dL
v HbA1C:
< 7%.
<8%: idosos frageis,
demeéncias, histérico

de hipoglicemia

CONTROLE LIPIDICO
v LDL<70mg/dl

CONTROLE DA
PRESSAO ARTERIAL

v PA <130 X 80 mmHg

Tratamento da neuropatia diabética na UBS

Tratamento exclusivo para
neuropatia diabética
periféri

Bloqueador dos canais de
Na+
v Acido-u-Lipdico: 600 mg/dia
v Carbamazepina: 200 mg/dia,
2 a4x/dia

Antidepressivo triciclico Analgésico

v Paracetamol 200 mg
v Dipirona sédica 500 mg

v Amitriptilina: 25mg/dia
v Imipramina: 25 mg/dia

Houve melhoras dos sintomas de neuropatia diabética apos otimizagio
terapéutica?

Manter o acompanhamento
na UBS e reavaliar a cada 6

Encaminhamento para servico
especializado para tratamento e
meses acompanhamento da NPDS

Fonte: Autores.



EXAMES ADICIONAIS
v Eletroneuromiografia
+ Biopsia do nervo
v Microscopia confocal
v Biostensiémetro
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para dor devido a neuropatia diabética periférica na unidade especializada.

Fluxograma 6 - Avaliacdo do tratamento

Tratamento da neuropatia diabética no servico especializado

Tratamento da neuropatia
diabética autondmica

Tratamento da neuropatia
diabética periférica

< Pregabalina: 300-600 mg/dia
« Gabapentina: 1300 mg/dia

Houve melhoras dos sintomas de ncuropatia diabética apos otimizacéo terapéutica?

NEUROPATIA
AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR

NEUROPATIA
AUTONOMICA
GASTROINTESTINAL

OUTRAS OPCOES MEDICAMENTOSAS

N Tramado]: 50— 100 mg/6-6h
v Acido Valproico: 300 — 1200 mg/dia
v Capsaicina: creme a 0,075%

v Duloxetina: 60 — 120 mg/dia
v Venlafaxina: 75 — 225 mg/dia

MEDIDAS
FARMACOLOGICA
v Domperidena: 10 mg/via oral

ANTI-HIPER;TE.\'SI\-" OSDE MEDIDAS NAO-

FAMARMACOLOGICAS
+ Pratica de atividades fisicas

CURTA ACAQ

Manter
tratamento e
reavaliar a cada
12 semanas

v lsradipina (20 mg/dia ) + v Ingesta adequada de sal 3x ao dia (15— 30 min, anies
Atenolol (50 — 100 mg/dia) v Evitar medicamentos que das refeighies)

v Metoprolol (100 — 200 mg/dia) + agravem a hipotensio ¥ Metoclopramida: 10 mg/via
Enalapril (20 mg/dia}  Utilizar faixas compressivas oral de 8 —8h

nas pernas ¢ abdémen

mizacao das doses e ¥
avaliagio dc outras possiveis Se ndo houver
causas* de neuropatia melhora

*Reinvestigar outras de
causas de neuropatia como:
deficiéncia de vitamina
B12, etilismo,
hipotiroidismo, sindrome do
tinel do carpo, excesso de
vitamina B6 ou drogas,
| substdncias newrotoxicas ¢
' metais pesados '

FARMACOS SECUNDARIOS AQ
TRATAMENTO

¥ Betanecol: 10 mg/dia
v Fludrocortinona: (4,1 mg/dia
v Midodrina: 2,5 mg/dia

v Droxidopa: 100 mg 3x/dia

Fonte: Autores.
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PREFACIO

Este protocolo tem como alvo a construgdo de uma abordagem dos principais conteddos
presentes acerca do diagnostico e tratamento das complicacdes decorrentes do diabetes
mellitus. Neste volume serdo discorridas as principais informagdes atualizadas da Neuropatia
Diabética para os profissionais de salde que estdo diariamente envolvidos na assisténcia de
pacientes acometidos por esta doenca crénica de altas taxas de prevaléncia no Brasil e no

mundo, gerando amplo espectro de complicacdes no servico publico de saude.

Para a elaboragéo deste protocolo com as informag6es mais recentes relacionadas ao
tema, foi realizada uma revisao integrativa, que ¢ um meétodo que proporciona a sintese de
conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na
pratica, combinando também dados da literatura e um vasto leque de propoésitos: definigdo de
conceitos, revisao de teorias e evidéncias, e analise de problemas metodoldgicos de um tépico
particular. As buscas por meio deste método resultaram, ao final, em setenta e quatro
referéncias, incluindo artigos relevantes publicados pelos autores, que embasaram teoricamente

este documento.

Escrito por autores experientes na area da clinica médica e da endocrinologia, o presente
trabalho possui a inovacdo da didatica por meio de fluxogramas objetivos, a fim de promover
o diagndstico facilitado e o tratamento eficaz aos pacientes assistidos na atencéo basica e no
servico terciario de salde publica. Somos gratos aos colaboradores que trabalharam na
consolidacdo deste projeto e esperamos contribuir com a sociedade médica e civil por meio da
producdo deste volume repleto de informac6es atualizadas e embasadas no amplo repertorio

presente acerca da tematica discutida.
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1. INTRODUCAO

1.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado como um disturbio metabdlico devido a
deficiéncia na secre¢do ou na acdo da insulina, ou por juncdo desses dois mecanismos,
culminando em altos teores de glicemia na corrente sanguinea que, como consequéncia deste
distdrbio, afeta no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas (Antar et al., 2023).
Atualmente, situa-se também como um problema de saude publica, com estimados mais de 500
milhdes de individuos acometidos no mundo no ano de 2021, o que significa cerca de 10,5%
de pessoas em todo o mundo (Sun et al., 2022; GBD 2021 Diabetes Collaborators, 2023).

E importante notar que a estimativa de custos com o diabetes inclui cuidados médicos,
tratamentos medicamentosos e gastos decorrentes da perda de qualidade de vida. De acordo
com a décima edicdo do Atlas do Diabetes da Federagdo Internacional de Diabetes (IDF), em
adultos da faixa de 20 até 79 anos, 0s gastos globais com satde relacionado ao diabetes mellitus
giraram em torno de US$ 232 bilhdes a US$ 966 bilhdes no periodo de 2007 a 2021. No ano
de 2021, o Brasil ficou em terceiro lugar entre os paises com maior indice de gastos com saude
relacionados a diabetes, com US$ 42,9 bilhdes (International Diabetes Federation, 2021).

Uma das classificagdes mais usuais do DM se fundamenta na etiologia da doenca e
compreende 4 classes: diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes
mellitus gestacional e outros tipos de diabetes (Antar et al., 2023; Elsayed et al, 2023).

Atualmente, o diagndstico de diabetes pode ser feito por multiplos critérios e testes.
Nesse contexto, recomenda-se que o diagndstico DM seja orientado tanto pela historia clinica
quanto utilizando-se de exames laboratoriais, dentre eles a hemoglobina glicada (HbA1C), os
niveis glicemia na circulacao, e pelo teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Pela HbA1C o
diagnostico é dado por resultados acima de 6,5%. Pelos valores de glicemia € possivel realizar
o0 diagnostico de trés formas: pela analise das concentracGes de glicemia plasmatica de jejum
>126 mg/dL; pelos valores de glicemia (glicose >200 mg/dL) ap6s duas horas do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) com ingestdo de 75 g de glicose; ou pela glicemia ao acaso >200
mg/dL em pacientes com crise ou sintomas conhecidos da hiperglicemia (poliuria, polidipsia,
polifagia e perda de peso). Na auséncia de sinais de hiperglicemia, o teste necessita de pelo
menos duas alteracGes glicémicas, da mesma ou de amostras diferentes. (ADA, 2023; Barret
al., 2002; Cobas et al.,2023, Do Vale et al., 2019; Gonzales et al., 2020; SBD, 2023).
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Na literatura médica mais atual, ja sdo acordados os efeitos e a dimenséo na regulacao
da glicemia plasmaética sob o resultado dos avancos do combate as complicagdes em pacientes
diabéticos (UKPDS, 1998). Nesse contexto, existem atualmente multiplas ferramentas para
manutencdo da andlise do controle glicémico em pacientes com DM, como o controle pela
HbAlc, as mensuracgdes de glicemias capilares diarias e o tempo no alvo (Leal, 2022; Nathan
et al., 1993; Patel et al., 2008).

Atualmente, com avanco do acesso a glicosimetros mais modernos, o controle que era
feito essencialmente através da glicemia de jejum (GJ), glicemia pds-prandial e HbAlc, ascende
uma nova perspectiva com a avaliagdo média e a variabilidade glicémica (VG) mais dindmicas
e presentes na rotina ambulatorial. Esse contexto tem corroborado com a acurécia dos resultados
glicémicos e, por conseguinte, a tomada de decisdo dos médicos no tratamento do DM. A
maioria dos glicosimetros utilizados em ambulatérios permitem o acesso de dados e graficos
de visualizacdo de forma imediata (Felicio et al., 2018; Leal, 2022; SBD, 2019).

1.2 NEUROPATIA DIABETICA (ND)

A permanéncia constante de niveis elevados de glicose em pacientes com diabetes esta
ligada diretamente a disfuncéo e faléncia de multiplos érgdos. Esses danos podem ser divididos
globalmente entre micro ou macrovasculares. As complicacbes microvasculares usuais
envolvem disfuncdo neural e renal: neuropatia, retinopatia e doenca renal diabética. Em
contraste, os danos macrovasculares englobam disfungdes vasculares e cerebrovasculares como
a cardiopatia isquémica, doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica (Sabanayagam et
al., 2009; Jesudason et al., 2003; Pedrosa et al., 2015).

Compreendendo tais complicacbes do DM, entre o espectro das disfuncdes
microvasculares, a neuropatia diabética (ND) se destaca como a complicacdo crdnica mais
prevalente atualmente, simultaneamente, a mais subdiagnosticada, podendo acometer de 30 a
50% dos pacientes com DM, a depender do método diagnostico utilizado para confirmacédo da
ND (Rolim et al., 2022). Tipicamente, atinge individuos com duragdo mais prolongada da
condicdo (diagndsticos acima de 10 anos), entretanto, comumente a ND pode se apresentar no
momento do diagnostico de DM2 e em até 5 anos em pacientes puberes que vivem com DM1
(Callaghan et al., 2012a).

Em pacientes com DM2 juvenil, cada vez mais incidente na América do Norte, e

relacionado ao aumento da obesidade, esta condi¢do costuma ocorrer entre 12 e 16 anos, sendo



98

abaixo dos 10 anos, o rastreamento para neuropatia deve ser feito ao diagndstico (Bjornstad et
al., 2022). A dor neuropética apresenta-se de forma prevalente em paciente com DM (um a
cada cinco), sendo descrita como neuropatia periférica diabética dolorosa (Pop-busui et al.,
2017).

O manejo da ND envolve duas frentes importantes que focam no diabetes e
simultaneamente na neuropatia, respectivamente: o tratamento de base, o Unico capaz de
intervir na historia natural da doenca e alterar a progressao das disfungoes, aliado ao tratamento
restaurador e sintomatico, atuando na restauracéo da funcdo neural e no controle de sintomas
dolorosos favorecidos pela acdo da ND (Moisset et al., 2020; Rolim et al., 2022).

Assim, o diagndstico precoce desta condicdo é de grande importancia, pois sua presenca
impacta de forma substancial a qualidade de vida do paciente e seus familiares, além de elevar,

de diversas maneiras, a morbimortalidade do individuo.

1.3 FISIOPATOLOGIA DA NEUROPATIA DIABETICA

A fisiologia da ND é complexa e multifatorial, compreendendo basicamente os danos
gerados pela toxicidade da hiperglicemia e os desdobramentos metab6licos decorrentes de tais
mecanismos envolvidos no DM (que se associam de forma mais importante no DM1). Em suma,
a resisténcia a insulina (RI) e dislipidemia podem ser a chave para compreensdo dos processos
inflamatdrios. O estresse oxidativo intracelular resulta em disfuncdo mitocondrial, sobrecarrega
o reticulo endoplasmaético, promove dano ao DNA, com lesdo celular funcional irreversivel. Em
contrapartida, a obesidade atua conjuntamente no substrato de acidos graxos de cadeia longa
capazes de penetrar na barreira hemato-nervosa. Esses séo fatores que se alinham para resultar

na lesdo das células do sistema nervoso (Callaghan et al., 2012b; Callaghan et al., 2020).

1.3.1 Hiperglicemia

No que tange a hiperglicemia, o excesso de glicose intracelular é processado pelo
aumento do fluxo através de uma ou mais vias metabdlicas, podendo levar a danos celulares de
varias maneiras. Primeiro, a glicélise excessiva acarreta na sobrecarga do transporte de elétrons
em cadeias mitocondriais e na geracgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), sequido por um

aumento do fluxo da via do poliol, o que aumenta a osmolaridade celular, reduz os niveis de
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NADPH, e leva a estresse oxidativo. Por fim, o aumento do fluxo através da via da hexosamina
esta associado com lesdo inflamatoria (Callaghan et al., 2012b).

Além disso, a glicotoxicidade induzida pelo diabetes tem relacdo direta com a reducéo
do transporte de lactato, responsavel pela diminuicdo da sintese de ATP, aumentando a producéo
de radicais livres e causando danos na bomba Na+/K+ ATPase e no funcionamento do trocador
Cat++/Na+, resultando em alteracOes eletrofisioldgicas na voltagem celular de ativagdo (Rojas et
al., 2014).

1.3.2 Dislipidemia

A dislipidemia é uma condicdo de alta prevaléncia em pacientes diabéticos, esta
fortemente correlaciona a progressdo da ND. Demonstrou-se que os acidos graxos livres sao
capazes de gerar cascata de citocinas e promover liberacdo de células do sistema imune que
provocam inflamacéo (citocinas inflamatorias de adipécitos e macrofagos). Além disso, é
conhecido que as acOes de acidos graxos livres causam danos diretos as células de Schwann,
importantissimas para o bom funcionamento neural. Lipoproteinas plasmaticas, particularmente
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), podem ser modificadas por oxidacao ou glicacéo, € a
partir desta modificacdo podem fazer ligacdo com receptores extracelulares (incluindo o receptor
oxLDL LOX153, receptores transmembrana 454, Toll-like receptor 454) e receptor para
produtos de glicacdo avancada 47 (RAGE 47), desencadeando cascatas de sinalizacdo que irdo
ativar a via de estresse oxidativo com NADPH oxidase. Além disso, o colesterol pode ser

oxidado a oxisterdis, que demonstraram causar apoptose em neurénios (Callaghan et al., 2012b).

1.3.3 Deficiéncia/resisténcia a insulina

Para boa manutencdo neuronal, a insulina atua através de efeitos neurotroficos,
promovendo crescimento e manutencdo da rede neural. A reducédo da insulina por deficiéncia ou
resisténcia, corrobora na patogénese da doenca. Os efeitos da Rl nos neurdnios ocorrem devido
a falha na via de sinalizacdo PI3K/Akt (do inglés, phosphoinositde-3-kinase-protein protein
kinase B), de forma semelhante a Rl nos demais tecidos do corpo. Assim como nas demais, a
interrupcao dessa via pode levar a disfuncdo mitocondrial e ao estresse oxidativo, promovendo
mais ainda a neuropatia (Callaghan et al., 2012b). Nesse contexto, as células de Schwann sdo

alvos interessantes para a atividade insulinica devido a presenca de receptores de insulina, 0s
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IRS-1 e GLUT 1 e 3 (transportador de glicose 1 e 3), em contraste aos receptores encontrados
no axénio GLUT 1, 3, 4 e 8 (Rojas et al., 2014).

