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RESUMO

Embora a estesiometria e biotesiometria venham sendo propostas
como métodos vélidos para diagnosticar a polineuropatia diabética e para
classificagdo do pé diabético quanto ao risco de ulceragdo neuropdtica,
seus desempenhos em relagéo & velocidade de condug&o nervosa sensitiva
e motora e a amplitude dos potenciais de agdo nervosos sensitivos e
musculares compostos (considerados padréo-ouro para o diagnéstico de
neuropatia) ndo estdo bem estabelecidos.

No presente estudo buscou-se:

1. Avaliar o desempenho (quanto a sensibilidade, especificidade e
valores preditivos), da estesiometria e biotesiometria, separadamente e em
conjunto, no diagndstico da polineuropatia periférica sensitiva @ motora do
diabete melito; 2. Caracterizar 0s resultados que se obtém na estesiometria
guando o0 paciente e'xamihadb é considerado em risco para o
desenvolvimento de Ulcera neurdpética (ou seja, com limiar de sensibilidade
vibratéria definido pela biotesiometria como maior ou igual a 25V).

Foram estudados 26 individuos higidos (18 mulheres e 8 homens, com
idade variando entre 15 e 61 anos) e 30 pacientes diabéticos (15 mulheres
e 15 homens, com idade variando entre 23 e 73 anos). A sensibilidade
cutanea a pressdo de 10 gramas, obtida com o monofilamento 5.07 de
Semmes-Weinstein foi avaliada por seis vezes em 9 pontos diferentes das

regides plantares dos ‘bés dos pacientes. O resultado foi quantificado
conforme o nimero de erros (zero a 54).
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Para avaliar o limiar de sensibilidade vibratéria utilizou-se a
biotesiometria, sendo testada a regi&o plantar do primeiro dedo de cada pé.

A condugéo nervosa foi avaliada pela medida das velocidades de
condugéo nervosa sensitiva do nervo sural e motora dos nervos peroneal e
tibial @ da amplitude do potencial de ag&io nervoso sensitivo do primeiro e
dos potenciais de ag&o musculares compostos dos dois ultimos.

Foi considerado neuropata o paciente que apresentou pelo menos um
teste de condugao nervosa alterado.

Observou-se:

1. Correlagio entre as medidas obtidas para a biotesiometria e
estesiometria e os testes eletrofisiologicos utilizados para avaliar a
velloc':idade de ‘condugéo' nervosa e amplitude dos potenciais de agéo
nervosos sensitivos e musculares compostos; 2. Bom desempenho da
estesiometria para o diaghéstico de polineuropatia diabética (sensibilidade
de 82,4% e especificidade de 81,1%) e para o diagnéstico do pé com limiar
para sensibilidade vibratéria de 25V ou mais (sensibilidade de 87,5% e
especificidade de 93%). |

Concluiu-se que:

1. Para o diagnéstico de polineuropatia diabética - 1a) a biotesiometria
@ a estesiometria s&io métodos validos; 1b) o desempenho da estesiometria |
é melhor que o da biotesiometria; 1c) o ponto de corte na estesiometria é a
insensibilidade & pressso pléntar em 2 de 54 tentativas (4% ou mais de -
erros nos testes). | |

2. Para o diagndstico do pé diabético em risco de apresentar ulceragso
neuropatica pode-se utilizar a estesiometria - insensibilidade & presséo de
10 gramas obtida com o monofilamento 5.07 de Semmes-Weinstein em 9 de
54 tentativas (17% ou mais de erros nos testes realizados), o que
corresponde a um limiar de sensibilidade vibratéria de 25V ou mais, com
sensibilidade de 87,5% e especificidade de 93%.



SUMMARY

Although aesthesiometry and biothesiometry have been used as valid
methods for the diagnosis of diabetic polyneuropathy and classification of
diabetic foot at risk of developing neuropathic ulceration, their performance
in relation to sensory and motor nerve conduction velocity and to the
amplitude of sensory nerve action potencials and compound muscle action
potentials (considered golden standards for the diagnosis of neuropathy) is
not well established.

