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RESUMO 

Introdução: Polineuropatia periférica (PNP) é descrita em diabéticos, porém  

estudos têm mostrado alterações neuropáticas em pacientes com pré-diabetes 

(Pre-DM), Síndrome Metabólica (SM), obesos e submetidos à cirurgia bariátrica 

(post-BS).  

Objetivo:  Avaliar a prevalência de PNP entre pacientes com Diabetes Mellitus  

(DM), obesos graus II e III e pré-diabetes (OB-PRE-DM), obesidade graus II e III 

e síndrome metabólica (OB-SM), obesidade sem PREDM e SM (Ob No MS) e 

pacientes Post-BS e avaliar a sensibilidade e a especificidade da escala 

Neuropathy Disability Score (NDS) em comparação com Michigan Neuropathy 

Screening Instrument (MNSI). 

Método:  Foi realizado um estudo transversal onde as prevalências de PNP foram 

avaliadas através do MNSI e do NDS. O desempenho do NDS foi comparado ao 

MNSI através de curvas Receiving Operating Characteristics Curves (ROC).  

Resultados: Considerando os escores MNSI ≥ 2,5 e ≥ 4 sintomas, MNSI ≥ 2,5 e 

≥ 7 sintomas e NDS ≥ 3 em combinação com Neuropathy Symptom Score (NSS) 

score ≥ 3, houve a prevalência maior de PNP em DM e Pre-DM vs Ob-SM e Ob 

No MS e em todos vs Post-BS quando os grupos foram comparados entre si. As 

curvas ROC mostraram que o melhor desempenho do NDS foi ≥ 0,5.  

Conclusão: A prevalência de PNP descrita com o MNSI é maior em relação a 

com NDS. O baixo valor obtido para o melhor desempenho do NDS sugere que 

exploremos escores <3 para avaliar alterações neuropáticas com este escore.   

Palavras-chave: polineuropatia periférica, diabetes, obesidade, sindrome 

metabólica, Michigan Neuropathy Screening Instrument, Neuropathy Disability 

Score



ABSTRACT 

 

Introduction: Peripheral polineuropathy (PNP) is seen in diabetics, however, 

studies have shown neuropathic alterations in patients with pre-diabetes (Pre-DM), 

Metabolic Syndrome (MS), obese and submitted to bariatric surgery (post-BS). 

Objective: To evaluate the prevalence of PNP among patients with Diabetes 

Mellitus (DM), obese grades II and III and pre-diabetes (OB-PRE-DM), obesity 

grades II and III and metabolic syndrome (OB-SM), obesity without PREDM and 

Ob No MS and Post-BS patients and to assess the sensitivity and specificity of 

Neuropathy Disability Score (NDS) compared to the Michigan Neuropathy 

Screening Instrument (MNSI). 

Method: A cross-sectional study was carried out in which PNP prevalence were 

evaluated through the MNSI and the Neuropathy NDS. The performance of the 

NDS was compared to the MNSI through Receiving Operating Characteristics 

Curves (ROC curves).  

Results: Considering MNSI scores ≥ 2.5 and ≥ 4 symptoms, MNSI ≥ 2.5 and ≥ 7 

symptoms and NDS ≥ 3 in combination with NSS score ≥ 3, there was a higher 

prevalence of PNP in DM and Pre-DM vs Ob-SM and Ob No MS and in all vs. 

Post-BS when groups were compared to each other. The curves ROC showed that 

the best performance of NDS was ≥ 0.5.  

Conclusion: The prevalence of PNP described with MNSI is higher in relation to 

described with NDS. The low value obtained for the best performance of NDS 

suggest that we explore <3 scores to evaluate neuropathic alterations with this 

score.  
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Key words: peripheral polyneuropathy, diabetes, obesity, metabolic syndrome, 

Michigan Neuropathy Screening Instrument, Neuropathy Disability Score. 



INTRODUÇÃO 

 

 A polineuropatia diabética tem prevalência estimada em 50% dos pacientes 

diabéticos tipo 1 (DM1) e no tipo 2 (DM2), sendo que pode já estar presente em 

20% dos pacientes no momento em que recebem o diagnóstico de DM (1). A 

perda da sensibilidade protetora é descrita como fator de risco para úlceras nos 

pés (que afetam 15% dos diabéticos em algum estágio da vida) e 2/3 das 

amputações de membros inferiores do DM2. A dor neuropática afeta 11,6% e 

32,1% dos pacientes com DM1 e DM2, respectivamente (2–4).  

 A patogênese está associada a múltiplos fatores relacionados às vias 

metabólicas, vasculares, inflamatórias e neurodegenerativas. Tem sido observado 

que mesmo o pré-diabetes pode ser um fator de risco para ocorrência de 

neuropatia, assim como a obesidade, síndrome metabólica (SM) e cirurgia 

bariátrica (5–8). A neuropatia, muitas vezes, acaba por ter seu grau definido 

subjetivamente por alguns profissionais da saúde. Ela pode ter início insidioso e 

se manifesta de formas diferentes para cada paciente (9).  

 O padrão-ouro para diagnosticar a neuropatia são testes que avaliam a 

velocidade de condução nervosa (VCN). Esses testes avaliam perdas sensoriais 

e motoras, devido a neuropatia (10). No entanto, não identifica lesões de fibras 

finas, as quais costumam ocorrer precocemente no diabetes e tem sido descritas 

no pré-diabetes, especialmente na SM  (7,11–13).  

 Muitos instrumentos de rastreamento, compostos por escores são 

utilizados para avaliar a neuropatia, principalmente em estudos epidemiológicos. 

Os mais frequentemente utilizados na literatura são: Michigan Neuropathy 
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Screening Instrument (MNSI), Neuropathy Disability Score (NDS). Para definir a 

presença de neuropatia diabética em estudos epidemiológicos, frequentemente 

são utilizados estes testes de rastreamento, os quais tem mostrado similaridade 

quanto a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e 

acurácia, quando comparados aos testes de avaliação de VCN (14,15).  