A disfuncéo fisioldgica dos neurdnios, envolvendo modificacdes nos padrdes de fluxo
ibnico, conectividade sinaptica e tipos de receptores de neurotransmissores, estd ligada a
respostas inesperadas do contato cutaneo néo nocivo, desencadeando uma hiperatividade elétrica
modificada que pode ativar vias neurais da dor desbalanceadas. Consequentemente, essas
alteracdes afetam a capacidade de plasticidade neuronal (Rojas et al., 2014).

Em sintese, os mecanismos previamente delineados desencadeiam mudancas nas
células capazes de promover a ND, englobando, portanto, a disfungdo mitocondrial, o estresse
do reticulo endoplasmatico, a lesdio do DNA e apoptose. Por esse motivo é importante
compreender que o estresse oxidativo e danos celulares acometendo as células do sistema
nervoso (tais como neurdnios, neuroglia e endotélio microvascular) aumentam a complexidade
dos danos celulares existentes na ND. Além disso, a a¢do do sistema imunoldgico ativando
cascatas inflamatorias e recrutando macréfagos aumenta mecanismos associados ao estresse e
morte celular. Nesse sentido, compreende-se que ambas as vias associadas provocam, portanto,
a disfuncdo nervosa e morte dos nervos, resultando na manifestacdo dos sintomas da neuropatia
(Callaghan et al., 2012b; Rojas et al., 2014).

No Fluxograma 1, h4 uma condensacdo dos principais fatores desencadeantes e a
cascata celular capaz de levar ao estresse oxidativo celular, inflamag&o e dano celular no diabetes
(Callaghan, et al., 2012b). Por esse motivo, é importante compreender a triade de resisténcia a
insulina, hiperglicemia e dislipidemia como fatores cruciais para a fisiopatologia da neuropatia

diabética.

Fluxograma 1 - Descricéo da fisiopatologia da neuropatia diabética.
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Fisiopatologia da neuropatia diabética

Resisténcia
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microvascular celular

Fonte: Autores.

Os nociceptores sdo neurdnios responsaveis pela reacdo a qualquer potencial de dano
aos tecidos sejam eles quimicos, mecanicos ou térmicos e estdo presentes na pele, nas
articulagdes, nos musculos, nos 0ssos e em varios 0rgdos internos. A via de transmissdo desses
estimulos pelos nociceptores é conduzida de forma aferente ao SNC por dois tipos de fibras
sensoriais primarias: fibras A (A-delta) e fibras C. A percepcéo da dor € comumente a sensagao
mais transmitida por essas vias, mas a acdo da histamina ou outros estimulos pode ativar as
sensacdes de prurido por essa via, através de um conjunto de fibras do tipo C. As fibras do tipo
C sdo também responsaveis pela dor descrita como lenta, caracteriza por dor difusa, em
contraste, as fibras mielinizadas do tipo A se caracterizam pela ativagdo da dor rapida, com
caracteristicas de dor localizada e aguda (Petroianu et al., 2023; Silverthorn, 2017).

Para caracterizacéo das fibras nervosas, pode-se subdividir os tipos de fibras de acordo
com largura, mielinizagdo e funcdo. As imagens 3 e 4 identificam a diversidade de fibras
neurossensoriais de acordo com o tipo de fibras (A-a, A-B, A-y, A-3, B ¢ C), voltagem, didmetro
e velocidade (Pedrosa et al., 2021; Petroianu et al., 2023).



Imagem 1 - Tipos de fibras nervosas e velocidade de conducéo de acordo com a condugéo nervosa.
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Fonte: Pedrosa et al, 2021.
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Imagem 2 - Tipos de fibras sensoriais, de acordo com a espessura, velocidade de transmissdo e tipo de

receptores.

6. Endoneuro
5. Nucleo da célula de Schwann

—— 4, Neurolema

3. Bainha de mielina
» 2.Axolema

1. Axdnio

Tipo A-Q A-B A-y A-0 B C
Diametro 12-22um  5-12um  2-8ym 1-5pm  <3um  0,1-1,3um
Yelocidade 70-120m/s 30-70m/s 15-30m/s 5-30m/s 3-15m/s 0,6-2m/s

Fonte: Adaptado de Rojas et al, 2014.
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1.3.4 Fibras finas

As fibras finas correspondem a grande parte das fibras nervosas (podendo chegar em
torno de 80 a 90% do total), s@o responsaveis pelos mais diversos controles neurais do corpo
como conducéo da dor, controle da temperatura e fungdes autondmicas (Jensen, 2023; Malik et
al., 2005; Rojas et al., 2014).

Essas fibras podem ou néo ser mielinizadas, e possuem distintos diametros (tipo C:
0,1 a 1,3 um; tipo A: 1 a 5 um) e velocidades de condugao (tipo C: 0,6 a 2 m/s; tipo A: 5 a 30
m/s). As fibras C conduzem a transmissao sensitiva mais lentamente, enquanto as A-delta o
fazem mais rapidamente, porém sdo mais lentas que as fibras grossas (Rojas et al., 2014).

De forma bem precoce as fibras finas sdo lesionadas e 0s nervos mais longos sdo
atingidos, explicando a relacdo comprimento-dependente caracteristica da polineuropatia distal
(PND), com 0 acometimento padrao no sentido distal proximal. A distribuicdo classica da PND
se da no modelo “bota e luva”, pois no segmento inferior acomete primeiramente o dedo dos
pés até pernas e coxas, e no segmento superior inicia nos dedos das méos até os antebracos e
bracos (Boulton, 2014; Pop-Busui et al., 2017; Tesfaye; Selvarajah, 2012).

A lesdo das fibras nervosas finas resulta em dor e disautonomias (Pedrosa et al., 2019;
Pop-Busui et al., 2017; Tesfaye; Selvarajah, 2012).

1.3.5 Fibras grossas

A propriocepcéo, posi¢do segmentar, protecdo plantar, equilibrio e mobilidade articular
sdo controladas pelas fibras grossas AP (A-beta), enquanto que o controle muscular é realizado
pelas fibras Aa (A-alfa). Por serem mielinizadas, as fibras grossas apresentam maiores diametro
e velocidade: 5 a 12 um e 30 a 70 m/s, para o tipo A-beta; e 12 a 22 um e 70 a 120 m/s para o
tipo A-alfa (Rojas et al., 2014; Boulton, 2014; Pedrosa et al., 2015; Tesfaye et al., 2010).

Nos estagios mais avancados, as fibras motoras séo atingidas, causando hipotrofia dos
musculos interdsseos dos pés e das maos e deformidades caracteristicas, como dedos em garra
e em martelo, proeminéncias das cabecas dos metatarsos e limitagdo da mobilidade articular.
Outra manifestacdo atribuida ao comprometimento de fibras grossas é a limitacdo da
mobilidade articular (Boulton, 2014).
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Todas essas alteracdes podem levar a consequéncias graves como quedas, Ulceras e
amputacdes (Boulton, 2014; Pop-Busui et al., 2017; Pedrosa et al., 2021; Tesfaye et al., 2010;
Tesfaye; Selvarajah, 2012).

2. CLASSIFICACAO

Atualmente, a Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023) utiliza a
classificacéo proposta na Imagem 3, a qual sera utilizada como base para todo o aporte tedrico

deste trabalho.

Imagem 3 - Classificagdo das neuropatias diabéticas atuais.

NEUROPATIAS DIABETICAS
l

__ Polineuropatia Polineuropatia — Mononeuropatia Radiculoneuropatia
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ib — Genitourindria
|| Fibras Induzida >  Tunel do tarso Amiotrofia
grossas Pl
[ tratamento > Fibular (“pé caido™)
Fibras mistas
(mais — Sudomotora Meralgia
comum) — P
parestésica
- Gastrointestinal
— Ocular

Fonte: Adaptado de Feldman et al. e Pop-Busui et al. apud Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023.

2.1. DIFUSAS

2.1.1. Polineuropatia sensitivo motora

A polineuropatia distal ou polineuropatia sensitivo motora (PNS) pode ser descrita
como a polineuropatia simétrica, sensitivo motora, comprimento dependente, originadas por
disfuncbes metabdlicas e microvasculares devido aos efeitos patoldgicos da exposicdo

continuada de altos valores glicémicos na circulagdo. Efeito que também desencadeia as demais
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complicagdes como a retinopatia e doenga renal do diabetes (DRD), somando-se também ao
risco cardiovascular (RCV) (Tesfaye et al., 2010).

A progressdo da PNS distribui-se de maneira distal, acometendo os membros
inferiores (MMII), e em seguida os membros superiores (MMSS), em sua evolucgédo
comprimento-dependente, em seguida progride a regido central do abddmen e vértice, um
padrdo descrito de forma simplificada como: meias, luvas e avental. A polineuropatia sensitivo
motora, em questdo de acometimento das fibras, decorre de forma lenta, progressiva e simétrica,
avancando primeiramente sob as fibras finas (atuando na disfuncionalidade tanto sensitiva
quanto autonémica) e posteriormente evoluindo para sintomaticas sensitivas em fibras grossas
e, em Ultimo estagio de gravidade, em fibras motoras (Nascimento et al., 2016).

Os sintomas tipicos da PNS geralmente se apresentam em dois aspectos: positivos e
negativos. A resposta de carater positivo ocorre quando ha uma reacdo exacerbada aos
estimulos tipicos sensoriais (caracterizada pelas parestesias descritas como formigamento,
“alfinetes e agulhas”, queimacao, rastejamento, coceira, sensagcao anormal para temperatura e
as dores neuropaticas) e as negativas quando ha perda de sensacbes previamente presentes
(nota-se comumente a dorméncia e alteracdo na sensibilidade). As respostas positivas as
alteracbes possuem caracteristicas precoces e tipicas, e apesar de ter sinais brandos, podem
evoluir dos MMII para os MMSS, tornando os sintomas intensos e até mesmo incapacitantes.
Os sintomas podem ser mais prevalentes durante a noite, e a qualidade de vida é
significativamente comprometida (Sinnreich; Taylor; Dyck, 2005).

Durante o exame fisico, no momento da inspecdo, ja é possivel notar alguns sinais
podem ser considerados caracteristicos a polineuropatia diabética sensitivo motora (PNDS)
como: pele ressecada, veias dilatadas, edema, deformidades de unhas, halux valgo, articulacdo
de Charcot, atrofia muscular, formacéo de calos visiveis, ulceracdo plantar (Imagem 4). Durante
a palpacao pode-se notar a temperatura dos MMI|I, aspecto de pé seco e morno, pulsos pediosos
reduzidos. Com os testes reflexos pode-se examinar a perda ou reducéo dos reflexos tendinosos
do joelho e tornozelo, perda da dorsiflexdo do tornozelo (notada tambeém pela dificuldade do

paciente em caminhar sobre o calcanhar) (Gagliardi, 2003).
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Imagem 4 - Deformidades das Neuropatias Motoras. A. Proeminéncias dos metatarsos com hiperceratose
(calo) e hematoma subdérmico. B. Halux valgo (joanete) com hematoma por calgado apertado. C. Dedos
sobrepostos. D. Atrofia de musculatura intrinseca do pé.

Fonte: Caiafa et al., 2011.

Caracteristicas Clinicas da Dor Neuropatica Periférica.

Define-se a dor neuropéatica como uma experiéncia desagradavel baseada em dano real
ou potencial em tecidos, podendo ser dividida em nociceptiva quando diz respeito a ativagao
da via dolorosa ou receptores fisiolégicos referentes a lesdo tecidual déssea, muscular e
ligamentar; ou neuropatica quando periférica quando é gerada por lesdo ou disfungdo de
elementos do sistema nervoso, ativando de forma disfuncional via nociceptiva (Malik et al.,
2011; Tesfaye et al., 2012).

De modo geral, a parestesia, disestesia, alodinia e hiperalgesia séo os relatos mais
frequentes descritos pelos pacientes. Esses sintomas se caracterizam usualmente, e
respectivamente, com os relatos de dorméncia, formigamentos/queimacdo/caibras, reagdes
dolorosas a estimulos tipicos como o contato com roupas ou lengéis/cobertores e a resposta
intensa de dor ao minimo estimulo doloroso como o toque pontiagudo de um palito. Sdo
sintomas que ndo necessariamente requerem algum esforco, surgem de forma espontanea em
repouso, tem caracteristicas de melhora com atividades diérias e piora no periodo da noite. Este

ciclo noturno de exacerbacdo da dor, ocorre devido a menor competicdo dos demais estimulos
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diurnos e pelas alteragdes em areas centrais de processamento da dor (Pop-Busui et al, 2017;
Tesfaye et al., 2010; Tesfaye et. al., 2011; Tesfaye et. al., 2012).

Pode-se afirmar que a PNS é cronica quando a duracdo dos sintomas € maior que 6
meses e sem quaisquer relatos de melhora na intensidade a medida que a PND se manifesta
continuamente ou por maior duragdo dos sintomas (Tesfaye et al., 2011; Abbot et al., 2011).

Além disso, € importante notar relatos de instabilidade postural, pois hé predisposicéo
as quedas secundarias aos distdrbios na propriocep¢do (Pop-Busui et al., 2017; Pedrosa et al.,
2021).

2.1.2. Polineuropatia autonémica

A avaliacdo da neuropatia autonémica deve ser realizada de forma criteriosa durante
a histdria clinica e o exame fisico do paciente, a fim de extrair os principais sintomas
relacionados com a patologia, atentando-se de maneira cuidadosa e atenciosa. Deve-se ponderar
histéricos de hipoglicemia, taquicardia em repouso, mau funcionamento do sistema

gastrointestinal (gastroparesia), disfuncao sudomotora e outras (ADA, 2023).

Cardiovascular

A neuropatia autondmica cardiovascular (NAC) se caracteriza por uma condi¢do que
esta ligada a mortalidade, independentemente de outras comodidades do paciente diabético. De
modo inicial, a NAC néo apresenta sintomas e sinais que podem ser verificados usualmente por
individuos, agindo de forma subclinica, verificada apenas pela reducdo na variacdo da
frequéncia cardiaca durante a respiracdo profunda em teste especifico de deteccdo. A medida
que a doenca progride, hd manifestacao de sintomas mais pronunciados, como a taquicardia em
repouso (frequéncia cardiaca acima de 100 bpm) e a hipotensdo ortostatica (diminuicdo da
pressdo arterial sistélica em mais de 20 mmHg ou da diastélica em mais de 10 mmHg ao ficar
de pé, sem um aumento adequado da frequéncia cardiaca) (ADA, 2023).

Como padrédo-ouro para diagndstico de NAC, os testes de reflexos cardiovasculares
sdo excelente alternativa para avaliacdo da fungéo cardiaca, principalmente no que diz respeito
ao SNA parassimpatico, tanto por sua interessante aplicabilidade clinica (seguros,
padronizados, ndo invasivos e de relativa facil reprodutibilidade), quanto em respostas

assertivas a deteccdo diagndstica (bons pardmetros tanto em sensibilidade quanto
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especificidade). A avaliacdo é feita baseada nas respostas da frequéncia cardiaca durante a
respiracdo profunda, manobra de Valsalva e mudanca postural (Tesfaye et al., 2010).