The purpose of this study is to:

1. Evaluate the performance (as to sensitivity, specificity and predictive
values) of aesthesiometry and biothesiometry, separately and together, for
the diagnosis of sensory and motor peripheral neuropathy of diabetes
mellitus; 2. Characterize the resuits obtained from aesthesiometry when the
patient examined is considered to be at risk to develop neuropathic
ulceration (i.e. with vibration perception threshold defined by biothesiometry
as higher or equal to 25V). _

26 healthy individuals (18 women and 8 men, aging 25-61 yrs old) and
30 diabetic patients (15 women and 15 men, aging 23-73 yrs old) were
studied. Skin sensibility (pressure of 10g obtained with Semmes-Weinstein
5.07 monofilament test was evaluated for 6 times in different points on the
sole of the patients’ feet. The result was quantified according to the number
of errors (from O to 54).

In order to evaluate the vibration perception threshold, biothesiometry
was used and tested on the sole region of the patients’ great toes.

Nerve conduction was evaluated by using measures obtained from
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sensory nerve conduction velocity and amplitude of sensory nerve action
potentials of the sural nerve and motor nerve conduction velocity and
amplitude of compound muscle nerve action potentials of the peroneal and
tibial nerves. | ,

Patients who presented at least one altered test were considered with
neuropathy. |

It was observed:

1. Correlation between measures obtained for biothesiometry and
aesthesiometry and the electrophysiological tests used to evaluate nerve
conduction velocityfand amplitude of sensory nerve action potentials and
compound muscle action potentials; 2. Good performance of aesthesiometry
for the diagnosis of diabetic polynéuropathy (sensitivity of 82.4% and
specificity of 81.1%) and for the diagnosis of the foot with vibration
perception threshold of 25V or higher (sensitivity of 87.5% and specificity of
93%).

It was concluded fhat: & ,

1. For the diagnosis of diabetic polyneuropathy - 1a) both
biothesiometry and aesthesiometry are proved to be valid methods; 1b)
aesthesiometry performance is better than biothesiometry. 1c) the cutoff
point in aesthesiometry is the insensibility to 10g pressure on the sole region
of the patients’ feet in two of 54 tries (error percentage of 4% or more onthe
tests performed). o : |

2. For the diagnosis of diabetic foot at risk of developing neuropathic
ulceration, aesthesiometry - insensibility to 10g pressure obtained with‘
Semmes-Weinstein 5.07 monofilament test in 9 of 54 tries (error percentage
of 17% or more on the teéts performed), which corresponds to vibration
perception threshold of 25V or more, with sensibility of 87,5% and specificity
of 93% - was used. |



1. INTRODUGAO

A neuropatia é provavelmente a complicagdo crénica mais freqiente
do diabete mélito (Jaspan, 1987), apresentando uma prevaléncia de 7-80%,
varidvel em fungSio dos diferentes critérios de definicdo e métodos
diagndsticos empregados (Melton, 1987; Palumbo et al., 1978; Thomas,
1984a). Segundo Pirart (1978), a neuropatia diabética ocorre em 50% dos
pacientes com diabete de 25 anos de dura‘géo; ,

Embora o diabete mélito seja uma sindrome conhecida ha milhares de
anos, havendo descrigéo de seus sintomas no Oriente e no Egito ha mais
de 1500 anos AC (Marble, 1971), as desordens neurolégicas a ela
associadas foram pela pﬁmeira vez citadas em 1798 por John Rollo no livro
“Cases of Diabetes Mellitus”. A relagio causal entre diabete méiito e doenga
neurolégica, no entanto, s6 foi estabelecida em 1864 no estudo pioneiro de
Marchal di Calvi. Mesmo assirh, somente um século apds (Rundles, 1945)
surge na literatura médica uma descrigio detalhada da neuropatia diabética,

na qual é descrita a correlagéio existente entre a neuropatia periférica e

autondmica e entre a neuropatia e a retinopatia diabética.

Sob o nome “neuropatia diabética” estéo incluidos o comprometimento
tanto dos nervos periféricos, de alguns nervos cranianos e do sistema
nervoso autondmico. o

A pclineuropatia periférica diabética ¢ a causa das Ulceras de pés

diabéticos em 80% dos pacientes (Pecoraro et al., 1990; Edmonds, 1987,
Boulton, 1990).
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Nos Estados Unidos foi estimado que, devido a estas Ulceras, 5-15%
dos pacientes diabéticos necessitardo sofrer uma amputagcédo em membros
inferiores em algum momento de suas vidas (Report of the National
Commission on Diabetes, 1975), sendo também calculado que os pacientes
diabéticos teriam um risco 15 vezes maior de amputagdo de membros
inferiores do que a populagéo em geral (Bild et al., 1989; Boulton, 1988).