 Curvas do tipo ROC (Receiving Operating Characteristics Curves) podem 

ser utilizadas para expressar a sensibilidade e a especificidade de um teste. A 

sensibilidade define a proporção de sujeitos com a condição avaliada para os 

quais o teste fornece a resposta correta e a especificidade corresponde à 

proporção de sujeitos sem a condição para os quais o teste fornece a resposta 

correta. Os diferentes pontos da curva correspondem aos diferentes pontos de 

corte utilizados para determinar se os resultados do teste são positivos (16,17).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



REVISÃO DA LITERATURA 

 

1 Estratégias para localizar e selecionar as informações  

 

A busca de artigos para a revisão de literatura foi realizada usando os 

termos: 1) “peripheral polyneuropathy” 2) “diabetic neuropathy” 3) “neuropathy 

screening” 4) “Michigan Neuropathy Screening Instrument” OR “MNSI” 5) 

“Neuropathy Disability Score” 6) “Neuropathy Symptom Score”. A pesquisa foi 

feita através das bases de dados PubMed, LILACS e Web of Science. Abaixo 

segue uma tabela enumerando os artigos encontrados e selecionados. 

 

Tabela 1. Resultado da busca por referências bibliográficas. 

 PubMed LILACS Web of 
Science 

Selecionados Incluídos 

"peripheral 
polyneuropathy"  

392 15 312 27 12 

"diabetic 
neuropathy" 

5.895 397 8.757 38 17 

"neuropathy 
screening" 
 

163 6 163 5 2 

"Michigan 
Neuropathy 
Screening 
Instrument" OR 
“MNSI” 

230 6 112 19 9 

"Neuropathy 
Disability Score"  
 

155 4 141 13 4 

"Neuropathy 
Symptom 
Score" 

89 5 80 4 3 
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2 Mapa conceitual 

 

Neuropatia diabética (ND) é frequentemente observada em pacientes 

diabéticos, porém muitos estudos têm mostrado que alterações neuropáticas 

(Polineuropatia Criptogênica) podem ocorrer também em pacientes com pré-

diabetes, e especialmente nos pacientes com SM, além de ocorrer em pacientes 

obesos e aqueles pacientes submetidos à cirurgia bariátrica.  

Para definir a presença de ND em estudos epidemiológicos, 

frequentemente são utilizados testes de rastreamento para neuropatia, os quais 

tem mostrado similaridade quanto a sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo e negativo e acurácia, quando comparados aos testes de avaliação da 

VCN. 

A similaridade ou não, de resposta aos testes não está bem definida em 

indivíduos com a forma criptogênica e após cirurgia bariátrica. 

 

Figura 1. Mapa conceitual. 
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3 Neuropatia 

 

A ND é definida pela “presença de sintomas e/ou sinais de disfunção dos 

nervos periféricos em pessoas com diabetes, após a exclusão de outras causas 

(18). É necessário avaliar a história, exames clínicos e excluir outras causas de 

neuropatia, um vez que 10% dos pacientes apresentam neuropatia de etiologia 

não diabética (19). Em relação a estas outras causas de neuropatia, sabe-se que 

neuropatia periférica pode ocorrer por efeito colateral comum e dose-limitante de 

muitos medicamentos quimioterápicos, estar presente em pacientes HIV 

positivos, inerente à própria infecção e à neurotoxicidade derivada de terapias 

antirretrovirais ocorrer em pacientes com hipotireoidismo não tratado, com 

histórico de abuso de álcool, pacientes com insuficiência renal crônica, pacientes 

com deficiência de vitamina B12, com hanseníase, porfiria, em várias neoplasias 

malignas, etc. (20,21), Algumas vezes compromete, predominantemente, fibras 

finas, sendo por isso denominada neuropatia de fibras finas. No quadro 1 estão 

apresentadas várias causas de neuropatias de fibras finas 

Quadro 1. Causas das neuropatias de fibras finas. 

PRIMÁRIAS SECUNDÁRIAS 

Idiopática 

- Neuropatia idiopática de fibra fina 

- Síndrome da boca ardente 

Metabólicas 

- Pré-diabetes 

- Diabetes 

- Deficiência de vitamina B12 

- Dislipidemias 

- Hipotireoidismo 

- Doença Renal Crônica 
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Genéticas 

- Mutações em Nav1.7 e Nav1.8 

- Neuropatia amilóide familiar 

- Doença de Fabry  

- Doença de Tangier 

Infecções 

-  HIV 

- Hepatite C 

- Influenza 

 Medicamentos ou drogas 

- Antirretrovirais 

- Antibióticos (metronidazol, 
nitrofurantoína, linezolida) 

- Quimioterápicos (bortezomibe) 

- Flecainida 

 - Estatinas 

- Álcool 

- Intoxicação por Vitamina B6 

 Processos imunes 

- Doença Celíaca 

- Sarcoidose 

- Síndrome de Sjogren  

-Artrite Reumatóide 

-Lúpus eritematoso 

-Vasculite 

- Doença inflamatória intestinal 

- Síndrome Paraneoplásica 

- Gamopatia Monoclonal 

 

 A ND, também denominada de neuropatia diabética periférica ou 

polineuropatia diabética, é a forma clínica mais comum da neuropatia do diabetes 
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seguindo-se as autonômicas, sensitivo-agudas; e as  focais e multifocais, menos 

frequentes (22). A ND tem prevalência estimada em 50% dos pacientes diabéticos 

tanto no tipo 1 (DM1) quanto no tipo 2 (DM2), sendo que pode já estar presente 

em 20% dos pacientes no momento em que recebem o diagnóstico de DM (1). A 

patogênese da ND está associada a múltiplos fatores relacionados às vias 

metabólicas, vasculares, inflamatórias e neurodegenerativas. Nos pacientes com 

ND atribuída ao DM 1, a hiperglicemia crônica desempenha papel fundamental na 

patogênese, mas nos pacientes com DM2, além da glicemia, outras alterações 

como obesidade, hipergliceridemia, hipercolesterolemia, HDL-colesterol baixo 

estão aparentemente envolvidos  (5,23–25). 