Para NAC, o tempo de diagndstico de DM se torna fundamental no rastreamento e
diagnostico da neuropatia. Assim, o periodo preconizado para aplicacdo dos testes € dividido
de acordo com trés tipos de grupos de pacientes, sendo aqueles que possuem: DM1, DM2 e/ou
associagdo a comorbidades. Para pacientes com DML1 os testes devem ser aplicados ap6s um
ano do diagnostico, para os portadores do DM2 os testes devem ser feitos ap6s cinco anos da
confirmacdo de DM, para pacientes com mau histérico de controle glicémico, com PNDS,
riscos de complicacGes cardiovasculares ou sinais de quaisquer micro ou macro complicagdes,

os testes devem ser aplicados apds um ano do diagnostico (Tesfaye et al., 2010).

Geniturinaria

As disfuncgbes geniturindrias compreendem tanto as disfuncbes relacionadas a
funcionalidade da bexiga quanto os disturbios sexuais. Em pacientes do sexo masculino, pode
ocorrer uma disfuncdo ou retardo da ejaculacdo, além do que a neuropatia se associa
diretamente aos casos de disfuncdo erétil, associada a glicacdo das fibras elasticas, vasculopatia
periférica, disfuncdo endotelial, fatores psicoldgicos, uso de drogas e variagdes hormonais
(ADA, 2023).

Em mulheres, paralelamente, as queixas geniturinarias se relacionam ao trato urinario
inferior com sintomas como incontinéncia urinéria, noctdria e outros sintomas urinarios, e com
relacdo aos distdrbios sexuais, a reducdo da libido, da lubrificacdo e excitacdo sexual, e 0
aumento da dor durante a relacdo sexual. As complicacfes da bexiga podem ser provenientes
das alteracBes da musculatura lisa da bexiga, disfuncdo neuronal e disfuncéo urotelial (ADA,
2023; Tesfaye et al., 2010).

Metabdlica

A neuropatia metabdlica se caracteriza por uma disfuncdo do controle glicémico
associado a hipoglicemia, resultante de uma perturbacdo nos mecanismos de contrarregulacdo
da glicose durante o jejum ou ciclos de pico de agdo da insulina. Em individuos saudaveis, 0s

mecanismos do sistema nervoso autdbnomo responsaveis pela regulacdo primaria da glicose
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(glucagon e epinefrina) séo liberados de forma imediata, a fim de garantir valores adequados
de glicose na corrente sanguinea. Na resposta secundaria aos efeitos da glicose, ocorre a
liberacdo de hormonios: GH e cortisol, responsaveis pela manutencao dos niveis adequados a
longo prazo. Devido a isso, 0 manejo dos pacientes com neuropatia metabdlica é desafiador,
pois envolve ndo somente o controle glicémico em pacientes comumente descompensados, mas
também a acdo dos demais mecanismos contrarreguladores disfuncionais e a percepgao
reduzida da hipoglicemia por esses pacientes, tornando o quadro perigoso para saude e
vitalidade destes individuos. Para esses pacientes, recomendam-se objetivos terapéuticos
cautelosos (Meyer et al., 1998; Vinik; Erbas, 2001).

Sudomotora

As desordens sudomotoras associadas a neuropatia autondmica podem ser
caracterizadas nas partes superiores e inferiores do corpo correspondendo com hiperidrose e
anidrose respectivamente (Aring et al., 2005).

A hiperidrose pode ainda estar relacionada ao tipo de alimentacdo do individuo,
principalmente com alimentos condimentados e queijos, sendo denominada de sudorese
gustativa. Por isso, pacientes podem relatar melhora do quadro quando evitam o consumo destes
alimentos ou derivados. A anidrose pode ainda causar ressecamento da pele, causando aspecto
seco e quebradico, facilitando o rachamento e a formacdo de Glceras que podem acarretar até
mesmo na perda do membro, por isso esses individuos merecem atencdo quantos aos cuidados
dos pés (Aring et al., 2005; Vinik; Erbas, 2001).
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Gastrointestinal

Inicialmente, é importante ressaltar que as funcBes gastrointestinais (GI) motora,
sensorial e secretora sdo moduladas pela interacdo dos sistemas nervoso autdbnomo (simpatico
e parassimpaético). A sintomética pode ter, portanto, relatos de intensa ou retardo na atividade
intestinal, com constipacao, diarreia, incontinéncia fecal ou gastroparesia. Em suma, acometem
pacientes com controle glicémico irregular, maior tempo de doenca e disturbios psicologicos
(ADA, 2023; Tesfaye et al., 2010; Vinik; Erbas, 2001).

Dentre os efeitos conhecidos nas fungbes Gl, a gastroparesia se caracteriza como a
disfungdo mais tipica, relacionada diretamente ao acometimento do nervo vago. Nesses casos
a sensacdo tipica sao dadas pelos relatos de plenitude, saciedade precoce, borborigmo e, com
menos frequéncia, vomitos. A motilidade afetada dos alimentos (no estbmago pela estagnacéo
do bolo alimentar e no esofago pela disfuncdo do nervo vago) dificulta o controle glicémico.
De modo geral, as principais manifestacGes clinicas da neuropatia gastrointestinal sdo disfagia

para solidos, pirose e sintomas de refluxo gastroesofagico (Foss-Freitas et al., 2008).

2.1.3. Polineuropatia atipica

Caquexia diabética

A caquexia diabetica € uma complicacdo rara que se caracteriza por perda ponderal
consideravel associada a dor neuropatica debilitante, decorrente do descontrole glicémico
provocado pelo DM. Evolui de forma aguda, em geral com dor intensa e incapacitante dos
membros inferiores. A fisiopatologia desta condi¢cdo ainda ndo é¢ bem estabelecida, porém
admite-se que, pela correlacdo existente entre o descontrole glicémico e neuropatia, 0S
mecanismos metabodlicos estejam relacionados. O tratamento baseia-se, portanto, na regulacéo
glicémica e no controle dos sintomas neuropaticos dolorosos. O prognéstico, em geral, é
positivo, com propensao a resolucéo espontanea dos sintomas (Balelli et al., 2022; Nascimento
etal., 2016).

Induzida pelo tratamento
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A neuropatia induzida pelo tratamento da diabetes ou neurite insulinica é uma
neuropatia aguda de pequenas fibras causada pela queda abrupta dos niveis glicémicos no
contexto da hiperglicemia crénica. Este tipo de neuropatia acomete ambos os tipos de diabetes
(tipo 1 e 2) e decorre do tratamento inadequado tanto por insulina, quanto antidiabéticos orais
ou pela restricdo calorica severa, podendo ser reversivel em semanas ou meses com o controle

dos niveis de glicemia (Gibbons; Freeman, 2009).

2.2. FOCAIS

2.2.1. Mononeuropatias

Multiplex

As mononeuropatias restringem-se ao acometimento de um ou mdltiplos nervos,
portanto o termo multiplex, ou mononeuropatia multipla, é denominado quando ha o

envolvimento mdaltiplos nervos (Pedrosa et al., 2021; Aring et al. 2005).

Tanel do carpo

Normalmente, em segmento superior, a mononeuropatia nervosa periférica isolada
acontece pela compressdo do nervo mediano sob o ligamento transverso do carpo,
caracterizando a sindrome do tanel do carpo (STC). Cerca de um terco dos pacientes tém
alteracdes eletrofisiologicas referente a sindrome, contudo menos de 6% dos pacientes possuem
sintomas tipicos desta complicacdo que incluem a dor intensa, queimacdo, parestesia,
normalmente envolvendo a por¢cdo medial da palma da méo, que pode agravar conforme a
utilizacdo da méo, comumente a dominante. Os sintomas tém sinais de piora a noite e podem
ser aliviados com o “pendurar” da mao ao lado da cama (Bell, 2022; Pedrosa et al., 2021).

Para o diagnostico da condicdo, a semiologia ortopédica recomenda dois testes: de
Phalen e de Tinel (ou “teste da percussao dolorosa”). O teste de Phalen consiste na solicitacao
da flexao volar aguda do punho do paciente, geralmente forgando uma mao contra a outra, pela
face dorsal ou, em casos especiais, pela face palmar da méo (denomina-se teste invertido).

Quando ha dor e/ou formigamento na area do mediano, pode-se considerar o teste como
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positivo para patologia. J& o teste de Tinel consiste na percussdo leve do trajeto do nervo
mediano na superficie anterior do punho que ao ser estimulado desencadeia 0s sintomas
positivos para a STC: hiperestesias e parestesias (Imagem 5) (Mathias; Brito, 2012; Paula et
al., 2006; Volpon et al., 1996).

Imagem 5 - Teste de Tinel (a esquerda) e teste de Phalen (centro e direita).

Fonte: Mathias; Brito, 2012.

Segundo Bell (2022), além da mdo dominante, a sindrome tem maior prevaléncia em
mulheres, aumentando as taxas conforme a idade e também devido a obesidade. Além disso, as
lesBes focais desses nervos sdo aceitas mais comumente em diabéticos que na populagao real,
associados a compressao ou aprisionamento por sugerir uma vulnerabilidade anormal do nervo

diabético a uma lesdo por estimulo mecéanico (Thomas, 1997).

Tunel do tarso

A Sindrome do Tuanel do Tarso (STT) € semelhante a STC, porém menos comum.
Refere-se a disfuncdo do nervo tibial anterior ou de um dos seus ramos no interior do tunel do
tarso, em geral através da compressao por estruturas como musculos, tumores ou fragmentos
0sseos. A etiologia pode ser tanto intrinseca quanto extrinseca a compressao do trajeto deste
nervo, por isso outras doencas sistémicas como artrite e gota podem se configurar como causas,
além do ganho de peso acelerado e o proprio DM. Seus sintomas variam de acordo com o nivel
da compressao, duracéo, intensidade e dos ramos nervosos afetados, podendo ter tipicamente
um quadro agudo ou cronico. Os sintomas gerais da sindrome do tanel do tarso incluem dor em
queimacdo, hipoestesia e parestesia nos dedos e sola do pé, com relato de piora durante a
atividade. H& também relatos de dor que passa a irradiar a parte posterior da perna apés longos
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periodos em pé. Contudo, fraqueza motora e perda da sensibilidade ndo costumam se associar
ao caso. Neste caso, assim como na STC, o teste da percussdo dolorosa (Tinel) é também
frequentemente positivo. Os testes de imagem e eletrofisiologicos sdo capazes de diagnosticar
a sindrome (Mondelli et al., 2021; Kiel; Kaiser, 2022; Jesus et al., 2000; Pedrosa et al., 2021).

Fibular

No segmento inferior, 0 nervo mais acometido por uma mononeuropatia isolada
compressiva € o0 nervo peroneal, naturalmente na cabeca da fibula, com sinal clinico de

dorsiflexao do tornozelo, ou seja, “pé caido” (Pedrosa et al., 2021).

Meralgia parestésica

A meralgia parestésica comumente esta relacionada ao aprisionamento ou compresséo
do nervo cutaneo femoral lateral, ou seja, caracteriza-se uma neuropatia compressiva deste
nervo, naturalmente referida como dor na coxa. A etiologia esta relacionada, portanto, com esta
compressdo, incluindo DM, obesidade ou até mesmo o uso de roupas apertadas. Os sintomas
cursam com dor incapacitante, queimacéo, dorméncia e diminuicdo da sensibilidade na porgéo
anterolateral da coxa, frequentemente limitante de atividades rotineiras e impedindo a qualidade
do sono (Parisi et al., 2011).

Ocular

Além da retinopatia diabética, as perturbacdes neuro-oftalmologicas sdo outras
formas responsaveis pelo acometimento da funcdo Optica. Segundo Henriques et al. (2015),
podem-se dividir algumas desordens neuro-oftalmoldgicas em trés classes: anomalias
pupilares, paresias oculomotoras e neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica.

As anomalias pupilares estdo relacionadas com a desnervacdo dos musculos de
contracdo da pupila ocasionado em certa dificuldade de resposta por agentes midriaticos e em
desfavorecimento em condicdes de baixa luminosidade. As paralisias oculomotoras tem grande
prevaléncia em pacientes diabéticos e em geral relacionadas aos pares de nervos cranianos Ill,
IV ou VI, podendo levar a manifestagcdes de oftalmoplegia como a diplopia binocular, com

recuperacdo esponténea apds alguns meses, devendo descartar isquemia cerebral, aneurisma e
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tumores cranianos. A neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica relaciona-se com
isquemia no segmento anterior do nervo éptico, com diminuigdo da acuidade visual de forma
indolor e com defeito pupilar, além de edema do disco Optico que carece de tratamento, mesmo
inespecifico, capaz de desestabilizar os efeitos da neuropatia (Henriques et al., 2015; Pedrosa
etal., 2021).

2.2.2. Radiculopatias ou polirradiculopatias

Torécica

A radiculopatia toracica (ou neuropatia truncal) diabética é um tipo de complicacéo
rara do DM, porém de relevancia por sua repercussao clinica. Essa complicacdo se destaca por
se manifestar tipicamente com dor intensa e disestesia ao longo do tronco, térax e parede
abdominal, podendo ter carater simétrico e envolver varios dermatomos (Silva et al., 2021;

Nascimento; Pupe; Cavalcanti, 2016).

Lombar

A radiculopatia lombar é uma das dores cronicas mais comuns e de dificil tratamento,
inclusive em paises desenvolvidos, apresentando-se como um problema importante de saude
publica. Seus sintomas podem ser incapacitantes e acabar afetando a funcionalidade e qualidade
de vida do paciente. No geral, as dores sdo tratadas por profissionais de atendimento primario,
sem encaminhamento a um especialista. Apesar da ampla gama de métodos terapéuticos
(incluindo AINEs e opiaceos), poucos de fato demonstram eficacia na melhora, destacando a

metformina como método bem aceito na terapia (Taylor et al., 2013).

Amiotrofia

Mais comum entre pacientes idosos com DM2, a amiotrofia (ou
polirradiculoneuropatia lombossacral) diabética se caracteriza pelo envolvimento do plexo
lombossacral. Os sintomas mais frequentes sdo dor intensa, em queimacgdo, nas coxas, €
fraqueza muscular significativa (com dificuldade em realizacdo de tarefas cotidianas como

subir escadas ou levantar-se de uma cadeira) pela perda ponderal importante e redu¢do da massa



115

muscular dos quadris e coxas. A etiologia € multicausal, advém de fatores metabdlicos e
vasculares que acometem a raiz do nervo femoral (Pedrosa et al., 2021).

3. RASTREIO E DIAGNOSTICO DE NEUROPATIA DIABETICA DO TIPO
SENSITIVO MOTORA

O rastreio da PNDS ¢ feito de acordo com anamnese detalhada e testes clinicos de
aplicacdo ambulatorial. Por esse motivo, segundo as recomendacdes da SBD de 2023, ¢ valido
ressaltar que o rastreio para neuropatia periférica diabética deve ser feito no momento do
diagndstico de DM2 e cinco anos ap6s o diagnostico de DM1. Além disso, mesmo em
resultados negativos, deve-se dar continuidade ao rastreio anualmente para estes pacientes. No
Quadro 1 hd um resumo do rastreio de neuropatia para cada tipo de paciente diabético

preconizado pela Sociedade Brasileira de Diabetes de 2023.
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Quadro 1- Resumo das recomendacfes da SBD para rastreamento de neuropatia de acordo com o tipo de DM.

Rastreio de neuropatia

Deve ser pesquisado para NPD usando o
historico médico e testes clinicos simples:

DM1
= Pacientes com diabetes do tipo 1 com
tempo de doenga de duragdo > 5 anos.

DM2
> Todos os individuos com diabetes tipo 2.

Teste negativo recomenda-se rastreamento
anual tanto para DM1 quanto para DM2. )

=

Fonte: Autores.