Além disto, as complicagbes do pé diabético geram um custo social
muito elevado. Na Inglaterra as internagdes relacionadas aos problemas do
pe diabético e suas complicages apresentam um indice mais elevado do
que em relagéo as demais complicagdes desta doenga em conjunto (Malins,
1968). O custo de uma amputagéo nos Estados Unidos, incluindo
hospitalizaggo, cirurgia e énestesia é de 8.000-12.000 ddblares por caso e 0
custo medico total anual por todas as amputagdes na populagéo diabética é
de aproximadamente 500 milhdes de délares, ndo incluindo os custos com
reabilitagdo (Bild et al., 1989). No Reino Unido foram gastos no tratamento
de Ulceras de pés diabéticos 13,5 milhes de libras esterlinas nos anos de
1985-1986 (Connor, 1987). ,

Segundo Levin (1988), os problemas dos pés em pacientes diabéticos
séo responséveis por 20% das internagdes de todos os pacientes
diabéticos. '

Considerando que, devido a progresséo das Ulceras, s#o realizadas
aproximadamente 40.000 amputaqbes anualmente em pacientes diabéticos
nos Estados Unidos (Sinnock, 1985), e que 50-70% das amputagbes néo
traumaticas ocorrem em pacientes diabéticos neste pais (Brand, 1983),
seria importante estabelecer métodos simples para o diagnéstico da
neuropatia periférica do diabete visando prevenir o aparecimento das
Glceras.

Estima-se que mais de 50% das amputa¢bes em pacientes diabéticos
pode ser prevenida pela reduc8io dos fatores de risco para estas, onde
incluem-se as Ulceras de pé, além da melhora nos cuidados com os pés
(National Diabetes Advisory Board, 1983).
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A avaliagdo do acometimento dos nervos periféricos no diabete mélito
vem sendo realizada por estudos neurofisiolégicos ha aproximadamente 40
anos, sendo estes considerados o “padrdo-ouro” no diagnéstico da
polineuropatia periférica diabética.

A eletromiografia, isoladamente, ainda néo acompanhadé dos estudos
de condugéo nervosa, foi inicialmente empregada por Garland em 1953 e
Marinacci em 1954 para o diagnéstico da neuropatia periférica.

Apos a introdugéo dos estudos de condugéo nervosa na pratica clinica,
ocorreu um grande avango no diagnéstico da neuropatia periférica diabética
e uma série de trabalhos foram publicados a respeito do diagnostico
eletroneuromiogréfico desta patologia (Ferrari-Forcade et al., 1960;
Johnson, 1960; Mulder etval., 1961: Gilliatt et al., 1961; Downie, 1961).

Mais recentemente estéio sendo propostos métodos diagnésticos mais
simples, tais como a biotesiometria e a estesiometria 0-que poderiam tornar
mais acessivel o diagndstico da polineuropatia periférica grave a qual
estaria relacionada ao aparecimento de Ulceras (Young et al., 1994, Kumar
et al.,, 1991; Oimos et al., 1995; Mueller, 1996). _

O emprego da biotesiometria no diagndstico da polineuropatia
periférica diabética iniciou-se com Maser et al., em 1989, embora o
equipamento tenha sido produzido muito anteriormente, em 1937, por
Laidlaw. O método permite avaliar o limiar de sensibilidade vibratéria |
através de um instrumento eletromecanico (o biotesidmetro).

Na estesiometria, séo utilizados como instrumento de trabalho os
monofilamentos de Semmes-Weinstein. O método é muito simples, tem
baixo custo e avalia a sensibilidade cutdnea a pressdo, tendo sido
amplamente empregado na identificagéo de pacientes com lepra com risco
de.desenvolverem Ulcera de pé (Birke, 1986, Owen, 1995) e também em
pécientes diabéticos com a mesma finalidade (Holewski, 1988; Kumar,
1991; Olmos, 1995; Mueller, 1996).
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Sabe-se que nos pacientes em risco, a utilizagéo de medidas como
uso de calgados e meias espec:als remog&o de calos e uso de cremes pode
reduzir a formagéo de ulceras

Assim, identificando-se os pacientes com pé em risco é possivel:

1) Prevenir as ulceragbes e todos os gastos relacionados
(antibioticoterapia, internagdo, curativos e n&o comparecimento ao
trabalho). |

2) Prevenir as amputagdes e custos a ela relacionadas (internagao,
antibioticoterapia e mé qualidade de vida).