A ND impacta a qualidade de vida dos pacientes devido às suas 

manifestações mais frequentes: a perda da sensibilidade e a dor neuropática. A 

perda da sensibilidade protetora é descrita como fator de risco para úlceras nos 

pés (que afetam 15% dos diabéticos em algum estágio da vida) e 2/3 das 

amputações de membros inferiores do DM2. A dor neuropática afeta 11,6% e 

32,1% dos pacientes com DM1 e DM2, em algum estágio da vida, 

respectivamente  (2–4). Dentro de 10 anos do início do diabetes, 

aproximadamente 20% dos pacientes desenvolverão ND clinicamente e essa 

proporção pode aumentar para 50% após 10 ou 15 anos de diagnóstico (26).  

Conforme ensaios clínicos randomizados, para prevenir ou tratar qualquer 

forma de ND, é necessária a manutenção de níveis de hemoglobina glicada 

(HbA1c) o mais próximo da normalidade (4,27). Segundo avaliação recente de 

Lee e colaboradores (28), o aumento do nível de HbA1c e da idade foram fatores 

de risco significativos para ND. De fato, no DM 1, a coorte DCCT – EDIC mostrou 

que o controle glicêmico intensivo por uma média de 6,5 anos, reduziu a 
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ocorrência de ND em 64% (29,30). Por outro lado, no DM2, o UKPDS mostrou 

uma redução de 39,6% de ND em pacientes em controle glicêmico intensivo  (31). 

Em estudos mais recentes, tem sido observado que mesmo o pré-diabetes 

pode ser um fator de risco para ocorrência de neuropatia  (5). Outros fatores, como 

idade, hipertensão arterial, tabagismo, obesidade e hipertrigliceridemia, parecem 

acelerar os processos patológicos iniciados pela hiperglicemia, como 

demonstrado em estudos prospectivos tanto no DM2 (32) como no DM1 (33).   

Pittenger e cols. demonstraram que quando a SM está associada a PNP, o 

parâmetro que se correlacionou foi o baixo nível de HDL-colesterol e destacou-se 

disfunções de sensibilidade, que são relacionadas às fibras finas. Em 

contrapartida, quando o DM estava presente, a PNP apresentou maiores 

alterações motoras (7). Quando a causa da polineuropatia não fica bem definida 

ela costuma ser chamada de criptogênica Estudo recente do nosso grupo, 

observou alta prevalência de PNP associada a baixos níveis de HDL-colesterol, 

em pacientes obesos não diabéticos com SM (23), o que nos motivou a buscar a 

prevalência de alterações consistentes com diagnóstico clínico de neuropatia em 

pacientes com outras alterações metabólicas 

A obesidade também causa alterações no sistema nervoso periférico.  A 

disfunção metabólica, dislipidemia e inflamação sistêmica decorrente do aumento 

do tecido adiposo contribuem para o desenvolvimento de uma grande variedade 

de distúrbios e efeitos deletérios no organismo, sendo a PNP decorrente do 

comprometimento do sistema nervoso sensitivo-motor (6) .  

Em estudo transversal, publicado em 2016, foram avaliados 102 indivíduos 

obesos (48 homens e 54 mulheres), desses 45 (44,1%) com normoglicemia, 31 

(30,4%) com pré-diabetes e 26 (25,5%) com DM2. A prevalência de polineuropatia 
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provável, de acordo com o consenso de Toronto, foi de 11,1% (n = 5) nos obesos 

com normoglicemia, 29% (n = 9) nos obesos com pré-diabetes e 34,6% (n = 9) 

nos participantes obesos com diabetes. No estudo foi possível observar que 

prevalência de polineuropatia foi elevada em indivíduos obesos, mesmo nos 

normoglicêmicos (24). 

A cirurgia bariátrica é frequentemente indicada no tratamento da obesidade 

mórbida. Umas das complicações tardias, no pós-operatório, é a PNP, a qual 

costuma ocorrer após perda de peso importante. As deficiências nutricionais 

secundárias à cirurgia são os efeitos mais importantes em sua patogênese. O 

cuidado nutricional, prevenção de perda ponderal exagerada e rápida e utilização 

de suplementos nutricionais são fundamentais para evitar complicações, 

especialmente neurológicas (34–36). Em um estudo que avaliou as complicações 

neurológicas da cirurgia, 80% dos pacientes não tiveram recuperação ou tiveram 

apenas recuperação parcial dos sinais e sintomas neurológicos.  A alteração mais 

frequente foi polineuropatia axonal, mas também foram identificados casos de 

desmielinização central, síndrome de Wernicke entre outros (37). Revisão 

sistemática que avaliou 435 pacientes pós-cirurgia bariátrica observou que 71 

(16%) desenvolveram neuropatia e dentre os padrões clínicos mais frequentes a 

PNP estava presente em 27 (38).  

A neuropatia, muitas vezes, acaba por ter seu grau definido subjetivamente 

por alguns profissionais da saúde. Ela pode ter início insidioso e se manifesta de 

formas diferentes para cada paciente. A experiência desempenha um papel 

importante na classificação das neuropatias (9). O padrão-ouro para diagnosticar 

a neuropatia são testes que avaliam a VCN. Esses testes avaliam perdas 

sensoriais e motoras, devido a neuropatia, mesmo quando a disfunção ainda é 
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subclínica (10). Muitos instrumentos de rastreamento, compostos por escores são 

utilizados para avaliar a neuropatia, principalmente em estudos epidemiológicos. 

Os mais frequentemente utilizados na literatura são: "Michigan Neuropathy 

Screening Instrument" (MNSI), "Neuropathy Disability Score” (NDS), "Neuropathy 

Symptom Score" (NSS), entre outros.  

 

3.1 Testes para rastreamento de neuropatia 

 

3.1.1 Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) 

 

O MNSI é um instrumento para rastreamento de neuropatia e sua avaliação 

é composta por um questionário de sintomas neuropáticos e exame físico em 

ambos os pés. O questionário de 15 itens consiste em perguntas de sim / não, 13 

itens avaliam sintomas de neuropatia periférica diabética, um item avalia doença 

vascular periférica e um item avalia astenia geral. No exame físico, os pés são 

avaliados quanto à presença de deformidade, pele seca, calosidades, infecção, 

fissura e ulceração. Também são avaliados: a sensibilidade vibratória  (utilizando 

um diapasão de 128 Hz), a sensibilidade à pressão (através de um monofilamento 

de 10g) e o reflexo de Aquileu (39). Esse instrumento foi validado (15) e, em 

estudos epidemiológicos, é utilizado para determinar a presença de neuropatia.  