Em resumo, pode-se definir que o diagndstico da polineuropatia sensitivo motora
(PNDS), em individuos com diabetes mellitus, é clinico e baseia-se na presenca de dois ou mais
testes ou sinais neuroldgicos alterados. Além disso, para confirmacdo diagnostica, deve-se
afastar qualquer outro tipo de etiologia sintomatica da neuropatia (Pop-Busui et al., 2017;
Feldman et al., 1994).

A recomendacao da American Diabetes Association (2024) é que todas as pessoas com
diabetes devem ser testadas anualmente com auxilio de monofilamento de 10 g (Imagem 7),
teste que evita perda de sensibilidade nos pés e afasta risco de ulceracao e/ou amputacdo. Além
disso, uma anamnese detalhada e cuidados, deve-se unir aos testes de avaliacdo da funcéo de
fibra finas pela sensacdo térmica ou dolorosa com as de fibras grossas pela sensibilidade
vibratoria (comumente na préatica clinica utilizada pelo diapaséo de 128 Hz ou atualmente pelo
bioestesidbmetro) (Watson; Dyck, 2015).

Para a investigacdo mais apropriada, os melhores testes para rastreamento sdo o
bioestesidmetro e a sensibilidade térmica, por unirem a busca por alterac6es de fibras grossas e
finas respectivamente. Ja para o diagnostico definitivo da NPD, a SBD recomenda o Escore de
Comprometimento Neuropatico (ECN) que se baseia na pontuacdo dos diversos testes de

neuropatia e serdo descritos a seguir na Tabela 4 (SBD, 2023).
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3.1. TESTES PARA DIAGNOSTICO DA NEUROPATIA DIABETICA DO TIPO
SENSITIVO MOTORA

Existem diversos testes clinicos especificos capazes de avaliar a fungéo de cada tipo de fibra
nervosa, identificando a presenca da neuropatia diabética periférica (Fluxograma 2) (ADA,
2023; SBD, 2023; Pedrosa et al., 2021).

Na Tabela 1 ha uma sintese das caracteristicas de cada uma das fibras nervosas, relacionadas
as suas funcdes, os principais sintomas que surgem do seu acometimento e 0s testes
diagnosticos relacionados as suas caracteristicas.

Esses testes possuem um bom papel no rastreio e também na prevencgdo de riscos as
futuras complicacgdes decorrentes da instalacdo da neuropatia. Pela sua boa aplicabilidade (ndo
invasivos, faceis e com boa especificidade/sensibilidade associada) os testes eletrofisiologicos
ou encaminhamento a um neurologista em carater de atencdo secundaria sdo raros, exceto em
situacBes em que a clinica se mostra atipica ou o diagnostico € incerto (ADA, 2023).

Além disso, é importante ressaltar que a exclusdo das neuropatias ndo diabéticas
associadas a outras etiologias, devem ser investigadas e descartadas, pois podem ocorrer
comumente e simultaneamente nos pacientes diabéticos. Com isso, entre as causas das
neuropatias ndo diabéticas estdo o etilismo, o hipotiroidismo, a sindrome do tanel do carpo, o
excesso de vitamina B6 ou drogas, a deficiéncia de vitamina B12, as substancias neurotdxicas,
bem como a presenca de metais pesados (Feldman et al., 2019).

A Tabela 2 mostra os principais testes, tanto para rastreio, quanto para diagndstico da
NPD, separando pelo grau de sensibilidade, especificidade e o tipo de fibra caracteristica (SBD,
2022).
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Fluxograma 2 - Testes clinicos utilizados para diagnostico da neuropatia diabética do tipo sensitivo motora.

Busca de diagnostico de
neuropatia pelos testes clinicos

Testes para avaliagdo da funcao das fibras
finas e grc a sensibilidade protetora

. Cabo do
Pino/ . - . - Monofilamento
Palito Neurotip Diapasiio ou tubo Diapasio Martelo 10g

frio
Avaliagdo da
sensibilidade Avaliagdo do
vibratoria - reflexo aquilar
128Hz

Avaliagdo da
sensibilidade
protetora

Avaliagao da Avaliagdo da
dor superficial sensibilidade
(Pin-prick) térmica

AVALIACAO DE FIBRAS FINAS AVALIACAO DE FIBRAS GROSSAS

Alterado Alterado

Escolha da escala para diagnostico da ND

Escore de Toronto modificado
Escore de comprometimento neuropatico (ECN/NDS)
Escore de Michigan (MDNS)

AVALIACAO DA SEVERIDADE
DA NEUROPATIA DIABETICA

Fonte: Autores.



Tabela 1- Caracteristica das fibras nervosas, sintomas e exames da funcéo neurolégica.
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Parametro Fibras Grossas Fibras Finas
Funcao Pressdo, equilibrio. Nocicepcao, sensibilidade
(temperatura frio ou
quente).
Sintomas Dorméncia, Dor: expressa como

Exames (diagnostico clinico)

formigamento,
desequilibrio (quedas).

Vibragdo: diminuida ou
ausente;

Reflexo aquileu: presente,
presente ao esfor¢o, ou
ausente;

Propriocep¢édo: diminuida
ou ausente.

gueimacao (ardéncia),
choques elétricos,
pontada, facada,

lancinante.
Descriminagdo  térmica
(frio ou quente):

diminuida ou ausente;

Sensibilidade dolorosa
(toque pontiagudo):
diminuida ou ausente.

Outras manifestacoes

e Surgimento em repouso ou a noite ou diurna e com piora noturna: melhora ao

caminhar ou durante realizacdo de atividades diarias;

e Alodinia (resposta dolorosa a estimulo ndo doloroso), hiperalgesia (resposta
exacerbada a estimulo doloroso), cdibras e fraqueza muscular (envolvimento

Fonte: Adaptado de Pedrosa, et al., 2021.
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Quadro 2 - Testes clinicos para avaliagdo dos tipos diferentes de fibra.

Testes clinicos para avalia¢do das fibras

> Fungio de fibra fina: picada de alfinete (pin-
prick) e sensagdo de temperatura;

>Fungio de fibras grossas: reflexos das
extremidades inferiores, percepg¢ao de vibragdo e
monofilamento de 10 g;

> Sensacio protetora: monofilamento de 10 g.
o

Fonte: Autores.

Tabela 2 - Tabela resumida de rastreio e diagnéstico da neuropatia diabética com sensibilidade e especificidade.

Escalas para rastreamento e diagnostico da NPD: sensibilidade, especificidade e
tipo de fibra avaliada

Testes (rastreio) Sensibilidade Especificidade Tipo de fibra avaliada
Fibras Grossas

DPN Check 95 71 Grossas
Bioestesiometro 61 a80 64 a 76 Grossas
Monofilamento 10g 19a59 64 a 87 Grossas
Diapaséao lal9 87a98 Grossas
Fibras finas e grossas
Escore de Toronto 98 97 Finas e grossas
modificado
Escore de 89 100 Finas e grossas

comprometimento
neuropatico (ECN/NDS)

Escore de Michigan 80 100 Finas e grossas
(MDNS)
Fibras finas
Neuropad 86 A 89 60 a 65 Finas

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023.

Os testes e escores de rastreio e diagnostico da neuropatia diabética periférica da

Tabela 2 serdo descritos detalhadamente a seguir e resumidos na Tabela 4.
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3.1.1. DPN-Check®

Utilizado para o estudo de conducdo nervosa, 0 DPN-Check® trata-se de um
dispositivo portatil que faz o estudo eletrofisiolégico do nervo sural. O teste consiste na
aplicacdo das sondas de &cido inoxidavel no maléolo lateral, promovendo o estimulo e o registro
da velocidade de conducdo e amplitude do potencial de agdo do nervo sural pelo aparelho. Tem
alta velocidade para resultado do estudo eletrofisiologico, possui um carater ndo invasivo, de
facil aplicabilidade e rapidez, por isso facilmente pode ser utilizado e incorporado na rotina de
rastreamento da NPD (Lee et al., 2014; Poulose et al., 2015; Rolim et al., 2022).

Contudo, os estudos utilizando DPN-Check®, até 0 momento, sdo escassos no que diz
respeito as revisfes sistematicas. No estudo de Lee et al. (2014), com 44 participantes, 0
dispositivo apresentou sensibilidade de 95% e especificidade de 71%, em comparacao a outros

estudos de neurofisiologia para o diagnostico de NPD (Lee et al., 2014).

3.1.2. Bioestesiometro

Adicionalmente para avaliar a sensibilidade vibratéria, o bioestesidmetro, ou
neurotesiébmetro, & um dispositivo portéatil simples que fornece avaliacdo semiquantitativa do
limiar de percepcdo de vibracdo (LPV), além de detectar alteracBes de sensibilidade mais
precocemente que o diapasdo. Assim como o diapasdo de 128 Hz, a sensibilidade vibratéria
medida pelo bioestesibmetro é feita na proeminéncia 6ssea do halux, porém utilizando-se a
extremidade vibratéria do aparelho (Imagem 6) (Hirscffeld et al., 2014; Solanski et al., 2022;
Papanas et al., 2013).
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Imagem 6 - Bioestesidmetro utilizado para avaliacdo vibratoria.

p

-

-~

Fonte: Adaptado de Ministério da Salde, 2013.

3.1.3. Monofilamento 10g

O monofilamento de Semmes-Weinstein é um teste de avaliacdo da sensibilidade
realizado com seis estesidmetros de nailon (com gramatura de 0,05 g, até 300 g) em pontos
especificos das méos e peés, originalmente usado para diagndstico de perda de sensibilidade na
Hanseniase (Santana et al., 2021; Quaggio 2016; Silva et al., 2017).

Hoje sabe-se que o teste é altamente preditivo em achados neurofisioldgicos e 0s
critérios clinicos obtidos com os monofilamentos. Para o diagndstico, sua utilizacdo é
favorecida por um baixo custo, manuseio simples e apresentar boa confiabilidade para detec¢do
precoce de disfuncionalidade nervosa em membros distais. Esse aspecto favorece a protecéo
contra possiveis ulceracfes subsequentes, diante da perda da sensibilidade protetora. Na Tabela
3 é possivel verificar o passo a passo da aplicacdo deste teste (Quaggio et al., 2016; SBD, 2022;
Silva et al., 2017).



Tabela 3 - Passo a passo para o uso do monofilamento de 10 gramas.

Passo a passo do uso do monofilamento

Passo Método
1° Esclarecer o paciente sobre o teste. Solicitar ao mesmo que diga “sim” cada vez
que perceber o contato com o monofilamento.
Aplicar o monofilamento (10g) perpendicular a superficie da pele, sem que a
° - -
2 pessoa examinada veja 0 momento do toque.
Pressionar com forca suficiente apenas para encurvar o monofilamento, sem
o -
3 que ele deslize sobre a pele.
O tempo total entre o foque para encurvar o monofilamento e sua remogéo nao
o]
4 deve exceder 2 segundos.
Perguntar, aleatoriamente, se o0 paciente sentiu ou ndo a presséao/toque (SIM ou
5° NAO) e onde esta sendo tocado (Pé Direito ou Esquerdo)
6° Serdo pesquisados pontos (circulos na Imagem 8), em ambos 0s pés.
70 Aplicar duas vezes no mesmo local, alternando com pelo menos uma vez
simulada (ndo tocar), contabilizando no minimo trés perguntas por aplicacgéo.
A percepcdo da sensibilidade protetora esta ausente se duas respostas forem
o - ~ - ~
8 incorretas das trés aplicacdes.
A percepcao da sensibilidade protetora esta presente se duas respostas forem
90

corretas das trés aplicacdes.

Fonte: Ochoa-Vigo; Pace, 2005; Apelqvist et al., 2008; APUD Ministério da Saude, 2016.
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Apesar de bons resultados esperados em especificidade (Tabela 2), o monofilamento
de 10 g deve ser utilizado ainda com prudéncia para rastreio da neuropatia precoce em razédo de
sua baixa sensibilidade, por isso podem ser denotados como Uteis na triagem do pé diabético
(pé em risco de ulcera), (Imagem 7) (Boulton, 2008; SBD, 2022).

Imagem 7- Técnica de aplica¢do do monofilamento de 10 g.

Fonte: Apelquivst et al., 2008 APUD Ministério da Satde, 2016.

Imagem 8 - Regibes podais submetidas a avaliacdo somatossensitiva preconizada pelo critério de
Michigan utilizando-se o0 monofilamento 10g.

Fonte: Nozabieli et al., 2010.
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3.1.4. Diapaséao

O diapasdo de 128 Hz é um equipamento amplamente utilizado na pratica clinica e
avalia de forma facil e barata a sensibilidade vibratoria. A sensibilidade vibratdria deve ser
medida perpendicularmente e com pressdo constante, sobre o lado dorsal da falange distal do
halux ou de outro dedo do pé se o hélux estiver ausente, de forma bilateral (Imagem 9).
Adicionalmente, pode-se utilizar o maléolo em casos especiais. Uma resposta positiva ao teste,
ou seja, quando ha alteracGes anormais na sensibilidade vibratoria, pode ser definida quando ha
perda da sensibilidade vibratdria pelo paciente e 0 examinador permanece sentindo a vibragéo,
em pelo menos duas de trés aplicagdes. Trés respostas corretas indicam normalidade da fungéo
da sensibilidade vibratoria, portanto teste negativo (Boulton, 2008; Oliveira et al., 2016).

No quadro 3 estdo apresentadas as respostas ao teste de sensibilidade vibratdria.

Imagem 9 - Aplicacdo do teste de sensibilidade vibratéria com diapaséo de 128Hz.

Fonte: Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé Diabético, 2001; APUD Ministério da Salde, 2016.
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Quadro 3 - Respostas da presenca, reducéo ou auséncia da sensibilidade vibratdria utilizando o
diapasdo de 128 Hz.

Resposta ao teste da sensibilidade vibratoria

(Diapasao)

TESTE NEGATIVO
Sensibilidade presente:
O examinador sente a vibragao por menos de 10 segundos
apos o paciente referir perda da sensagao vibratoria.

TESTE POSITIVO
Sensibilidade reduzida:
O examinador sente a vibragao por 10 segundos ou mais
apo6s o paciente referir perda da sensagao vibratoria.

Sensibilidade ausente:
Paciente nao detecta a vibragao.

A 4

Fonte: Autores.

3.1.5. Neuropad

O neuropad é um teste, ndo invasivo e rapido, de carater visual que avalia em dez
minutos a producdo de suor na superficie plantar dos pés. Consiste na mudanca da coloracédo
(azul para rosa) a partir da reacdo do cobalto anidro presente no adesivo (NICE, 2020; Tsapas
etal., 2014).

Imagem 10 - Neuropad.

Fonte: Wagenaar, 2017.

O resultado ndo gera duvidas, pois € visualizado de forma imediata. Avalia-se o teste

como negativo quando ha funcdo sudomotora normal, ou seja, quando h& suor na planta de
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ambos os pés e, portanto, ha alteracdo da cor (completa e uniforme) do adesivo. Em contraste,
denomina-se o teste positivo, ou seja, quando existe uma disfuncdo sudomotora, quando o
adesivo permanece como no inicio do teste, parcial ou totalmente azul, indicando auséncia de
suor na planta dos pés. Como apresenta alto valor preditivo negativo (98%), o teste verifica
uma correlacao forte para exclusdo da hipdtese de neuropatia diabética, contudo, em razdo de
sua baixa especificidade, os testes positivos precisam de confirmagdo mais especifica para
diagnosticar categoricamente o resultado (NICE, 2020; Tsapas et al., 2014).