No presente estudo pretende-se avaliar a sensibilidade e
especificidade da biotesiometria e estesiometria para o diagndstico de
neuropatia diabética somética. Para um melhor entendimento desta
patologia faremos uma revisdo suméaria do conceito, classificago,
patogénese e métodos diagndsticos desta condiggo.

1.1. Conceito de neuropatia diabética |

Neuropatia diabética é um termo genérico usado para descrever uma
desordem demonstrével clinicamente ou por métodos diagndsticos que
ocorre em pacientes portédorés de diabetes sem outras causas de
neuropatia (San Antonio Conference on Diabetic Neuropathy, 1988). As

desordens neuropéticas incluem manifestagdes sométicas ou do sistema
nervoso autondmico. ‘

1.2. Classificagéo _

Segundo Dyck et al. (1987) a neuropatia dtabética pode ser
classificada da seguinte maneira: .

I Polineuropatia simétrica distal (Polineuropatia periférica): engioba o
envolvimento de ax&nios sensitivos, motores e autondmicos.

Il. Neuropatia simétrica proximalﬁ
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lIl. Neuropatia assimétrica:

A. de pares cranianos;

B. do tronco (radiculopatia ou mononeuropatia);
de plexo (amiotrofia diabética, plexopatia lombo-sacra);
mononeuropatia multipla;

m o o

neuropatia por “entrapment” (ex: sindrome do tunel do carpo);
F. les&o nervosa isquémica por ocluséo arterial aguda.

IV. Associagéode |, Il e lll. ,

Embora, conforme visto acima, o termo “neuropatia diabética” engiobe
varias sindromes clinicas, este trabalho é especificamente direcionado para
a avaliagéo da polineuropatia periférica diabética (polineuropatia somatica
distal), que acomete os nervos sensitivos e motores.

Uma polineuropatia sensitiva distal é a forma mais comum de
neuropatia diabética (Thomas, 1993). Ela é frequentemente associada com
envolvimento autondmico e com alteragdes motoras menores.

Palumbo (1978), em um estudo realizado entre os anos de 1945 e
1970, mostrou que este é o tipo mais comum de neuropatia diabética e que
sua freqUéncia aumenta com a duragéio do diabete de 4% nos primeiros.
cinco anos para 15% apés vinte anos. ‘

1.3. Quadro clinico da polineuropatia periférica somética
As alteragbes sensitivas apresentam um padréo tipico de distribuigdo
dos sintomas. Os sintomas sensitivos iniciais ocorrem nos dedos dos pés,
evoluindo para o resto do pé e para a perna. _
Os membros superiores s&io muito menos envolvidos nesta patologia.
Quando ocorre o seu acometimanto, também é seguido 0 mesmo padréo de

distribuicdo dos sintomas, ou seja, inicialmente s3o afetados os dedos, apés
a méo e finaimente o antebrago.
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Esta distribuigdo dé perda da sensibilidade é chamada de padrdo em
‘bota e luva’. Com o avango da neuropatia, a regido da linha média da
porg&o inferior do abddmen & acometida e, a seguir h4 uma disseminagéo
dos sintomas em sentido lateral e na diregéo da por¢do anterior do tronco
(Thomas, 1987). Em casos mais graves, o vértex da cabeca é afetado e a
regiéo posterior do tronco sempre é preservada (Thomas, 1987).

Este padrdo de acometimento distal “relacionado ao comprimento (dos
axdnios)” indica uma maior vulnerabilidade das fibras nervosas mais Iongas:
Isto pode dever-se a uma axonopatia distal, tipo “dying-back”, na qual os
neurdnios com os axdnios mais longos n&o conseguem manter suas
porgbes mais distantes do corpo celular, talvez por redugdo na sintese
protéica ou a um defeito rio transporte axonal (Thomas, 1987).

Brown et al. (1976), concluiu que a polineuropatia diabética sensitiva
apresenta sinais e sintomas relacionados ao comprometimento de axdnios
de grosso e/ou fino calibre.

O acometimento dos axdnios de grosso calibre gera inicialmente
sintomas de parestesias nos pés e porgéo inferior das pernas. O exame
fisico revela perda de sensibilidade distal, particularmente tétil, de posigéo
articular e vibratéria em um padréo de bota e luva, associada com uma
diminuicdo ou auséncia de reflexos tendinosos. Também pode ocorrer
paralisia moderada da musculatura distal (Brown et al., 1976).