Em um estudo que avaliou 93 pacientes com DM2, a prevalência de 

neuropatia foi de 25,8% (escore MNSI> 2). Em relação ao questionário baseado 

em sintomas MNSI apenas 4,3% dos pacientes apresentaram uma pontuação 

maior que 7.  Por esse motivo, o exame físico do MNSI tem sido utilizado para 

determinar a presença de neuropatia (40).  Outro estudo recente avaliou a 
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prevalência de ND igualmente pelo escore MNSI > 2 (no exame físico), onde 1.734 

jovens com DM1 (idade 18 ± 4 anos, duração DM1 7,2 ± 1,2 anos e HbA1c 9,1 ± 

1,9%) e 258 jovens com DM2 (22,0 ± 3,5 anos, duração DM2 7,9 ± 2 anos, e 

HbA1c 9,4 ± 2,3%) apresentaram prevalência de ND de 7% e 22%, 

respectivamente (41). Nosso grupo avaliou, indivíduos não diabéticos com 

obesidade graus II e III e síndrome metabólica e encontrou uma prevalência de 

11% de polineuropatia periférica utilizando o critério MNSI ≥ 2, 5 (no exame físico) 

em combinação com a presença de pelo menos um sintoma (23). 

  

3.1.2 Neuropathy Disability Score (NDS) e Neuropathy Symptom Score 

(NSS) 

 

NDS também conhecido como Escore de Comprometimento Neuropático é 

uma escala que avalia sinais de neuropatia. O NSS ou Escore de Sintomas 

Neuropáticos é uma escala que avalia o número de sintomas neurológicos 

apresentados pelo paciente. Ambos foram elaborados por Dyck e cols (42).  No 

intuito de tornar mais simples a avaliação do paciente com suspeita de neuropatia, 

Young e cols. propuseram uma versão simplificada destes instrumentos (43).  

O NDS inclui avaliação do reflexo Aquileu e sensibilidades vibratória, 

dolorosa e térmica, em ambos os pés. O escore varia de 0 a 10. O NSS é um 

questionário onde os itens avaliam sintomas relacionados à dor/desconforto e 

distúrbios de sensibilidade. A utilização das escalas de forma combinada permite 

uma melhor caracterização da neuropatia, já que a correlação entre as duas 

escalas foi considerada elevada (44). 

As versões de Young e cols. dessas escalas foram traduzidas para o 

português e validadas por Moreira e cols. que encontraram uma prevalência de 
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aproximadamente 30% de ND em pacientes com DM2 (44) .  Resultados similares 

foram encontrados, anteriormente, por Young e cols (32,1%) e Cabezas-Cerrato 

e cols. (24,1%)  (43,45).  

 

 

 



JUSTIFICATIVA 

  

 Após revisão da literatura é possível verificar que a PNP é uma condição 

que tem acometido além de pacientes diabéticos, outras populações. 

Considerando que a fisiopatologia da doença é bastante complexa e afetada por 

inúmeras vias, é importante avaliar essas diferentes populações. A utilização de 

escalas para rastreamento de neuropatia, de forma combinada, são métodos 

simples que podem melhorar o manejo clínico desses pacientes. Estas escalas 

foram definidas quanto a sua sensibilidade e especificidade, utilizando como 

padrão-ouro teste eletrofisiológico, a VCN. A VCN, no entanto, não identifica 

lesões de fibras finas, as quais costumam ocorrer precocemente no diabetes e 

tem sido descritas no Pré-diabetes, na SM e mesmo em pacientes diabéticos 

(7,11–13,46). Em pacientes com DM 2 alterações neuropáticas não são 

prevenidas pelo controle metabólico (31) e parece que melhoram com o controle 

de fatores de risco como a obesidade, hipertrigliceridemia, tabagismo, 

sedentarismo (25,33,47). Considerando estes dados, parece-nos útil descrever a 

prevalência de alterações nos exames neurológicos utilizados para definir a 

presença de neuropatia, de pacientes com obesidade grave, obesidade e pré-

diabetes, obesidade e SM e após perda ponderal obtida com cirurgia bariátrica e 

comparar com os escores de métodos clínicos utilizados em ensaios clínicos que 

buscam rastrear tanto alterações em fibras finas quanto grossas entre si, através 

de curvas do tipo ROC.        

 
 



HIPÓTESES 

 

Hipótese nula 

 

A prevalência de polineuropatia periférica não é diferente utilizando NDS e 

MNSI para: 1) Pacientes com diabetes 2) Obesidade e pré-diabetes (OB-PREDM) 

3) Obesidade e síndrome metabólica (OB-SM) 4) obesos sem PREDM e SM e 5) 

pós – cirurgia bariátrica. 

Os pontos de corte do NDS em relação ao MNSI (Michigan Neuropathy  

Screening Instrument) definidos por curva ROC (Receiving Operating 

Characteristic Curves) são similares em 1) Pacientes com diabetes 2) Obesidade 

e pré-diabetes (OB-PREDM) 3) Obesidade e síndrome metabólica (OB-SM) 4) 

obesos sem PREDM e SM e 5) pós – cirurgia bariátrica. 

 

Hipótese alternativa 

 

A prevalência de polineuropatia periférica avaliada através das escalas de 

rastreamento MNSI e NDS é diferente usando NDS e MNSI  para1) Pacientes com 

diabetes 2) OB-PREDM 3) OB-SM 4) obesos sem PREDM e SM e 5) pós – cirurgia 

bariátrica. 

Os pontos de corte do NDS em relação ao MNSI definidos por curva ROC 

não são similares em: 1) Pacientes com diabetes 2) OB-PREDM 3) OB-SM 4) 

obesos sem PREDM e SM e 5) pós – cirurgia bariátrica. 