3.1.6. Microscopia confocal da crnea (MCC)

A diretriz da SBD (2022) traz uma modalidade relativamente nova e sofisticada para
o diagndéstico morfométrico (densidade, comprimento e tortuosidade) das fibras finas da cornea.
Pela cornea do olho humano é possivel verificar as fibras finas do nervo trigémeo e elas séo o
alvo de avaliacdo deste teste. A MCC consiste na emprega um feixe de luminoso por uma lente,
eliminando qualquer outro feixe de luz, para focalizar na avaliacdo das fibras do V nervo
craniano.

Essa técnica oferece como principal vantagem uma deteccdo precoce de avaliacao de
fibras finas de forma nédo invasiva. Contudo, necessita de conhecimento técnico especializado

e tem alto custo para aplicacdo (SBD, 2022).

ATENCAO!
Os testes clinicos sdo utilizados como
ferramentas para auxiliar no diagnostico
da neuropatia diabética.

Na Tabela 4 é possivel verificar os testes aplicados a pratica clinica, na avaliacdo

sensorial que cada um é capaz de abranger e o tipo de fibra que corresponde ao teste.
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Tabela 4- Resumo da metodologia e avaliacdo de cada um dos testes clinicos.

Tipode  Tipode

Teste Metodologia clinica sensibilidade  fibra

@® Estimulo do nervo sural com sondas;

@ Realiza-se o0 teste com dispositivos
localizado posteriormente ao maléolo

DPN check lateral; Sensitiva  Finas
@ Registro da velocidade de condugéo

nervosa e a amplitude do potencial de agéo
do nervo.

@ Avaliacdo da mudanca de cor do neuropad
de azul para rosa;

@ Baixa especificidade, somente exclui o
diagndstico de NPD.

Neuropad Sudomotora  Grossa

@ Diagnostico por morfologia das fibras da
Microscopia cornea;
@ Alto custo e alta complexidade operador
dependente.

o Visual Finas
Optica

@ Pesquisa de sensibilidade em 4 pontos na
sola dos pes;
@ Baixa sensibilidade.

Monofilamento Protetora Grossa

® Avaliacdo do limiar de sensibilidade
vibratéria pelo aparelho;

@ Realiza-se o teste em extremidade 6ssea.

Biotesidmetro Vibratéria  Grossa

® Avaliacdo do limiar de sensibilidade
vibratéria pelo profissional;
Diapasdo @ Realiza-se o teste em extremidade Gssea; Vibratoria  Grossa
@® Diferenca de 2-3 percepgoes.

Fonte: Autores.

De acordo com a SBD 2023, os escores de avaliagdo da NPD sédo instrumentos utilizados

e validados para préatica clinica para o diagndstico e rastreio da neuropatia. Os escores
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reconhecidos atualmente na SBD sdo: Escore de Neuropatia Clinica de Toronto (ECNT), o
Escore de Neuropatia Clinica de Toronto Modificado (ECNTm), Escore de Comprometimento
Neuropético (ECN) e o Escore de Michigan. Eles serdo descritos a seguir e resumidos na Tabela
7.

O ENCT ¢é um instrumento avaliativo bastante acessivel para identificar alteracdes
precoces no que diz respeito a polineuropatia diabética sensitivomotora (PNDS) pela sua
facilidade de uso, aceitacdo por parte dos pacientes e possibilidade de classificar a gravidade

da PNDS e associar a progressao da doenca (Bril et al., 2009).

Imagem 11- Escore de Neuropatia Clinica de Toronto (ECNT)

Deor no pe Pinprick Reflexos do joelho
Dorméncia Temperatura Reflexos do tornozelo
Formigamento Toque leve

Fraqueza Vibragio

Ataxia Sentido de posicio

Sintomas dos membros superiores

0= Ausente = Normal 0= Normal
1= Normal 1= Anormal 1=Reduzido

2= Ausente

Fonte: Adaptado de Bril et al., 2009.

O ENCT foi modificado (ENCTm) para fazer uma avaliagdo mais completa a partir de
testes sensitivos simples os quais sdo mais representativos da disfuncéo precoce da PDS, além
de eliminar os testes de reflexo por estarem alterados principalmente nos estagios mais
avancados da PDS (Bril et al., 2009).



130

Imagem 12 - Escore de Neuropatia Clinica de Toronto Modificada (ENCTm)

Deor no pe Pmprick
Dormencia Temperatura
Formigamento Toque leve
Fraqueza Vibragao

Ataxia Sentide de posigdo
Smftomas dos membros superiores

(= Auzents (= Auzents

|=Prezente, ma= z=m infereréncia na
zenzacdo de bem-estar ou atividade da
vida digna

1= Redumide soments nos dedos
dos pés

2=PReduzido 2 um mvel acima

2= Prezente, nterfere na sensacéo de dos dedos dos pés, mas 36 até 0

bem-estar, mas ndo na atividads didria

tomozelos
5= Prezente e terfere tanto na 5= Reduzide a um nivel acima
senzacde de bem-estar quanto na dos tormozelos e'ou auzente nos
atividade diana dedos dos pes

Fonte: Adaptado de Bril et al., 20009.

O Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN) é o escore utilizado na SBD de
forma padronizada e consiste na avaliacdo de varios testes neuropaticos (tanto para fibras finas
quanto para as fibras grossas) e os classifica de acordo com pontuacéo (Tabela 5). Os testes
consistem na avaliacdo da responsividade do reflexo aquileu, da sensibilidade vibratdria,
dolorosa e térmica do halux bilateralmente, com pontuacdo de 0 a 10. A sensibilidade é
pontuada com 0 se presente e 1 se reduzida ou ausente. O reflexo como 0 se normal, 1 se
presente com reforco e 2 se ausente, para cada lado. O escore de 0 a 2 pontos classifica como
normal, sinais neuropaticos leves estdo entre 3 a 5, sinais moderados de 6 a 8 e sinais
neuropaticos graves de 9 a 10. Na Tabela 5 existe um resumo de pontuacdo para cada teste
aplicado no ECN e na Tabela 6 a classificacdo em ausente, leve, moderada e grave a partir do
somatario dos testes aplicados (SBD, 2023).
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Tabela 5 - Escore de comprometimento neuropatico para auxiliar no diagnéstico.

Escore de comprometimento neuropético

Itens do ECN Descricéo

Sensibilidade vibratéria
(diapaséo de 128 Hz)

Sensibilidade térmica
(diapaséo frio)

0 = presente; 1 = reduzido ou ausente

0 = presente; 1 = reduzido ou ausente

Pin-prick 0 = presente; 1 = reduzido ou ausente

0 =normal; 1 = presente com reforco;

Reflexo aquileu
a 2 = ausente por lado

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023.

Tabela 6- Avaliacdo do comprometimento neuropético pela soma dos pontos.

Interpretacdo
Soma bilateral dos pontos Grau de neuropatia
0-2 Ausente
3-5 Leve
6-8 Moderada
9-10 Severa

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023.

Outro escore bem aceito e utilizado é o Escore de Michigan, que consiste em um
instrumento para o rastreio de neuropatia e sua avaliacdo € composta por um questionario de
sintomas neuropaticos e exame fisico em ambos os pés. O questionario de 15 itens abrange
perguntas com respostas de sim ou ndo, sendo que treze itens avaliam sintomas de neuropatia
periférica diabética, um item avalia doenga vascular periférica e um item avalia astenia geral.
No exame fisico, 0s pés sdo avaliados quanto a presenca de deformidade, pele seca, calosidades,

infeccéo, fissuras e ulceragcdo. Também sdo avaliados: a sensibilidade vibratdria (utilizando um
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diapasdo de 128 Hz), a sensibilidade a pressao (através de um monofilamento de 10g) e o

reflexo Aquileu (Feldman et al., 1994).

Quadro 4- Escore de Michigan traduzido e adaptado.

1. Suas pernas e/ou pés estdo dormentes? l.sim__ 2.Ndo__
2. Vocé ja sentiu alguma dor em queimacéo nas pernase/ou | 1.sim___ 2.Ndo
pés?

3. Seus pés sdo muito sensiveis ao toque? 1.sim___ 2.N&o

4. Vocé sente cdibras musculares nas pernas e/ou pes?

l.sim__

5. Vocé ja sentiu formigamento nas pernas ou nos pés?

6. D6i quando as cobertas tocam sua pele?

l.sim__

7. Quando vocé entra na banheira ou no chuveiro, vocé

consegue distinguir a &gua quente da agua fria?

2

2
1.sim___ 2.Nao

2

2

l.sim__

8. Vocé ja teve uma ferida aberta no pé? l.sim__ 2.Nao
9. O seu médico ja Ihe disse que vocé tem neuropatia | 1.sim__ 2.Ndo__
diabética?

10. Vocé se sente fraco na maior parte do tempo? l.sim__ 2.Nao_
11. Os seus sintomas pioram a noite? l.sim__ 2.Ndo_
12. Suas pernas doem quando vocé anda? l.sim__ 2.Nao_
13. Vocé consegue sentir seus pés quando anda? l.sim__ 2.Nao_
14. A pele dos seus pés esta tdo seca que racha? l.sim__ 2.Ndo__
15. Vocé ja fez alguma amputacgédo? l1.sim___ 2.Nao

TOTAL.: /15 pontos

Fonte: Adaptado de Feldman et al., 1994.

Na Tabela 7 é possivel visualizar de forma simplificada os escores de avaliacdo da

neuropatia diabética resumidos a partir de sua metodologia, sintomas, os tipos de testes

realizados, a graduacéo e classificacdo de cada um.
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Tabela 7- Escores Clinicos de avaliacdo da neuropatia diabética.

Metodologia Sintomas Testes realizados Graduacéo Classificacdo
Sensibilidade Testes: 0-2 neuropatia
dolorosa (pin-prick), 0 = presente; ausente:
sensibilidade térmica 1 = reduzido ou -
Escore de . . ) 3-5 neuropatia
Comprometim g\valla 0 grau o (ca_bo fr|~o do ausente,. leve:
ento e r_1eu,ro_pat|a Histdria clinica. dlapa}s_ao), Reflexo: 6-8 neuropatia
- diabetica. sensibilidade 0 = presente; ,
Neuropatico . R . - moderada;
vibratdria (diapasdo 1 = presente com 9-10 neuropatia
de 128 Hz), reflexo esforco; severa
Aquileu. 2 = ausente.
Sensibilidade Sintomas: 0-5 sem
dolorosa (pin-prick), 0 = normal; neuropatia;
Dor no pé, sensibilidade 1 = presente. 6-8 neuropatia
Avaliar dorméncia, termica, leve:
Escore de alteragdes formigamento,  sensibilidade tatil, Testes: 9-11 neuropatia
Toronto precoces da  ataxia, sintomas sensibilidade 0 = normal; moderada:
PNDS em membros  vibratoria, sentido de 1 = anormal. > 12
inferiores posicéo, reflexo Reflexos: neuropatia
patelar, reflexo 0 =normal;
Aquileu 1 = reduzido. grave
15 pontos do
guestionario
+
Dorméncia, Inspecéo: presenca
queimacao, de alteragBes = 1
sensibilidade ponto para cada pé
aumentada ao com uma das >7 = neuropatia
toque, Céibl’aS altera@ﬁes, presente
utilizado para (SRR i (dpasio e e (Questiondrio)
Escorede  rastreamento dor de 128 H2) = Presente, 22,5
Michigan  da neuropatia . e . ’ 0,5 = presente COM  apormais
diabética |mp955|b|I|_dac!e monofllament(_) 10g, esforco; (exame
de diferenciagao reflexo Aquileu 1= ausente. ~
de temperatura, Sensibilidade  118ico)
ferida aberta, vibratoria

fraqueza, dor ao
caminhar, pele
seca, amputacao

(diapasao 128
Hz): 0<10s:0,5
2 10s: 1 se
ausente

Fonte: Autores.

4. RASTREIO E DIAGNOSTICO DA NEUROPATIA AUTONOMICA DIABETICA
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Diante disso, a recomendacdo da American Diabetes Association (2023) é que o
rastreio da neuropatia autonémica em individuos com diabetes tipo 2 deve ser feito no momento
do diagndstico, e mantido anualmente, e no tipo 1 apds 5 anos do diagnostico, buscando sempre
identificar evidéncias de outras complicacdes como doencas microvasculares, particularmente
doenca renal e neuropatia periférica diabética (Aring et al., 2005; Dimitropoulos; Tahrani;
Stevens, 2014).

Quadro 5 - Resumo dos principais sintomas para investigagdo da neuropatia autondémica.

Sintomas a questionar para investigar

a neuropatia autondomica

* Intolerancia ortostatica (tontura e
fraqueza);

» Sincope;

* Intolerdncia ao exercicio;

* Constipagao;

* Diarreia;

* Retencao urinaria;

* Incontinéncia urinaria;

(Alteragﬁo do suor. Y,

Fonte: Autores.

4.1. NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

Existem diversos testes para a avaliacdo de disturbios autonémicos capazes de
identificar o acometimento do sistema nervoso simpatico e parassimpatico. Os testes de Ewing
descobertos em 1970 sdo os mais recomendados até os dias atuais (Agashe et al, 2018; Silva et
al., 2020; Ewing et al., 1973).



Tabela 8 - Testes de alteracdes autonémicas.

Testes Metodologia Resultados Alteracoes
Paciente em decubito dorsal A FC minima ou RR
a 30 graus, com o0 registro  mais longo, observado
eletrocardiografico de um na expiracdo (E), é Uma diferenca na
ciclo respiratério profundo, dividido pela FC FC>15b En s
Testeda  comduragdo minimade5  maxima ou RR mais P
respiracao segundos curto, visto durante a normal e .
profunda de cada componente. inspiragéo (1), obtendo- <10bpm e
O teste deve ser repetido por se entdo anormal.
mais duas vezes, com o indice respiratério ou
intervalo de um minuto razdo E:I.
entre cada repeticéo.
Realizado com o paciente
em decubito dorsal a 30 .
graus, com o registro _ , A proporgao
Teste de  eletrocardiografico e apos 5 © rgglstro doECGe normal doRR
valsalva minutos de repouso. Um realizado durante 15 mais Iong_o
L . segundos. para 0 mais
esforco respiratdrio devera .
ser realizado para atingir e curto€>1.2.
manter uma pressao de 40
mmHg durante
15 segundos.
A resposta normal
é uma queda
: e <10 mm Hg;
Teste d? Pa,cu?nte permanece em A PA ¢ aferida noA limitrofe é uma
hipotensdo decubito dorsal a 30 graus  tempo basal, um e trés queda de 10-29

durante 5 minutos antes do
ortostatismo.

ortostatica

Teste Paciente permanece em
ortostatico decubito dorsal a 30 graus

(razéo durante 5 minutos antes do

30:15) ortostatismo.

minutos apds o

. mm Hg; anormal
ortostatismo.

é uma queda
> 30 mm Hg com
sintoma.
No ECG, o intervalo R-
R é medido nos A proporgdo
batimentos 15 e 30 apds 30:15 deve
0 ortostatismo. ser > 1,03.

Fonte: Autores.
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4.2. NEUROPATIA AUTONOMICA GASTROINTESTINAL

A avaliacdo da neuropatia GI pode ser focada nos sintomas GlI, qualidade de vida,
motilidade/transito GI e/ou controle glicémico. Entretanto, o teste padrdo outro para o
diagndstico é a cintilografia para determinacdo do tempo de esvaziamento gastrico (ADA
2023).