Ja o acometimento doé axdnios de fino calibre caracteriza-se pelo
surgimento de dor e disestesias em extremidades. Também pode ocorrer a
sensacgéo de queimagéo na sola dos pés, sendo pior & noite. O exame fisico
revela perda da sensibilidade dolorosa e térmica em um padréo de bota e
luva. Quando este tipo de écometimento ocorre isoladamente é preservada
a forga muscular, os reflexos tendinosos e as sensibilidades tétil, vibratéria
@ de posigéo articular (Brown et al., 1976).

Na polineuropatia periférica diabética geralmente ocorre o
comprometimento simultaneo dos axdnios de fino e grosso calibre, havendo
uma sobreposi¢éo dos sintomas descritos acima (Levy et al., 1987).



1.4. Patogénese da neuropatia diabética

Como a prépria diabete, as neuropatias diabéticas sdo patologias
heterogéneas, cuja patogénese ndo pode ser explicada por apenas um
mecanismo (Levy et al., 1987).

E mais provavel que multiplos fatores interajam como mecanismo
causal desta patologia (Thomas, 1993), o que permite discuti-los em quatro
hipbteses: vascular, metabdlica, alteragdes na sintese protéica e
transporte axonal e imunolégica.

1.4.1 Hipétese vascular

Fagerberg (1959), postulou que uma patologia de pequenos vasos
fosse a responsével pela neuropatia diabética, embora estudos
subsequentes post morten e estudos de biépsia de nervo ndo tenham
constatado uma associagfio entre estas alteragbes microvasculares e a
neuropatia diabética (Dolman, 1963).

Mais recentemente, estudos experimentais em ratos tem renovado
uma hipétese vascular para a neuropatia diabética (Tuck, 1984).

Dyck et al. (1986), também em estudo post morten de nervos de 15
pacientes diabéticos com polineuropatia periférica encontrou evidéncias de
perda multifocal de fibras nervosas cuja génese atribuiu a isquemia.

Segundo Jaspan (1987); embora a isquemia provavelmente n&o seja o
distirbio basico na grande maioria das lesbes nervosas no diabete mélito,
ela pode estar sobreposta as lesdes induzidas metabolicamente e contribuir
para a génese da neuropatia.

1.4.2. Hipé6tese metabélica
O primeiro fator etiolégico a ser analisado é a hiperglicemia.
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A hiperglicemia produz pelo menos trés defeitos quimicos que podem
ter consequéncias adversas nos nervos periféricos: um aumento na
atividade da via do sorbitol (Brown et al., 1976; Greene et al., 1987), uma
reducdo na quantidade de mio-inositol e taurina (Brown et al., 1976; Greene
et al., 1987; Stevens et al., 1993) e um aumento na formagdo de proteinas
glicosiladas n&o enzimaticamente (Brownlee et al., 1988). A deplegdo de
mio-inositol no nervo, no entanto, pode ser produzida em ratos normais pela
administracdo de dieta rica em L-fucose, um inibjdor competitivo do
transporte de mio-inositol sédio-dependente. Estes ratos apresentam
diminuig&o da velocidade de condugdo nervosa, diminui¢do da atividade de
Na' - K - ATPase e atrofia axonal, as quais podem ser prevenidas pela
administragéo de mio-inositol sugerindd que as alteragdes metabodlicas
tenham um papel significativo na patogénese da neuropatia diabética.
(Yorek et al., 1993; Sima et al., 1997) |

A deficiéncia de insulina em si é improvavel de ser causadora da
neuropatia diabética uma vez que os nervos periféricos, bem como o
sistema nervoso central, n&o séo dependentes de insulina para a captagéo
de glicose ou utilizago de energia (Greene, 1979).

Descreveremos a seguir as trés alteragdes bioquimicas decorrentes da
hiperglicemia descritas acima.