 



OBJETIVOS 

 

Principal 

 

Avaliar a prevalência de polineuropatia periférica em: 1) Pacientes com 

diabetes 2) OB-PREDM 3) OB-SM  4) obesos sem PREDM e SM e 5) pós – 

cirurgia bariátrica. 

 

Secundários 

  

Avaliar a sensibilidade e a especificidade da escala NDS em comparação 

com o MNSI, escolhido pelos autores como padrão-ouro. 
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Abstract 

 

Background: Peripheral polineuropathy (PNP) is seen in diabetics, however, 

studies have shown neuropathic alterations in patients with pre-diabetes (Pre-

DM), Metabolic Syndrome (MS), obese and submitted to bariatric surgery (post-

BS). 

Objective: To evaluate the prevalence of PNP among patients with Diabetes 

Mellitus (DM), obese grades II and III and pre-diabetes (OB-PRE-DM), obesity 

grades II and III and metabolic syndrome (OB-MS), obesity without PREDM and 

SM (Ob No MS) and Post-BS patients and to assess the sensitivity and specificity 

of Neuropathy Disability Score (NDS) compared to the Michigan Neuropathy 

Screening Instrument (MNSI). 

Methods: A cross-sectional study was carried out in which PNP prevalence were 

evaluated through the MNSI and the NDS and the performance of the NDS was 

compared to the MNSI through ROC curves.  

Results: Considering MNSI scores ≥ 2.5 and ≥ 4 symptoms, MNSI ≥ 2.5 and ≥ 7 

symptoms and NDS ≥ 3 in combination with NSS score ≥ 3, there was a higher 

prevalence of PNP in DM and Pre-DM vs Ob-MS and Ob No MS and in all vs. 

Post-BS when groups were compared to each other. The curves ROC showed 

that the best performance of NDS was ≥ 0.5.  

Conclusion: The prevalence of PNP described with MNSI is higher in relation to 

described with NDS. The low value obtained for the best performance of NDS 

suggest that we explore <3 scores to evaluate neuropathic alterations with this 

score.  

Keywords: peripheral polyneuropathy, diabetes, obesity, metabolic syndrome, 

Michigan Neuropathy Screening Instrument, Neuropathy Disability Score. 
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Introduction 

 

 The distal symmetrical polyneuropathy is the most seen clinical form of 

diabetic neuropathy (1). Many studies have shown that patients with metabolic 

syndrome (MS) or prediabetes also have a higher risk of developing 

polyneuropathy (2). In 2009, on the research MONICA / KORA observed a 

prevalence of 8.7% of neuropathic pain in individuals with prediabetes and 13.3% 

in diabetics (3). The PROMISE study tracked patients with risk factors for the 

development of type 2 diabetes for 3 years. They found an incidence of 

neuropathy of 50% in patients who progressed to diabetes, 49% in those who 

progressed to prediabetes and 29% in those with normoglycemia (4). 

In a prospective study, 72 patients with polyneuropathy of undefined 

etiology, who underwent an oral glucose tolerance test; 23 (32%) had normal 

glucose metabolism, 13 (18%) had diabetes and 36 (50%) impaired glycose 

tolerance (IGT). Diabetics presented involvement, mainly, of thick fibers and 

those with IGT presented of fibers, predominantly, small (5). 

 In patients with obesity and MS, a high prevalence of neuropathy was 

present, but there are reports of high incidence of neuropathy related to weight 

loss and probable vitamin deficiency that occurs after a bariatric surgery (6–8) . 

Electrophysiological tests, that evaluates the nerve conduction velocity 

(NCV), have been utilized as a gold standard way to confirm the diagnostic of 

diabetic polyneuropathy. However, they are not adequate to detect the early 

presence of neuropathy, because both in patients with recently diagnosed type 2 

diabetes (DM2), as in patients with prediabetes and MS without diabetes 

frequently the polyneuropathy is described as compromising only small fibers (9–
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11). When this occurs, the patient can feel pain related to the presence of 

neuropathy, but the NCV is normal. In these cases, the diagnostic suggestion is 

made by the symptoms and the confirmation is made by physical exams and 

ideally, with assessment of intraepidermal nerve fiber density (12,13). 

The small fibers are responsible for the conduction of painful stimuli related 

to temperature and the touch of the skin with sharp objects. Tests that evaluate 

changes in this type of sensitivity are Michigan Neuropathy Screening Instrument 

(MNSI) and Neuropathy Disability Score (NDS). When changed, not necessarily 

will there be a change in NCV. 

 Having the necessity to treat patients with early stage neuropathy in sight, 

because with that attitude it would be possible to prevent more serious injuries 

that could evolve into ulcers and amputations, we understand that it is useful to 

define the prevalence of peripheral polyneuropathy in obese patients both before 

and after bariatric surgery, as well as to compare among themselves the 

diagnostic scores commonly used to define neuropathy seeking to establish 

equivalence cutoff points of the tests. 

 

Methods 

 

 A cross-sectional study of a compilation of data collected by our research 

group between October 2011 and May 2017 was carried out. Participants came 

from the Centro de Tratamento da Obesidade (CTO) at Santa Rita Hospital of 

Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre- and the Serviço de Medicina Interna 

at the Hospital de Clínicas, both located in the city of Porto Alegre, Rio Grande 

do Sul, Brazil. 



 

 

37 

 

 

To be included in the study, participants of both genders should be at least 

18 years of age and present one of the following conditions: obesity with or 

without MS, diabetes, prediabetes or having undergone bariatric surgery. 

Exclusion criteria were: individuals with hypothyroidism (TSH levels greater than 

6 mU/L), vitamin B12 deficient (serum levels below 210 pg/mL), history of alcohol 

abuse according to the CAGE questionnaire, creatinine clearance less than 60 

mL/min according to the Cockcroft-Gault, acute liver disease, leprosy, HIV 

positive, nursing mothers and pregnant women. Two researchers evaluated the 

presence of neuropathy by physical examination, using MNSI and NDS. The 

following data of patients which was obtained in the last three months of 

assessment for neuropathy, were collected: anthropometric data, waist 

circumference and serum - fasting glycemia (mg/dL), glycosylated hemoglobin 

(HbA1c) (%), total cholesterol (mg/dL), HDL-cholesterol (mg/dL), triglycerides 

(mg/dL), creatinine (mg/dl), TSH (mU/L) and vitamin B12 (pg/mL). After 

authorizing their participation in the study, patients were asked to complete the 

questionnaire which comprised questions about the presence of neuropathy – the 

MNSI and NSS. 