4.3. NEUROPATIA AUTONOMICA GENITOURINARIA

Na investigagdo das alteragBes geniturinarias, deve-se avaliar criteriosamente
episddios recorrentes de infeccdes, pielonefrite, incontinéncia e bexiga palpavel. Para o
diagnostico deve-se usar um questionario validado para sintomas do trato urinario inferior,
enquanto o tipo de disfungéo pode ser verificado por testes urodindmicos mais completos. Para
casos duvidosos de disfuncdo geniturindria em pacientes diabéticos, o teste urodindmico deve
avaliar o pico de fluxo urinario e o volume residual pés-miccional para confirmacdo (ADA,
2023 e Tesfaye et al., 2010).

No que diz respeito a disfuncéo erétil, o diagndstico engloba uma avaliacdo clinica
detalhada no que diz respeito ao histérico sexual, aspectos psicossociais e uso de drogas (ADA,
2023; Tesfaye et al., 2010).

No Fluxograma 3 é possivel observar a recomendacdo para aplicacdo dos testes
clinicos no rastreio e diagndstico da neuropatia autondémica e periférica em individuos com

diabetes mellitus.
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Fluxograma 3 - Recomendag&o para a aplicacdo dos testes clinicos.

INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM DIABETES MELLITUS*

Iniciar rastreamento anual desde o momento do diagndstico para DM**

o *Apos exclusdo de causas
Avalia¢@io neuropatia Investigacio de fibras coma deficiéncia de

autondémica periféricas vitamina B12, etilismo,

= 3 3 - Teste de hipotiroidismo. sindrome
Avalu}r a pr?s.en(;a de sintomas monofilamento de 10g e e p—
autonomicos: L de vitamina B6 ou drogas,
- Hipotensio ortostitica . S_ms'?)'_]ldadc substéncias neurotoxicas e
- Sincope v1bralor1.a ) ‘metais pesados

- Taquicardia - Teste Pin-prick

- Pele seca e rachada nas
extremidades **para DM apés 5

anos de diagnostico

Possui alteragido

Possui algum dos sensibilidade per

sintomas?

Encaminhar para testes Descartar ¢ refazer
especificos de neuropatia : Escore de
comprometimento
ECN/NDS

nualmente
para DM1 se
complicagOes
Valsalva ¢ ortostase)

O diagnostico de neuropatia
periférica ¢ confirmado com
pontuagdo acima de 3 (ver
Tabela 5 ¢ 6 de pontuagio
para cada teste e graduago da
severidade)

Consenso de Toronto

Estratificagdo segundo o
namero de testes alterados:

- Ausente: 0

= Inicipiente: |

- Estabelecida: 2

- Severa: Hipotensdo postural

Fonte: Autores.

5. TRATAMENTO
Otimizar o controle da glicose para prevenir ou retardar o desenvolvimento de
neuropatia em pessoas com DML e retardar a progressdo da neuropatia em pessoas com
DM2 é fundamental, bem como otimizar a pressdo arterial e o controle lipidico sérico
(Callaghan et al., 2012a; Tang et al., 2021). No Quadro 6 estdo listados os principais
objetivos e metas de tratamento.
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Quadro 6 - Objetivos e metas de tratamento inicial para neuropatia diabética.

Objetivos e metas de tratamento

> Controle glicémico adequado;

> Controle lipidico;

> Controle de pressao arterial;

= Estabilizacdo da dor neuropatica
com tratamento medicamentoso.

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association, 2023.

5.1. MEDIDAS GERAIS PARA CONTROLE DA NEUROPATIA PERIFERICA

CONTROLE GLICEMICO

O desenvolvimento da NPD e da NAC em pessoas com diabetes tipo 1
demonstrou ser efetivamente retardado ou até mesmo prevenido pelo controle glicémico
rigido, desde que implementado desde o inicio do curso do diabetes. Embora esta
evidéncia ndo seja tdo positiva para o diabetes tipo 2, alguns estudos demonstraram uma
modesta desaceleracdo da progressao sem reversdo da perda neuronal. Vale ressaltar que,
segundo a American Diabetes Association, as metas glicémicas recomendadas s&o:
hemoglobina glicada (HbAlc) < 7%; glicemia de jejum entre 80 e 130 mg/dl; e pds
prandial < 180 mg/dl (Callaghan et al., 2012a; Pop-Busui et al., 2009).

A reducdo da glicose, feita por meio de estratégias especificas, pode ter efeitos
diferentes. No estudo Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in Type 2
Diabetes (BARI 2D), os participantes, particularmente homens, tratados com
sensibilizadores de insulina tiveram uma incidéncia menor de polineuropatia simétrica
distal do que aqueles tratados com insulina/sulfonilureia ao longo de 4 anos. Além disso,
evidéncias recentes do estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) mostraram claro beneficio do controle intensivo da glicose e da pressao
arterial na prevencdo da NAC no diabetes tipo 2 (Pop-Busui et al., 2013; Tang et al.,
2021).



139

CONTROLE LIPIDICO

A dislipidemia é um fator imprescindivel no desenvolvimento de neuropatia em
pessoas com DM2 e pode influenciar no aumento do risco de neuropatia em pessoas com
DML1. Apesar de estar cada vez mais clara a evidéncia da correlagcdo entre lipidios e
desenvolvimento de neuropatia, a intervencdo terapéutica ideal ndo foi identificada.
Atividade fisica, perda de peso e cirurgia bariatrica foram relatados como benéficos em
individuos com NPD, mas o uso de farmacoterapia hipolipemiante convencional (como
estatinas ou fenofibratos) ndo se mostrou tdo efetivo no tratamento ou prevencdo do
desenvolvimento de NPD (Callaghan et al., 2016; Afshinnia et al., 2022).

A American Diabetes Association (2023) refere que para pessoas com diabetes
na faixa etaria de 20 a 39 anos, com fatores de risco adicionais de doenca cardiovascular
aterosclerotica, € plausivel iniciar a terapia com estatina, além da realizacdo de mudancas
no estilo de vida.

Nos individuos com diabetes sem doenca cardiovascular aterosclerotica, na faixa
etaria entre 40 e 75 anos, utiliza-se terapia com estatina de intensidade moderada,
associada a mudanca de estilo de vida. Nos individuos com maior risco cardiovascular,
incluindo aqueles com um ou mais fatores de risco para doenca cardiovascular
aterosclerdtica, recomenda-se 0 uso de terapia com estatina de alta intensidade, como a
Rosuvastatina (CRESTOR®) e a Atorvastatina (Lipitor®), para reduzir o colesterol LDL
em > 50% da linha de base, a fim de atingir um colesterol LDL ideal abaixo dos 70 mg/dL.
Caso esses individuos mantenham um LDL > 70 mg/dL, € possivel associar a Ezetimiba
(ZIMIEX®) ou um inibidor de PCSK9 a terapia com estatina méaxima tolerada. Nos
individuos com mais de 75 anos e que possuam risco cardiovascular, € plausivel tratar a
dislipidemia com estatinas de intensidade moderada, levando sempre em consideracéo as

condices clinicas do paciente e os potenciais riscos e beneficios (ADA, 2023).

CONTROLE DE PRESSAO ARTERIAL

O controle rigoroso da pressao arterial € um pilar fundamental no tratamento de
individuos com diabetes, mas no que diz respeito a progresséo da neuropatia, em especial
no DMZ2, isto se torna ainda mais relevante. Embora os dados de muitos estudos tenham
apoiado o papel da hipertensdo no risco de desenvolvimento de neuropatia, o estudo

Internacional de Prevaléncia e Tratamento de Diabetes e Depressdo (INTERPRET-DD)
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revelou a hipertensdo como um risco independente de desenvolvimento de NPD.
Ademais, no estudo ACCORD, a intervencdo intensiva na pressao arterial diminuiu o
risco de NAC em 25% (Lu et al., 2020; Tang et al., 2021).

As recomendacdes da American Diabetes Association (2023) para as pessoas
com diabetes e hipertensdo sdo de que as metas de pressdo arterial devem ser
individualizadas, estabelecidas por meio de um processo de tomada de decisdo
compartilhado que aborde o risco cardiovascular, os possiveis efeitos adversos dos
medicamentos anti-hipertensivos e as preferéncias do paciente. Diante disso, € importante
manter a pressao arterial em valores menores que 130 x 80 mmHg, levando em

consideracdo as particularidades de cada paciente.

FISIOTERAPIA

A fisioterapia tem se mostrado como fator positivo no que diz respeito as
medidas ndo farmacoldgicas para o tratamento da dor neuropatica. Pesquisas vém sendo
desenvolvidas com finalidade de compor o tratamento da neuropatia periférica, propondo
condutas que auxiliem no aumento da flexibilidade, aumento da forga muscular, além de
mobilizacdo articular e treinamento postural e de equilibrio. Todas essas medidas
corroboram para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, e por isso é valido enviar
esses pacientes para 0 acompanhamento com fisioterapeuta e educador fisico (Akbari et
al., 2020).

DOR NEUROPATICA

A dor neuropéatica pode ser grave e afetar a qualidade de vida, limitar a
mobilidade e contribuir para a depressdo e disfuncdo social. Ndo existe nenhuma
evidéncia convincente que o controle glicémico ou terapias para dor neuropatica em
diabéticos ou pré-diabéticos sejam resolutivos no que diz respeito a dor neuropatica,
restando apenas a aplicacdo de intervengdes farmacoldgicas como alternativa. Uma
diretriz recente da Academia Americana de Neurologia recomenda que o tratamento
inicial da dor também deve se concentrar no manejo concomitante de disturbios do sono
e do humor devido ao aumento da frequéncia desses problemas em individuos com NPD
(Price et al., 2022; Sadosky et al., 2013; Waldfogel et al., 2017).
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Existem varias terapias farmacologicas para o tratamento da dor neuropatica no
diabetes. A atualizagdo da Academia Americana de Neurologia sugeriu que
gabapentinoides, inibidores da recaptacdo de serotonina-norepinefrina (IRSNSs),
bloqueadores dos canais de sddio, antidepressivos triciclicos (ADTS) e agentes de
mecanismo duplo IRSN/opidides podem ser considerados no tratamento da dor na NPD.
Um estudo comparativo recente sugeriu a equivaléncia terapéutica para ADTs, IRSNs e
gabapentinoides, além de propor uma maior eficcia na terapia combinada quando

comparado a monoterapia (Price et al., 2022; Tesfaye et al., 2022).
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Gabapentinoides

Os gabapentinoides incluem varios ligantes da subunidade a2-d do canal de
calcio. Varios estudos de alta e média qualidade suportam o papel da pregabalina e da
gabapentina no tratamento da dor na NPD (Price et al., 2022).

A Pregabalina (Lyrica®/Insit®) é um dos representantes que foi amplamente
estudado e recomendado para o uso na NPD dolorosa. Este farmaco pode ser administrado
de 2 a 3 vezes ao dia e a maioria dos pacientes requer 300-600 mg/dia para alivio
sintomatico, a partir de uma dose inicial de 150 mg/dia, e por ser excretado praticamente
inalterado na urina, deve-se ter cautela nos pacientes com insuficiéncia renal com taxa de
filtragdo glomerular < 45 mL/min/1,73m? (Pop-Busui et al., 2022; e Price et al, 2022).

Ja a Gabapentina (Neurontin®/Gabapem®), que tem acdo semelhante a
Pregabalina, foi usada inicialmente como um farmaco antiepiléptico, mas mostrou-se
eficaz no tratamento da dor neuropatica. Por ter uma meia-vida mais curta, deve ser
administrado 3 vezes ao dia, sendo que os estudos demonstram que a maioria dos
pacientes respondem a uma dose de 1800 mg/dia e, em poucos casos, necessita-se da dose
méaxima de 3600 mg/dia (Pop-Busui et al., 2022).

Os efeitos adversos dos farmacos Gabapentinoides geralmente incluem
sonoléncia, tontura e edema periférico, os quais tendem a ser mais graves em individuos
mais velhos, podendo ser atenuados por doses iniciais mais baixas e titulacdo mais
gradual (Pop-Busui et al., 2022).

IRSNs

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina-norepinefrina (IRSNSs)
incluem Duloxetina, Venlafaxina e Desvenlafaxina. Diversos estudos de alta e média
qualidade corroboram para a eficacia da Duloxetina e da Venlafaxina no tratamento da
dor neuropatica na NPD, sendo que a Duloxetina se mostrou, por meio de varios ensaios
clinicos randomizados, ter eficacia semelhante aos gabapentinoides, como Pregabalina e
Gabapentina (Pop-Busui et al., 2022; e Price et al, 2022).

A dose da Duloxetina (Velija®/Cymbalta®) usual é de 60 a 120 mg por dia.
Vale ressaltar que, por terem mecanismos de acdo diferentes, a Duloxetina e a Pregabalina
tém sido usados de forma associada na NPD dolorosa, obtendo bons resultados na préatica

clinica. Por ser um antidepressivo, a Duloxetina também pode ser particularmente Gtil em
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diabéticos que apresentam sintomatologia depressiva e de dor neuropéatica. Ja a
Venlafaxina (Efexor®/Venlift®) tem uma dose inicial de 37,5 mg, sendo que a dose de
manutencdo varia de 75 a 225 mg/dia, divididas em 2 a 3 tomadas diérias. Os principais
efeitos colaterais da classe incluem nausea, sonoléncia, vertigem, dispepsia, constipacao,
anorexia, constipacdo, cefaléia, fadiga, xerostomia e insonia, geralmente sendo mais
graves em idosos, porém podem ser atenuados com doses mais baixas e titulagdo mais
lenta (Pop-Busui et al., 2022; e Price et al, 2022).

Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos foram estudados para o tratamento da dor, e a
maioria dos dados relevantes foi obtida de ensaios com Amitriptilina. A dose usual de
Amitriptilina (Amytril®/Elavil®) é de 25 mg/dia, aumentando, se necessario, até a dose
maxima de 150 mg/dia. Outro farmaco dessa classe que pode ser usado é a Imipramina
(Tofranil®/Impra®), na dose de 25 mg/dia. No entanto, por terem efeitos adversos
comuns, especialmente em idosos, como efeitos anticolinérgicos que incluem boca seca,
retencdo urindria e sonoléncia, ha certa limitacdo de dose e até mesmo de uso. Ademais,
ha também adverténcias para usar esses agentes com cautela na presenca de doenca
isquémica do coracdo ou glaucoma (Price et al., 2022; Tesfaye et al., 2022; Pop-Busui et
al., 2017).

Tapentadol e Tramadol

O tapentadol e o tramadol sdo analgésicos opidides de acdo central que
possivelmente sdo eficazes no tratamento da dor em NPD ao provocarem analgesia por
meio do agonismo do receptor m-opioide e da inibigdo da recaptacdo de norepinefrina e
serotonina. A dose usual do tramadol (Tramal®/Adorlan®) no formato de administracdo
em capsulas é de 50 a 100 mg, a cada 4-6 horas. No entanto, seus altos riscos associados
a dependéncia, abuso, sedacgdo e outras complicacdes, como sonoléncia, dor de cabega e
motilidade gastrointestinal prejudicada, mesmo em curto prazo, sao importantes barreiras
ao seu uso. Logo, dadas as evidéncias sobre riscos versus beneficios potenciais, seus
agentes devem ser usados com muita cautela no tratamento da NPD dolorosa,
principalmente em idosos (ADA, 2023; Pop-Busui et al., 2017).
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Blogueadores dos Canais de Sodio

Os bloqueadores dos canais de sodio incluem lamotrigina, lacosamida,
oxcarbazepina e acido valproico. Nessa classe, o farmaco de uso recomendado € o acido
valpréico ou valproato (Depakene®/Depacon®) na dose de 500 a 1200 mg/dia. Por ter
efeitos adversos consideraveis como ganho de peso, potencial piora do controle glicémico
e teratogenicidade, esse farmaco néo deve ser usado como 12 linha no tratamento da NPD
(ADA, 2023; Price et al., 2022).