1.4.2.1. Acimulo de sorbitol-deficiéncia de mio-inositol

Uma importante alteragdo bioquimica nos nervos periféricos de
individuos diabéticos é um actmulo intracelular de sorbitol, provocado pela
hiperglicemia, a qual determina aumento intracelular de glicose e
consequentemente converséo da glicose em sorbitol pelo aumento ‘da
atividade da enzima aldose redutase.
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O acumulo de sorbitol nos nervos periféricos ndo é comprovadamente
causador de neuropatia (Thomas, 1993). O aspecto mais importante,
entretanto, do acimulo do sorbitol talvez seja sua propriedade de provocar
uma diminuigdo do transporte ativo de vérios metabdlitos como o
aminoacido taurina e mio-inositol. O transporte do mio-inositol é também
reduzido competitivamente pelo aumento da entrada de glicose para a
célula. O maior papel do mio-inositol intracelular é a incorporagéo reversivel
aos fosfoinositideos. Estes s&o ligados a importantes mecanismos de
regulag@o intracelular que envolvem a mobilizagéo do célcio, ativagéo da
proteina quinase C e ativagdo do metabolismo das prostaglandinas via IP3 e
Diacilglicerol (Greene et al., 1985). A reducgéo da atividade da proteina C
quinase reduz, por sua v‘ez, a atividade da sédio-potassio ATPase a qual
contribui para a anormalidade aguda da condugéo nervosa no diabete
(Finegold et al., 1983). :

E proposto que a redugdo na atividade da sodio-potassio ATPase
leva a uma redugéo na extrus&o dos ions sédio do axdnio, determinando um
acumulo intra-axonal deste fon com consequente leséo celular, inflamagéo
paranodal e disjungéio axoglial, 0 que pode afetar a geragéo do potencial de
acéo (Sima et al., 1988).

A corregéo dos niveis de mio-inositol obtida com inibidores da aldose
redutase melhora a condugéo nervosa (Greene et al., 1985). No entanto,
associadas a melhora da condug&io nervosa também ha aumento do fluxo
sanguineo perineural (Cameron et al., 1994).

1.4.2.2 Proteinas glicosiladas n&o enzimaticamente

Outro mecanismo qué pode ligar a hiperglicemia a neuropatia
periférica é a formagéo de proteinas glicosiladas n&o enzimaticamente in
vivo. A glicosilagdo de proteinas é dependente do nivel glicémico e pode
alterar a fungdo das mesmas (Liang et al., 1986; Cerami et al., 1979;
Schnider, 1981). A glicosilagdo das membranas celulares parece ser
responsavel pelo encurtamento da vida dos eritrocitos (Petersen et al.,
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1977). A glicosilagdo da membrana, pode também reduzir a capacidade de
adaptagdo da forma dos eritrécitos, resultando em uma tendéncia a
obstrugdo de capilares a qual esta provavelmente rglacionada a isquemia
periférica do diabete (Schmid-Shonbein, 1976; McMillan et al., 1978).

1.4.3. Sintese protéica e transporte axonal alterados

Estudos em ratos com diabete induzido por estreptozotocina
vdemonstraram uma lentificac&o no transporte axonal dos componentes
lentos (Jakobsen, 1980) e também no transporte axonal retrégrado
(Jakobsen, 1979a). Outros estudos também em ratos com diabete induzido
por estreptozotocina demonstraram que a sintese protéica e a captagéo de
aminodcidos e sua incorporagdo as proteinas é reduzida no ganglio da raiz
dorsal destes animais (Thomas et al., 1984b). ‘

Deste modo, existe a possibilidade de que possa ocorrer uma
degeneragdo axonal distal resultante de uma falha na chegada de
macromoléculas para a periferia dos axdnios.

1.4.4 Alteragdes imunol6gicas

A possibilidade da existéncia de distirbios imunoldgicos implicados na
neuropatia diabética autondmica foi levantada pelos achados de células .
mononucleares inflamatérias em géanglios simpéticos e nervos autbnomicos
(Duchen et al., 1980; Smith, 1974).

A presenca de anticorpos anti-ganglio simpético foi demonstrada em
pacientes com diabete mélito néo insulino-dependentes (Brown et al., 1989).

Também a presenga de irite em uma percentagem de pacientes com
neuropatia autondmica gravé sugere um distirbio imunolégico (Guy et_ai..
1984). ‘
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1.5. Alteragdes patolégicas na neuropatia diabética.

Apesar de inUmeras pesquisas a respeito das alteragbes patoldgicas
provocadas pela neuropatia diabética, néo foi possivel definir com preciséo
qual o processo patol6gico preponderante nesta doenca.