 

Definitions 

 

The degree of obesity was defined according to the World Health 

Organization (WHO) (grade II: BMI ≥ 35 to 39.9 kg / m² and grade III: BMI ≥ 40 

kg / m²). The participants were classified as prediabetic or diabetic according to 

recommendations from the American Diabetes Association (ADA) (14).Where, 

fasting glycemia ≥ 100 mg / dl and < 126 mg / dl was defined as prediabetes and 
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≥ 126 mg / dl diabetes, glycemia after 2 hours of oral intake of glucose ≥ 140 mg 

/ dl and < 200 mg / dl was defined as prediabetes and ≥ 200 diabetes. 

MS was characterized according to the IDF criteria, and considered 

present when the waist was ≥80 cm for women and ≥94 cm for men and at least 

two of the following risk factors were also present: triglycerides ≥150 mg/dL, HDL-

cholesterol <40 mg/dL for men and <50 mg/dL for women, systolic blood pressure 

≥130 mmHg or diastolic blood pressure ≥85 mmHg , or fasting glucose ≥100 

mg/dL, or previous diagnosis of DM, or patients undergoing treatment for 

hypertension or dyslipidemia (15). 

  For the evaluation of small fibers, it was considered, through NDS, 

changes in the thermal and pain sensitivities (Pinprick/temp), both obligatorily, 

regardless of foot in combination with symptom reporting through question 2 of 

the NSS questionnaire. 

 We considered two situations where the MNSI gold standard was positive 

when the physical examination score was ≥ 2.5 and the number of positive 

answers in the questionnaire was considered: ≥4 and ≥7. The score found for the 

NDS was compared against each of them. 

 

Ethical and bio-security aspects 

 

This paper presents results of the project "Polineuropatia periférica 

avaliada através de diferentes testes diagnósticos em mulheres e homens com 

obesidade graus 2 e 3: comparação e associação com níveis séricos de zinco " 

approved by the Research Ethics Committee (CEP) of Santa Casa de 

Misericórdia Hospital approved with the registration number 1.767.898, and also 
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the results of the project “Estudo nacional do pé diabético, amputação, úlcera e 

neuropatia grave” approved by the CEP of Hospital de Clínicas with the 

registration number 359655 and CEP of Santa Casa de Misericórdia Hospital, 

with the number 3641/11. 

 

Statistical analysis 

 

Statistical analysis was performed using the statistical software SPSS for 

Windows, version 18.0. First, a descriptive analysis was performed and the 

normality of the variables was tested by the Shapiro-Wilk test. The neuropathy 

prevalence data between the groups were compared by the chi-square test, 

Fisher's exact test or the Yates correction of continuity when appropriate. ROC 

curves were made to illustrate the relation between the proportion of true 

positives (Sensibility) and the proportion of false-positives (1- specificity) of the 

NDS screening test with its gold standard MNSI. 

 

Results 

 

   The characteristics of the participants are shown in table 1. 

In our study, the prevalence of neuropathy was 21.1% in diabetic patients, 

17.2% in pre-diabetic patients (Ob preDM), 9.8% in obese patients without MS 

(Ob No MS), 14,2% in obese patients with MS (Ob MS) and 3.9% in those who 

had undergone bariatric surgery when assessed by the MNSI score ≥ 2.5 and ≥ 

4 symptoms in the questionnaire. 
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When we considered MNSI score ≥ 2.5 and ≥ 7 symptoms in the 

questionnaire, prevalence was 7.6% in diabetic patients, 4.3% in Ob preDM, 

2.7% in Ob No MS and 3.9% in Ob MS. Patients undergoing bariatric surgery did 

not meet the criteria for neuropathy in this evaluation. 

When we considered NDS score ≥ 3 combined with score ≥3 in the 

symptom questionnaire (NSS) the prevalence was 11.3% in diabetic patients, 

2.2% in Ob preDM, 1.8% in Ob No MS, 2.9% in Ob-MS and 1.6% in those who 

had undergone bariatric surgery. 

Considering the MNSI scores ≥ 2.5 and ≥ 4 symptoms, MNSI ≥ 2.5 and ≥ 

7 symptoms and NDS ≥ 3 in combination with NSS score ≥ 3 positive for 

neuropathy, there was a significant difference in prevalence when all groups were 

compared (p <0.0001, p = 0.003 and p <0.0001, respectively). But, we did not 

observe important differences in the prevalence of peripheral polyneuropathy in 

Ob No MS when compared to Ob Pre-DM and Ob-SM (tables 2 to 5). 

The highest prevalence of small fiber changes (Pinprick/temp) was 

observed in diabetics (16%), Ob No MS (1,8%) and Ob MS (0,6%). 

In the comparison between the NDS and MNSI tests, we observed through 

the ROC curves (Figures 1-2) that the best performance of the NDS score to 

predict MNSI-confirmed neuropathy was 0.5 or more. At this cut-off point, better 

sensitivity and specificity were observed. 

 

Discussion 

 

The results of the present study confirm that PNP occurs both in patients 

with DM2 and in Ob pre-DM, Ob-MS and Ob No MS and the prevalence of PNP 
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in patients submitted to bariatric surgery and who receive vitamin replacement in 

the pre and postoperative period (gastric bypass and sleeve gastrectomy) is 

lower. 

The findings, for Ob pre-DM and Ob-MS are in agreement with those 

observed in the review by Stino and Smith (2), where several reports of studies 

appear showing the occurrence of PNP in patients with Pre-Diabetes and MS. In 

severe obesity, without MS and without prediabetes, we found few data in the 

literature. 

We did not observe important differences in the prevalence of PNP in Ob 

No MS when compared to Ob Pre-DM and Ob-SM, which suggests that obesity 

is the most important factor to determine the presence of PPN. In order to better 

define this possibility, prospective studies in patients who become obese or who 

cease to be obese should be performed. 