Capsaicina

A capsaicina em forma de adesivo na concentracdo de 8% foi aprovada pela
FDA para o tratamento da dor neuropatica, sendo um estudo de alta qualidade relatado.
Embora esse farmaco tenha sido eficaz na reducdo da dor em ensaios clinicos de NPD,
muitos pacientes sdo intolerantes aos efeitos colaterais, principalmente dor em queimacao
ao contato com agua morna/quente ou em clima quente. Apesar disso, em individuos com
contraindicacdo a farmacoterapia oral ou que prefiram tratamentos topicos, o uso de
Capsaicina topica (Moment®) a 0,075% pode ser considerado (ADA, 2023).

Carbamazepina e acido alfa-lipoico

A carbamazepina e o acido alfa-lipdico, embora ndo aprovados para o
tratamento da NPD dolorosa, podem ser eficazes e considerados Uteis nesse cenério.
Como o estresse oxidativo desempenha papel fisiopatologico importante na NPD, o0 uso
de antioxidantes como o acido alfa-lipdico se faz relevante até mesmo na progressao da
doenca. O uso do &cido alfa-lipdico (Thioctacid®) em dose de 600 mg/dia em um periodo
de 6 meses demonstra importante melhora clinica, com atenuacdo da dor, dorméncia e
parestesia. J& a Carbamazepina (Tegretol®/Tegretard®) é usada na dosagem de 200 mg,
de 2 a 4 vezes ao dia (Callaghan et al., 2016; Callaghan et al., 2021; Afshinnia et al.,
2022; Pop-Busui et al., 2017).
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5.2. MEDIDAS GERAIS PARA CONTROLE DA NEUROPATIA AUTONOMICA

Neuropatia Autondémica Cardiovascular

O tratamento da NAC tem como base o controle glicémico, a intervencao
multifatorial e as mudangas no estilo de vida, que envolvem a perda de peso e a pratica
de exercicios fisicos. O tratamento medicamentoso da NAC é geralmente focado em
aliviar os sintomas. Para hipotensdo ortostatica se faz necessario apenas quando
sintomatico, a fim de minimizar os sintomas posturais, sendo que anteriormente deve-se
buscar outras causas de hipotensdo postural e orientar o paciente sobre estratégias
comportamentais (Spallone et al., 2011).

O tratamento da hipotensdo ortostatica € complexo e dificil. O objetivo
terapéutico € minimizar os sintomas posturais em vez de restaurar a normotensao. Nesse
cenario, sdo necessarias medidas ndao farmacoldgicas (ingestdo adequada de sal, evitar
medicamentos que agravam a hipotensao ou usar roupas compressivas nas pernas e no
abdome) e farmacoldgicas. A atividade fisica e o exercicio devem ser encorajados para
evitar o descondicionamento, que € um fator exacerbador da intolerancia ortostatica
(Briasoulis et al 2010; Figueroa; Basford; Low, 2010; Jordan et al., 2019).

Na terapéutica medicamentosa da NAC utiliza-se bloqueadores de canal de
calcio de acdo mais curta, como a Isradipina (Lomir®/Lomir SRO®) na dosagem de 20
mg/dia, betabloqueadores de acdo mais curta, como o Atenolol (Ablok®/Atenol®) na
dose de 50-100 mg/dia ou o Metoprolol (Seloken®/Selozok®) na dose de 100-200
mg/dia, e inibidores da enzima conversora de angiotensina, como o Enalapril
(Renitec®/Angiopril®) na dose de 20 mg/dia. Nos casos mais graves, podem ser usados
medicamentos como a Fludorcortisona (Florinefe®) na dose de 0,1 mg/dia, a Midodrina
(Midodrine®) na dose de 2,5 mg/dia e a Droxidopa (Nothera®) (Jordan et al., 2019).

Neuropatia Autondmica Gastrointestinal

O tratamento ndo medicamentoso da gastroparesia diabética deve ser baseado
em um plano alimentar com baixo teor de fibras e gorduras, fornecido em pequenas
refeicbes frequentes com maior proporcao de calorias liquidas, associado a reducdo do
tamanho dos alimentos, o que pode melhorar os principais sintomas. (Olausson et al.,
2014).
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Em casos de gastroparesia grave, sdo necessarias intervencdes farmacologicas.
Apenas a metoclopramida (Plasil 10 mg, VO, de 8/8h), um agente procinético, é aprovada
pelo FDA para o tratamento da gastroparesia. Contudo, as evidéncias séo baixas e, dado
0 risco de efeitos adversos graves (sinais extrapiramidais, como reacdes disténicas
agudas, parkinsonismo induzido por drogas, acatisia e discinesia tardia), seu uso na
terapéutica além de 12 semanas deixou de ser recomendado, devendo ser usado apenas
em casos refratarios (Umpierrez et al., 2014).

Outras opgdes de tratamento medicamentoso incluem domperidona (Motilium
10 mg, VO, 3x ao dia, 15-30min antes das refeicGes e ao deitar-se, se necessario) e
eritromicina (Lactobionato de Eritromicina 250 mg, EV, de 8/8h ou 3 mg/kg EV de 8/8h,
dose sem ac¢do bactericida), que s6 é eficaz para uso de curto prazo devido a taquifilaxia
e prolongamento do intervalo QT (Maganti; Onyemere, Jones, 2003; Sugumar; Singh;
Pasricha, 2008).

Uma opgao mais invasiva é a estimulacéo elétrica gastrica usando um dispositivo
implantavel cirurgicamente que, apesar de ter recebido aprovacdo do FDA, tem eficécia
variavel e 0 uso € limitado a individuos com sintomas graves e refratarios a outros

tratamentos (McCallum; Snape; Brody, 2010).
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Quadro 7 - Resumo dos farmacos usados no tratamento da neuropatia diabética.

Farmacos usados no tratamento da neuropatia

PERIFERICA

> Gabapentinoides: Pregabalina (Lyrica®/Insit®) e Gabapentina
(Neurontin®/Gabapem®)

> [RSN: Duloxetina (Cymbalta®/Velija®) e Venlafaxina
(Efexor®/Venlift®)

> Antidepressivos triciclicos: Amitriptilina (Amytril®/Elavil®) e
Imipramina (Tofranil®/Impra®)

> Opidides: Tramadol (Tramal®/Adorlan®)

> Bloqueadores dos canais de sodio: acido valproico/valproato
(Depakene®/Depacon®) e Carbamazepina (Tegretol®/Tegretard®)

> Capsaicina topica: creme a 0,075% (Moment®)

AUTONOMICA

> Cardiovascular: Isradipina (Lomir®/Lomir SRO®), Atenolol
(Ablok®/Atenol®), Metoprolol (Seloken®/Selozok®), Enalapril
(Renitec®/Angiopril®), Fludrocortisona (Florinefe®), Midodrina
(Midrodine®/Gutron®), Hidroxidopa

> Gastrointestinal: Domperidona (Motilium®/Peridal®) e

\Metoclopramida (Plasil®/Primperan®) J

Fonte: Autores.

Para avaliacdo do tratamento farmacoldgico, deve-se escolher criteriosamente a
terapia adequada as necessidades e riscos do paciente. Em seguida, é importante reavaliar
a eficacia terapéutica segundo a escala visual analdgica (EVA), que € um instrumento de
avaliacdo da evolucdo da dor em resposta ao tratamento aplicado. A EVA consiste em
uma escala visual de intensidade de dor com resposta direta do paciente, a escala inicia
em 0, que significa auséncia total da dor e 10 significa dor em nivel maximo do
suportavel. Situando-se seguindo: se ndo houver dor a classificacdo é 0; dor leve, 1-3; dor
moderada, 4-7; dor intensa, 8-10 (SBD, 2022).

Os Fluxogramas 4 e 5 esqguematizam o tratamento preconizado para neuropatia
diabética tanto para servico primario de assisténcia a saude quanto para 0 Servigo

especializado, respectivamente.



Fluxograma 4 — Avaliacéo do tratamento para dor devido a neuropatia periférica na unidade basica de salde.

Tratamento da neuropatia diabética na UBS

Tratamento exclusivo para
neuropatia diabética

TRATAMENTO

CONJUNTO
CONTROLE
GLICEMICO
v Glicemia de jejum: 80-
130 mg/dL

v Glicemia pos-prandial:
<180mg/dL

v HbA1C:
< 7%.
<8%: idosos frageis,
deméncias, histérico
de hipoglicemia

CONTROLE LIPIDICO
v LDL<70mg/dl

CONTROLE DA
PRESSAO ARTERIAL

v PA <130 X 80 mmHg

periférica

v Amitriptilina: 25mg/dia
v Imipramina: 25 mg/dia

Bloqueador dos canais de

Na+

v Acido-a-Lipéico: 600 mg/dia
v Carbamazepina: 200 mg/dia,

2 a 4x/dia

v Paracetamol 200 mg
v Dipirona soédica 500 mg

Houve melhoras dos sintomas de neuropatia diabética apos otimizacio

terapéutica?

Manter o acompanhamento
na UBS e reavaliar a cada 6
meses

Encaminhamento para servigo
especializado para tratamento e
acompanhamento da NPDS

Fonte: Autores
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Fluxograma 5 - Avaliagdo do tratamento para dor devido a neuropatia diabética periférica na unidade especializada.

Tratamento da neuropatia diabética no servico especializado

EXAMES ADICIONAIS
v Eletroneuromiografia
+ Biopsia do nervo
v Microscopia confocal
+ Biostensiémetro

Tratamento da neuropatia
diabética autondmica

Tratamento da neuropatia
diabética periférica

NEUROPATIA NEUROPATIA
AUTONOMICA

GASTROINTESTINAL

OUTRAS OPCOES MEDICAMENTOSAS

v Tramadol: 50 — 100 mg/6-6h
v Acide Valpréico: 500 — 1200 mg/dia
v Capsaicina: creme a 0,075%

| !

Houve melhoras dos sintomas de neuropatia diabética apés otimizacio terapéutica?

v Duloxetina: 60 — 120 mg/dia
v Venlafaxina: 75 — 225 mg/dia

v Pregabalina: 300-600 mg/dia
v Gabapentina: 1800 mg/dia

MEDIDAS
FARMACOLOGICA

v Domperidena: 10 mg/via oral

MEDIDAS NAO-

FANMARM.: LC “AS
+ Pratica de atividades fisicas

CURTA AC:

v Isradipina (20 mg/dia ) + v Ingesta adequada de sal 3x ao dia (15 30 min. antes
- - Atenolol (50— 100 mg/dia) + Bvitar medicamentos que das rcfcigoes)
v Metoprolol (100 — 200 mg/dia) + agravem a hipotensdo v Metoclopramida: 10 mg/via
Enalapril (20 mg/dia) v Utilizar faixas compressivas oral de 8 — 8h

nas pernas ¢ abdémen

¥
Se nio houver
melhora

Manter
tratamento e
reavaliar a cada
12 semanas

**Reinvestigar outras de
| causas de neuropatia como:
deficiéneia de vitamina
B12, etilismo, v Betanecol: 10 mg/dia
hipotiroidismo, sindrome do + Fludrocortinona: 0,1 mg/dia
+ Midodrina: 2,5 mg/dia
v Droxidopa: 100 mg 3x/dia

TNDARTOS AO
TRATAMENTO

tinel do carpo, excesso de
vitamina B6 ou drogas,
substincias ncurotoxicas ¢
metais pesados

Fonte: Autores
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6. PREVENCAO

Uma das principais formas de prevencdo da NPD € o controle glicémico, tanto no DM1
quanto na DM2. Em individuos com DML, evidéncias sugerem que os niveis de glicose devem
ser controlados de maneira mais intensiva e estavel, tanto para a prevengdo quanto para o
tratamento da NPD. Ja no DM2, o controle glicémico é mais importante no curso da NPD do
que na prevencdo. Portanto, a falta de um efeito maior e independente do controle glicémico
pode refletir uma diferenca na fisiopatologia da NPD no DM2 e pode estar mais relacionada
aos componentes da sindrome metabolica. A intervencdo nos fatores de risco cardiovascular
em individuos com DM que podem contribuir para retardar ou prevenir a progressao da NPD
incluem controle da pressao arterial, dos lipidios e do peso corporal, evitar o sedentarismo, 0

tabagismo e o consumo excessivo de alcool (SBD, 2022).
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ANEXO A - APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE  +« Wm
BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Criagéo e validagdo de protocolos de intervencdes associadas para controle do
Diabetes Mellitus na atencdo primaria a saude.

Pesquisador: Jodo Soares Felicio

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 39536920.5.0000.0017

Instituicao Proponente: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.481.093

Apresentacao do Projeto:

Criagao e validacao de protocolos de intervengdes associadas para controle do Diabetes mellitus na atengédo
primaria a saude.

Objetivo da Pesquisa:

Elaborar e implementar protocolos na atengdo primaria a saude para propiciar o melhor controle do
Diabetes mellitus tipo 2.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Quebra de privacidade das informagdes pessoais dos sujeitos envolvidos na pesquisa, contornado com a
responsabilidade do pesquisador em assegurar o sigilo das informagdes obtidas.

Beneficios:

Aquisicdo de informacdes sobre o diabetes, melhorando assim, a educagéo sobre a doenca.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Importante, uma vez que, pode trazer beneficios a saide dos sujeitos participantes.

Consideracgoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:
Termos devidamente apresentados.