Trata-se de um processo predominantemente degenerativo e
heterogéneo que acomete o sistema nervbso periférico e a medula espinhal,
incluindo desmielinizagdo e remielinizagdo dos nervos periféricos,
degeneragdo e perda axonal, fibrose e perda do ganglio da raiz dorsal e
neurdnios motores do corno anterior da medula, degenerag&do dos cordbes
posteriores da medula e raizes nervosas e atrofia de fibras musculares
(Jaspan, 1987).

Embora n&o seja possivel precisar com exatiddo qual é o processo
primario da lesdo, o mais provavel é que a degeneragdo da medula
espinhal e raizes nervosas e a atrofia de fibras musculares sejam
secundarias ao envolvimento dos nervos periféricos (Jaspan, 1987).

1.5.1. Alteragbes patolégicas na polineuropatia periférica simétrica

A lessio das fibras nervosas nesta patologia consiste tanto de
degeneracéo axonal quanto desmielinizagéo.

A desmielinizagéo é uma alteragéo decorrente de um efeito direto da
doenga sobre a fungéio da célula de Schwann (Chopra et al., 1969; Behse et
al., 1977). |

Alem disso, & bem estabelecido que ocorre perda axonal nos troncos
nervosos periféricos (Greenbaum et al., 1964; Thomas 1966; Chopra et al.,
1969).

Sugimura, (1981, 1982) e Llewelyn et al., (1991) ndo encontraram
evidencias de que a atrofia axonal precedesse a desmielinizagio segmentar
e também n&o encontraram processos inflamatérios axonais focais. Embora
tenham observado a ocorréncia de desmielinizagéo segmentar de porgdes
proximais de fibras com degeneragéo axonal-distal, concluiram que o
comprometimento axonal e da fung8io da célula de Schwann ocorreu de
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maneira independente.

Tanto o processo de desmielinizagdo como a degeneragdo axonal
podem, pelo menos em fases iniciais, serem reversiveis embora ciclos de
degeneracdo e regeneragdo possam levar a uma desorganizagéo extensa
da morfologia normal da bainha de mielina (Jaspan, 1987).

Os dois processos (degeneragdo axonal e desmielinizagéo)
encontram-se sobrepostos na neuropatia diabética e apresentam

manifestagdes diferenciadas do ponto de vista neurofisiolégico, conforme
sera visto a seguir.

1.6. Diagnéstico da polineuropatia periférica diabética
1.6.1. Diagnéstico neurofisiol6gico
1.6.1.1. Aspectos histéricos

O emprego médico da corrente elétrica 'remonta provavelmente ao
inicio da humanidade. Existem descrigdes da utilizag&o do peixe elétrico
para tratamento de artrite nos pés no Império Romano, na época do
imperador Tiberius (Licht, 1958). . |

Em 1791, Galvani demonstrou a relagéo entre a eletricidade e a
contrac&o muscular através de experiéncias que provocavam a contragéo
muscular da r& (Galvani, 1791). '

Em 1795, Humboldt aplicou corrente elétrica e obteve contragéo
muscular em si préprio (Humboldt, 1797).

Duchenne de Boulogne, em 1833, desenvolveu eletrodos para a
estimulag&o elétrica percutanea (Duchenne, 1871). |

Helmhoitz, em 1850, mediu a velocidade de condug&o do impulso
nervoso na ré,  registrando mecanicamente a contrag&o muscular
(Heimholtz, 1870).

Dubois-Reymond, em 1851, registrou potenciais de agdo gerados no
musculo usando jarras de liquidos como eletrodos, o que provavelmente foi
a primeira eletromiografia (Dubois-Reymond, 1866).
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Em 1937, Eichler registrou o potencial de ag&o nervoso humano
percutaneamente em resposta a estimulagdo elétrica dos nervos mediano e
ulnar (Eicheler, 1937). ,

Hodes, Larrabee e German, em 1948, calcularam a velocidade de
conducdo estimulando o nervo em diferentes locais, sendo a primeira
descricdo da aplicagéo clinica da velocidade de condug&o nervosa motora
(Hodes et al., 1948).

Em 1960 e 1962, Lambert demonstrou alteragdes da velocidade de

condugdo nervosa motora nas doencas neuromusculares (Lambert, 1960,
Lambert, 1962).

1.6.1.2. Bases eletroﬁsiotégicas

O entendimento da fisiologia da membrana celular, tanto nervosa
quanto muscular, forma a base da aplicagdo clinica da avaliagio da
velocidade de condug&o nervosa e da eletromiografia.