We may also suggest that obesity is an important determinant of PNP 

because we observed that patients undergoing bariatric surgery had a 

significantly lower prevalence of PNP compared to obese groups in our study. As 

there are observations that lifestyle change may determine reversal of changes 

attributed to PNP, such as decreased density of intra-dermal fibers (9), it is 

possible that changes in diet and / or physical activity of patients undergoing are 

contributing to these findings. In favor of this possibility we have the observation 

that the physical activity of patients submitted to bariatric surgery increases 

significantly (16). 

As for the comparison between the NDS and MNSI tests, we observed that 

the recommended scores in the literature are not superimposable, so that if used, 

we have a higher prevalence of PPN described with the MNSI in relation to NDS 
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and that the better performance of NDS, compared to the MNSI is 0.5 points or 

higher (better sensitivity and specificity). This low cut-off point suggests that we 

explore the NDS test with scores <3 to evaluate neuropathic changes. 

 

Conclusion 

 

The results of the present study confirm that PNP occurs both in patients 

with DM2 and in Ob pre-DM, Ob-MS and Ob No MS and that the prevalence of 

PPN in patients submitted to bariatric surgery is lower. The prevalence of PNP 

described with MNSI is higher in relation to described with NDS. The low value 

obtained for the best performance of NDS suggest that we explore < 3 scores to 

evaluate neuropathic alterations with this score.  
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Table 1. Anthropometric and clinical data in patients with Diabetes (DM), Obese patients with pre-DM (Ob PreDM), Obese with Metabolic 

Syndrome (ObMS) Obese without Metabolic Syndrome (ObNoMS), and Post Bariatric Surgery (PostBS). The numbers represent the median. 

The values in parenthesis correspond to minimum and maximum, respectively. 

 
Variables 

 
DM (n=275) 

 
Ob pre-DM (n=93) 

 
Ob-MS (n=309) 

 
Ob No MS (n=112) 

 
Post BS (n=129) 

Female Sex (%) 172 (62,5) 68 (75,6) 222 (71,8) 92 (82,1) 117 (91,4) 

Age (years) 62,0 (27,0-82,0) 39,0 (19,0-69,0) 37,0 (18,0-69,0) 34,0 (19,0-59,0) 39,0 (24,0-64,0) 

Height (m) 1,61 (1,43-1,84) 1,63 (1,47-2,0) 1,64 (1,45-2,0) 1,64 (1,46-2,0) 1,62 (1,46-1,84) 

Weight (kg) 77,0 (46,0-136,8) 115,8 (81,0-214,0) 115,2 (81,0-241,8) 111,0 (74,2-177,2) 73,25 (51,9-131,6) 

BMI (kg/m²) 29,8 (18,8-50,1) 43,48 (35,4-67,5) 42,33 (35,04-77,18) 41,02 (35,12-61,31) 28,11 (20,74-50,46) 

Normal weight 141 (50,9) - - - 81 (63,3) 

Obesity  

Degree I 

Degree II  

Degree III 

 

92 (33,7) 

26 (9,5) 

16 (5,8) 

 

- 

23 (23,7) 

70 (76,3) 

 

- 

103 (32,9) 

206 (67,1) 

 

- 

40 (357) 
 

72 (63,4) 

 

32 (25,0) 

13 (10,2) 

2 (1,6) 

Waist circumference (cm) 102,0 (71,0-150,0) 116,0 (94,0-152,0) 114,0 (86,0-163,0) 109,0 (90,0-143,0) 83,0 (54,5-136,0) 

Fasting blood glucose (mg/dL) 142,5 (61,0-525,0) 104,0 (77,0-129,0) 96,0 (69,0-327) 89,0 (70,0-99,0) 83,0 (64,5-136,0) 

HbA1c (%) 8,0 (4,8-15,1) 5,6 (4,6-7,0) 5,5 (4,07-13,2) 5,3 (4,3-8,2) 5,1 (4,0-7,0) 

Colesterol Total (mg/dL) 173,0 (81,0-373,0) 197,0 (119,0-289,0) 185,0 (98,0-360,0) 181,0 (84,0-315,0) 159,0 (70,0-231,0) 

HDL Col 
(mg/dL) 

45,0 (21,0-108,0) 44,0 (24,0-86,0) 44,0 (24,0 106,0) 52,0 (28,0-90,0) 49,5 (30,0-105,0) 

Triglycerides (mg/dL) 151,0 (45,0-734,0) 137,5 (47,0-466,0) 148,0(46,0-712,8) 109,0 (34,0-294,0) 82,0 (34,0-194,0) 

Diabetes Time (years) 10,0 (0,0-60,0) NA NA NA NA 
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Table 2. Prevalence of abnormal scores of polyneuropathy tests in obese patients with pre-DM (Ob PreDM), compared with prevalence of 

abnormal tests in patients with Diabetes (DM), obese without Metabolic Syndrome (ObNoMS), Obese with Metabolic Syndrome (ObMS) and 

Post Bariatric Surgery (PostBS). N is the number of patients in each group. 

* p ≤ 0,05  =  statistical significance; a = Fischer’s exact test; b = Yates’ correction of continuity 
 
 
 

 

 

 

 

 

Score Ob PreDM DM (p vs preDM) Ob No MS  (p vs preDM) Ob MS  (p vs preDM) Post BS  (p vs preDM) 

 N = 93 N = 275 N = 112 N = 309 N = 129 

MNSI≥ 2.5; 

≥ 4 symptoms 

17.2 % 21.1 % (0.458a) 9.8 % (0.147a) 14.2 % (0.508a) 3.9 % (0.002*a) 

 
MNSI≥ 2.5; 

≥ 7 symptoms 

 
4.3 % 

 
 7.6 % (0.345a) 

 
2.7 % (0.802b) 

 
3.9% (0.770a) 

 
0 % (0.063*b) 

 
NDS  ≥ 3 
 

 
4.3 % 

 
16.4 % (0.002*a) 

 
6.3 % (0.757a) 

 
4.5 % (1.000a) 

 

4.7 % (1.000a) 

NDS  ≥ 3 
+NSS≥3 

2.2 %    11.3 % (0.006*a) 1.8 % (1.000b) 2.9% (1.000a) 1.6% (1.000b) 

 
Pinprick/temp 

 

 
0 % 

 
16 % (0.150a) 

 
1.8 % (0.561b) 

 
0.6 % (1.000b) 

 

0% (1.000b) 
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Table 3. Prevalence of abnormal scores of polyneuropathy tests in obese patients with DM, compared with prevalence of  

abnormal tests in obeses without Metabolic Syndrome (ObNoMS), Obeses with Metabolic Syndrome (ObMS) and Post Bariatric Surgery 

(PostBS). N is the number of patients in each group. 