Endereco: RUA DOS MUNDURUCUS 4487

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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Continuacéo do Parecer: 4.481.093

Recomendacgoes:
Aprovado sem recomendagdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1647351.pdf 16:58:29
Outros IFDeclaracao_Cumprimentos_HUJBB.PD 28/91 222?30 Jodo Soares Felicio Aceito
Declaragéo de Relatorio_infraestrutura_HUJBB.PDF 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito
Instituicdo e 09:43:39
Infraestrutura
Folha de Rosto FR_HUJBB.PDF Zgg 2/22320 Jodo Soares Felicio Aceito
Outros Carta_Encaminhamento_HUJBB.pdf ZSQ 3/722‘2‘0 Jodo Soares Felicio Aceito
QOutros Declaracao_Responsabilidade_ HUJBB. | 23/10/2020 |Joao Soares Felicio Aceito
pdf 09:37:29

Outros Isencao_Onus_HUJBB.pdf ZSQ g/728(250 Jodo Soares Felicio Aceito

TCLE/ Termos de | TCLE_Profissional_Saude.docx 23/10/2020 | JoZo Soares Felicio Aceito

Assentimento / 09:34:35

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TCLE_V1_090u2020_Principal.docx 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito

Assentimento / 09:34:28

Justificativa de

Auséncia

Outros Questionario_Inicial_Pre_protocolo_Profi| 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito
ssionais_Saude.docx 09:34:20

Outros Questionario_Inicial_Pre_Protocolo_DM | 23/10/2020 |Jo&o Soares Felicio Aceito
2.docx 09:33:59

Projeto Detalhado / | Projeto_ CNPQ.docx 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito

Brochura 09:32:01

Investigador

Orgamento Orcamento_Detalhado.docx 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito

Endereco: RUA DOS MUNDURUCUS 4487

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000

UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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UNIVERSITARIO JOAO DE gzm«w mo
BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARA
Continuacao do Parecer: 4.481.093

Orgamento Orcamento_Detalhado.docx 09:31:42 | Jodo Soares Felicio Aceito

Cronograma CRONOGRAMA .docx 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito
09:31:26

QOutros 02_Sumario.docx 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito
09:31:04

Outros 01_Informacoes_Gerais.docx 23/10/2020 | Jodo Soares Felicio Aceito
09:30:37

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BELEM, 22 de Dezembro de 2020

Assinado por:
Katia Regina Silva da Fonseca

(Coordenador(a))
Endereco: RUA DOS MUNDURUCUS 4487
Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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ANEXO B - APROVACAO NO EDITAL DO CNPq

Resultado Final
()
QCNP q Chamada CNPg/MS/SAPS/DEPROS N° 27/2020 —

Conseiho Naclonal de & ~ - ~
Clanltico 8 Tecnoldgico Pesquisa em Doencgas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

Propostas RECOMENDADAS quanto ao Mérito Técnico Cientifico, Enquadradas quanto aos requisitos da
Chamada e Classificadas pelo Comité de Relevancia Social dentro do limite orcamentério da Chamada

443193/2020-7 Adriano Akira Ferreira Hino 19.964,00
442877/2020-0 Aline Cristine Souza Lopes 294.520,00
441310/2020-6 Diego Augusto Santos Silva 246.000,00
443291/2020-9 Edilene Maria Queiroz Arauljo 190.573,47
442632/2020-7 Elizabeth Silaid Muxfeldt 414.096,00
442198/2020-5 Helena Alves de Carvalho Sampaio 255.932,54
443006/2020-2 Larissa Fortunato Aratjo 283.261,00
443256/2020-9 Larissa Galastri Baraldi 103.030,00
443178/2020-8 Larissa Loures Mendes 100.000,00
443162/2020-4 Liliane Viana Pires 117.100,00
443174/2020-2 Luciane Bisognin Ceretta 296.550,00
443333/2020-3 Luis Roberto Almeida Gabriel Filho 115.000,00
442183/2020-8 Luisa Helena de Oliveira Lima 42.880,00
442439/2020-2 Marcelo Rodrigues Gongalves 293.460,80
442805/2020-9 Maria de Fatima Mantovani 82.980,00
443099/2020-0 Maria del Carmen Bisi Molina 197.440,00
443189/2020-0 Maria do Socorro Castelo Branco de Oliveira Bastos 286.315,38
443147/2020-5 Marta Maria de Franca Fonteles 222.855,40
442831/2020-0 Michael Pereira da Silva 60.000,00
442346/2020-4 Raquel de Deus Mendonga 157.748,07
443097/2020-8 Vania Celina Dezoti Micheletti 248.218,00
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Resultado Final
@c’v P q Chamada CNPq/MS/SAPS/DEPROS N° 27/2020 -

O

Conseiho Nacional de Desenvolvimento - - w -

Clentiics e Tocnoisgico Pesquisa em Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

Propostas RECOMENDADAS quanto ao Mérito Técnico Cientifico e Classificadas pelo Comité de Relevancia
Social fora do limite orcamentario da Chamada

443337/2020-9 Adair Roberto Soares dos Santos

443051/2020-8 Adriana Gomes Magalhées

443206/2020-1 Alessandra da Silva Pereira

442941/2020-0 Alexandra Dias Moreira

443307/2020-2 Amilton Vieira

442531/2020-6 Ana Carolina Bertoletti De Marchi

442083/2020-3 Ana Roberta Vilarouca da Silva

441383/2020-3 André de Oliveira Baldoni

443143/2020-0 Andréa Maria Eleutério de Barros Lima Martins

442596/2020-0 Anelise Reis Gaya

442554/2020-6 Beatriz D'Agord Schaan

443137/2020-0 Braulio Henrique Magnani Branco

443284/2020-2 Bruna Eibel

442859/2020-1 Camila Elizandra Rossi

443318/2020-4 Carla Helena Augustin Schwanke

443240/2020-5 Carla Vitola Gongalves

442971/2020-6 Carlos Alexandre Molena Fernandes

442865/2020-1 Carlos Roberto Galia

442954/2020-4 Cézane Priscila Reuter

443001/2020-0 Cibele Aparecida Crispim

443190/2020-8 Claudia de Souza Lopes

443011/2020-6 Clodoaldo Anténio De Sa

442567/2020-0 Dahan da Cunha Nascimento

442679/2020-3 Dalton Muller Pessoa Filho

442523/2020-3 Deborah Carvalho Malta

442341/2020-2 Denise Maria Guerreiro Vieira da Silva

442860/2020-0 Douglas Kazutoshi Sato

443254/2020-6 Eduardo Buozi Moffa

442782/2020-9 Elaine Hatanaka Dermargos

444426/2020-5 Eveline Torres Pereira

443245/2020-7 Fernando de Mello Almada Giuffrida

442323/2020-4 Franciele Ani Caovilla Follador

443056/2020-0 Gabriela Heiden Telé
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()
CNP q Chamada CNPg/MS/SAPS/DEPROS N° 27/2020 -
Pesquisa em Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

Conseiho Nacional de Desenvolvimento

Resultado Final

443134/2020-0

Gabriela Maria Cavalcanti Costa

442794/2020-7

George Luiz Lins Machado Coelho

443112/2020-7

Gustavo de Azevedo Carvalho

441625/2020-7

Hosana Gomes Rodrigues

442222/2020-3

llana Nogueira Bezerra

442645/2020-1

|zabelle Mont'Alverne Napoleéo Albuquerque

442336/2020-9

Jacqueline Isaura Alvarez Leite

442422/2020-2

Jamile Sanches Codogno

443128/2020-0

Jean Carl Silva

442289/2020-0

Jodo Guilherme Bezerra Alves

443156/2020-4

Jodo Henrique da Costa Silva

442634/2020-0

Jodo Soares Felicio

443150/2020-6

José Cazuza de Farias Junior

442811/2020-9

Julicristie Machado de Oliveira

443170/2020-7

Kalidia Felipe de Lima Costa

443081/2020-4

Karla Fabiana Goessler

442992/2020-3

Kenia Mara Baiocchi de Carvalho

443241/2020-1

Leonardo Pestillo de Oliveira

443325/2020-0

Lilian Pinto da Silva

442927/2020-7

Luciana da Conceigéo Antunes

442950/2020-9

Lucy de Oliveira Gomes

441597/2020-3

Marcelle Aparecida de Barros Junqueira

442176/2020-1

Marcelo Teixeira

442418/2020-5

Marcia Zampieri Grohmann

442919/2020-4

Marcio Flavio Moura de Aratjo

443177/2020-1

Maria Teresa Anselmo Olinto

442996/2020-9

Maria Teresa Zanella

442708/2020-3

Maria Tereza Cartaxo Muniz

442854/2020-0

Maria Tereza dos Santos Correia

442947/2020-8

Marilia Estevam Cornélio

442765/2020-7

Meiry Fernanda Pinto Okuno

443131/2020-1

Michel Silva Reis

442945/2020-5

Nathalia Maria Resende

442719/2020-5

Neir Antunes Paes

442764/2020-0

Nelo Eidy Zanchi

443171/2020-3

Paulo Moreira Silva Dantas
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@c’qu Chamada CNPq

Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico o Tecnolégico

Resultado Final

/IMS/SAPS/DEPROS N° 27/2020 —
Pesquisa em Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

442684/2020-7

Priscila Ribas de Farias Costa

442906/2020-0

Ricardo Brandéo de Oliveira

442825/2020-0

Roberto Pontarolo

443002/2020-7

Robson Ruiz Olivoto

442685/2020-3

Roséangela Guerino Masochini

442853/2020-3

Simone Maria Muniz da Silva Bezerra

443326/2020-7

Sylvia Helena Souza da Silva Batista

443138/2020-6

Thiago Sousa Matias

443196/2020-6

Vanessa Moraes Bezerra

443126/2020-8

Victor Ribeiro Neves

442907/2020-6

Viviane de Oliveira Nogueira Souza

443231/2020-6

Wendell Arthur Lopes

443341/2020-6

Wilson Sabino

442842/2020-1

Propostas NAO RECOMENDADAS

Alcivan Nunes Vieira

442430/2020-5

Alessandra Cristina Pupin Silverio

442089/2020-1

Aline Alvim Scianni

443261/2020-2

Ana Cristina Silva Rebelo

443323/2020-8

Ana Mara de Oliveira e Silva

443247/2020-0

Andre dos Santos Costa

443191/2020-4

Andreia Martins Specht

442557/2020-5

Betania de Jesus e Silva de Aimendra Freitas

443210/2020-9

Camila Fernanda Costa e Cunha Moraes Brandao

443282/2020-0

Carla Soraya Costa Maia

443136/2020-3

Celida Juliana de Oliveira

443168/2020-2

Claudia Moura de Melo

443216/2020-7

Dalia Elena Romero Montilla

442163/2020-7

Daniela Soares Razolli

442575/2020-3

Darizy Flavia Silva Amorim de Vasconcelos

442756/2020-8

Eunice Cristina da Silva Costa

442449/2020-8

Fernando Jose Guedes da Silva Junior

443329/2020-6

Gleyce Moreno Barbosa

443238/2020-0

I1zabele Vian da Silveira Correa
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Resultado Final

®
QCNPq Chamada CNPq/MS/SAPS/DEPROS N° 27/2020 —

Conselho Nacional de Desenvolvimento

Croniog  Tnoisgicn Pesquisa em Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

443219/2020-6 Jose Ailton Oliveira Carneiro
443185/2020-4 Jose Fernando Vilela Martin
443255/2020-2 Jose Luiz de Brito Alves
442566/2020-4 Kil Sun Lee

442949/2020-0 Livia Cozer Montenegro
442263/2020-1 Luciana Flores Battistella
442650/2020-5 Luipa Michele Silva

443181/2020-9 Marcelo Marcos Piva Demarzo
443186/2020-0 Octavio Luiz Franco
443149/2020-8 Patricia Borges Botelho
442048/2020-3 Renata Cunha Matheus Rodrigues Garcia
442242/2020-4 Renata Maria Lataro
442455/2020-8 Renata Padilha Guedes
443118/2020-5 Ronaldo Vagner Thomatieli dos Santos
441833/2020-9 Rosane Gomez

443345/2020-1 Sayuri Tanaka Maeda
443229/2020-1 Sergio Daniel Carvalho Canuto
441606/2020-2 Sherrira Menezes Garavelo
443125/2020-1 Sonia Maria de Figueiredo
442905/2020-3 Suelem Aparecida de Franca Lemes
442021/2020-8 Thiago da Silveira Alvares
442568/2020-7 Thiago dos Santos Rosa
441413/2020-0 Vanusa Manfredini

442856/2020-2 Wagner Luis Reis

Propostas INDEFERIDAS (Nao Enquadradas): ndo atendimento aos Critérios de Elegibilidade da Chamada e/ou
néo apresentacdo da Declaracdo Auséncia de Conflitos de Interesses assinada

442560/2020-6 Airton Jose Rombaldi

443298/2020-3 Alba Lucia Santos Pinheiro

442809/2020-4 Alexandre Sergio Silva

443227/2020-9 Ana Carolina Junqueira Vasques

443311/2020-0 Ana Karina Teixeira da Cunha Franca

442517/2020-3 Anissa Daliry

442581/2020-3 Antonio de Padua Mansur

443203/2020-2 Antonio Luiz Pinho Ribeiro
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Resultado Final

CNPq Chamada CNPq/MS/SAPS/DEPROS N° 27/2020 —

Nacional de Desenvolvimento
Clontifico o Tecnolégico

Pesquisa em Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

442661/2020-7

Antonio Prates Caldeira

442272/2020-0

Augusto Cesar Ferreira de Moraes

443020/2020-5

Carla Barbosa Nonino

442901/2020-8

Carla Regina de Souza Teixeira

442166/2020-6

Carlos Antonio Negrato

442387/2020-2

Carlos Eduardo Neves Amorim

442672/2020-9

Christian Emmanuel Torres Cabido

443202/2020-6

Constanca Margarida Sampaio Cruz

442179/2020-0

Daniela Cristina Carvalho de Abreu

443044/2020-1

Danielle Cristina Guimaraes da Silva

442824/2020-3

Debora Kurrle Rieger Venske

443109/2020-6

Diana Barbosa Cunha

442935/2020-0

Doroteia Rossi da Silva Souza

442677/2020-0

Elisa Brosina de Leon

443288/2020-8

Elizabethe Adriana Esteves

443188/2020-3

Erika Bevilaqua Rangel

442843/2020-8

Fabiana Ferreira de Souza

442803/2020-6

Felipe Amorim da Cunha

443209/2020-0

Fernando de Martino

442980/2020-5

Gabriela Elibio Fagundes

442834/2020-9

Geraldo Bezerra da Silva Junior

441371/2020-5

Gessica Santana Orrico

443104/2020-4

Glauce Dias da Costa

442152/2020-5

Joni Marcio de Farias

443154/2020-1

Jorge Jose de Carvalho

442546/2020-3

Lenice Kappes Becker Oliveira

443331/2020-0

Ligia Carreira

442226/2020-9

Lilian Barros de Sousa Moreira Reis

442873/2020-4

Lizanka Paola Figueiredo Marinheiro

441342/2020-5

Lucas Rodrigues Cunha

443048/2020-7

Luciana Yuki Tomita

442151/2020-9

Luciane Bresciani Salaroli

442928/2020-3

Luciano Jose Pereira

443050/2020-1

Luciara Fabiane Sebold

442658/2020-6

Luciene Covolan

443327/2020-3

Luiz Aparecido Bortolotto

443175/2020-9

Luiz Fernando Almeida Machado
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Nacional de Desenvolvimento
Clontifico o Tecnolégico

Resultado Final

Chamada CNPg/MS/SAPS/DEPROS N° 27/2020 —
Pesquisa em Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

442358/2020-2

Marcela Augusta de Souza Pinhel

442968/2020-5

Marcela de Sa Barreto da Cunha

441616/2020-8

Marcelo Baptista Dohnert

443259/2020-8

Marcelo Callegari Zanetti

443010/2020-0

Marcia Silva Queiroz

443273/2020-0

Marcos Hikari Toyama

442762/2020-8

Maria Martha Campos

442921/2020-9

Maria Rita Marques de Oliveira

443085/2020-0

Marilia de Rosso Krug

443155/2020-8

Marlucilena Pinheiro da Silva

441392/2020-2

Mauricio da Silva Krause

442995/2020-2

Mauro Virgilio Gomes de Barros

443151/2020-2

Nara Miranda Portela

443102/2020-1

Natalia Marcumini Pola

443317/2020-8

Nelson Nardo Junior

443194/2020-3

Nuno Manuel Frade de Sousa

443242/2020-8

Patricia de Carvalho Padilha

442839/2020-0

Paula Sandrin Garcia

442961/2020-0

Paulo Henrique dos Santos Mota

443018/2020-0

Renato Peixoto Veras

442110/2020-0

Rita de Cassia de Aquino

442917/2020-1

Rodrigo Siqueira Reis

442169/2020-5

Rossana Pacheco da Costa Proenca

443105/2020-0

Sabrina Garcia de Aquino

443342/2020-2

Sergio Xavier de Camargo

442962/2020-7

Sinval Adalberto Rodrigues Junior

442993/2020-0

Suelia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa

443073/2020-1

Taciana da Costa Farias Almeida

443207/2020-8

Ticiana da Costa Rodrigues

443088/2020-9

Tulio Pinho Navarro

443089/2020-5

Vera Regina Fernandes da Silva Maraes

442912/2020-0

Vivian Saraiva Veras

443339/2020-1

Walleri Christini Torelli Reis
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