* p ≤ 0,05  =  statistical significance; a = Fischer’s exact test; b = Yates’ correction of continuity 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

Score          DM ObNoMS  (p vs DM) ObMS (p vs DM) Post BS  (p vs DM) 

 N = 275 N= 112 N = 309 N =129 

MNSI≥ 2.5; 

≥ 4 symptoms 

      21,1 % 9,8 % (<0,001*a) 14,2 % (<0,001*a) 3,9 % (<0,001*a) 

MNSI≥ 2.5; 

≥ 7 symptoms 

7,6 % 2,7 % (0,101a) 3,9 % (0,071a) 0 % (<0,001*a) 

NDS  ≥ 3 
 

16,4 % 6,3 % (0,008*a) 4,5 % (<0,001*a) 4,7 %(<0,001*a) 

NDS  ≥ 3 
+NSS≥3 

11,3 % 1,8 % (<0,001*a) 2,9 % (<0,001*a) 1,6 % (<0,001*a) 

Pinprick/temp 

 

16%       1,8 % (0,112a) 0,6 % (<0,0001*a) 0 % (0,004*a) 
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Table 4. Prevalence of abnormal scores of polyneuropathy tests in obese patients without Metabolic Syndrome (ObNoMS), compared with 

prevalence of abnormal tests in Obese with Metabolic Syndrome (ObMS) and Post Bariatric Surgery (PostBS). 

 N is the number of patients in each group. 

* p ≤ 0,05  =  statistical significance; a = Fischer’s exact test; b = Yates’ correction of continuity 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

Score ObNoMS ObMS (p vs ObNoMS) Post BS  (p vs ObNoMS) 

        N = 112 N =309 N =129 

MNSI≥ 2.5; ≥ 4 symptoms 9,8 % 14,2 % (0,257a) 3,9 % (0,075a) 

MNSI≥ 2.5; ≥ 7 symptoms 2,7 % 3,9 % (0,768a) 0 % (0,200b) 

NDS  ≥ 3 
 

6,3 % 4,5 % (0,456a) 4,7 % (0,776a) 

NDS  ≥ 3 + NSS≥3 1,8 % 2,9 % (0,735a) 1,6 % (1,000a) 

Pinprick/temp 
 

1,8 % 0,6 % (0,620b) 0 % (0,420b) 
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Table 5. Prevalence of abnormal scores of polyneuropathy tests in patients Obese with Metabolic Syndrome (ObMS) compared with 

prevalence of abnormal tests in and Post Bariatric Surgery (PostBS). N is the number of patients in each group. 

Score                    ObMS Post BS  (p vs ObMS  ) 

 N = 309 N = 129 

MNSI≥ 2.5;  ≥ 4 symptoms 14,2 % 3,9 % (<0,001*a) 

MNSI≥ 2.5;  ≥ 7 symptoms 3,9 %% 0 %(<0,001*a) 

NDS  ≥ 3 
 

4,5 % 4,7 % (1,000a) 

NDS  ≥ 3 + NSS≥3 2,9 % 1,6 % (0,521a) 

Pinprick/temp 
 

0,6 % 0 % (0,864b) 

               * p ≤ 0,05  =  statistical significance; a = Fischer’s exact test; b = Yates’ correction of continuity 
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Figure 1. Neuropathy Disability Score (NDS) performance to predict neuropathy according to the MNSI*, in the different populations studied: A) patients with Diabetes (DM) B) 
obese patients with pre-DM (Ob PreDM) C) obese patients without Metabolic Syndrome (ObNoMS) D) Obese with Metabolic Syndrome (ObMS) E) Post Bariatric Surgery 
(PostBS).  (* MNSI positive ≥ 2,5 in the physical examination and ≥ 4 positive responses on the symptom questionnaire). 
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Figure 2. Neuropathy Disability Score (NDS) performance to predict neuropathy according to the MNSI*, in the different populations studied: A) patients with Diabetes (DM) B) 
obese patients with pre-DM (Ob PreDM) C) obese patients without Metabolic Syndrome (ObNoMS) D) Obese with Metabolic Syndrome (ObMS).  (* MNSI positive ≥ 2,5 in the 
physical examination and ≥ 7 positive responses on the symptom questionnaire). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este estudo é resultado de uma avaliação parcial dos dados do projeto 

"Polineuropatia periférica avaliada através de diferentes testes diagnósticos em 

mulheres e homens com obesidade graus 2 e 3: comparação e associação com 

níveis séricos de zinco " em conjunto com resultados obtidos no “Estudo nacional 

do pé diabético, amputação, úlcera e neuropatia grave”. 

Os resultados deste estudo demonstram a importância da avaliação dos 

pacientes obesos, com ou sem síndrome metabólica, quanto à presença de 

alterações neuropáticas, pois constatamos que mesmo indivíduos não diabéticos 

podem ser acometidos por essa condição.



PERSPECTIVAS  

 

Com base no estudo realizado, é importante avaliarmos a acurácia dos 

instrumentos para screening de neuropatia, uma vez que estes são utilizados na 

rotina.  Considerando as prevalências de PNP em indivíduos obesos com e sem 

SM, pré-diabéticos e pós-cirurgia bariátrica, é fundamental continuarmos 

avaliando os diferentes instrumentos para que se possa obter um diagnóstico mais 

preciso de PNP em diferentes populações, ou seja, não somente em indivíduos 

diabéticos, assim a  avaliação da densidade das fibras nervosas intraepidérmicas 

seria o próximo passo para dar continuidade aos nossos estudos e para a 

confirmação do diagnóstico. 
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