A membrana cslular coriétitui a barreira entre o fluido intracelular no
citoplasma celular e o fiuido intersticial extracelular. E formada por uma
bicamada lipidica e por moléculas de proteinas que encontram-se
depositadas entre estas duas. camadas, muitas vezes atravessando toda
sua espessura (Singer, 1974). As proteinas situadas na membrana celular
possuem uma fungéio de transportar ions que ndo conseguem péssar |
através de sua substancia lipidica.

Existe um potencial elétrico através da membrana celular, estando o
interior negativo em relagéo ao exterior. Este potencial transmembrana
mede aproximadamente -90 mV na células dos musculos esqueléticos e
nervos humanos (Katz, 1966; Ruch, 1973). O potencial elétrico &
determinado por uma concentrag&o muito maior de ions potassio (K+) e ufna
baixa concentra¢sio ‘de ions sédio (Na+) e cloretos (Cl. -) no interior da
célula em relagéio ao fluido extracelular (Patton et al., 1976).
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Devido a este gradiente de concentragdo, existe uma tendéncia dos
ions potassio a sairem da célula e dos fons sédio e cloretos a penetrar no
interior da célula.

Ocorre que existe uma impermeabilidade da membrana’ celular aos
ions s6dio através de uma barreira mecanica imposta por sua estrutura em
condigbes basais.

Por outro lado, nestas condigdes, existe uma permeabilidade seletiva
da membrana celular aos ions potéssio que é cerca de 50 vezes maior que
a permeabilidade aos ions de sédio (Hodgkin, 1955).

Outro fator que determina a diferenga de potencial elétrico entre os
meios intra e extracelular & a bomba de sédio-potassio que empurra os jons
potassio de fora para dentro da célula e no caso dos fons sédio, em fungéo
da relativa impermeabilidade da membrana celular, a pequena quantidade
deste ion que penetra na célula também é removida por este mecanismo de
transporte ativo (Skou, 1965).

A bomba de sédio-potéssio esta ligada a proteinas carreadoras que,
na verdade, séo um complexo de duas proteinas globulares distintas, sendo
que a maior apresenta importancia funcional. Ela possui trés sitios
receptores para a fixag8io de ions s6dio e dois sitios receptores para os ions
potassio. Além disto sua porgdo interna apresenta atividade ATPase
(ATPase sédio-potéssio).

O funcionamento da bombé de sbdio-potdssio assim se da: quando
trés ions sddio se fixam & parte interna da proteina e dois ions potéassio a
sua parte externa, a fungéo ATPase da proteina é ativada. Ocorre entéio a
clivagem de uma molécula de ATP formando uma molécula de difosfato de
adenosina (ADP) e liberando a energia de uma ligagéo fosfato de alta
energia. Esta energia gerada promove uma alteragio na morfologia da
molécula da proteina carreadora, expulsando os ions sédio para o exterior e
Ie_wandq 0s ions potassio para o interior da célula.

A bomba de sédio-potassio apresenta uma atividade eletrogénica, ou
seja, cria um potencial elétrico entre as duas faces da membrana celular.
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Como decorréncia de seu bombeamento, ao transportar trés ions sédio para
0 exterior @ somente dois ions potassio para o interior, uma carga positiva é
efetivamente deslocada do interior para o exterior a cada ciclo da bomba.
Este fato cria uma positividade no exterior da célula, mas pela falta de ions
positivos no seu interior gera uma negatividade na porg&o intracelular,
resultando em uma diferenga de potencial elétrico entre o interior e o
exterior da célula.

O equilibrio destes mecanismos é o responsavel pela diferenca de
potencial entre o interior e o exterior da célula, denominado potencial de
repouso e, neste caso, a célula encontra-se polarizada. ‘

Quando a membrana celular é estimulada eletricamente ou por outros
meios, uma vez que este estimulo atinja o nivel critico, chamado limiar,
ocorre a geragdo de um potencial de agéo, que propagando-se através da
membrana celular, despolariza a célula (Cole, 1939; Hodgkin et al., 1949a).

A geragéo do potencial de agéo ocorre uma vez que o estimulo elétrico
atinja o nivel critico (limiar) de despolarizagéo que leva o potencial da
membrana de -80mV para -85 a -75mV (Ruch, 1973). Uma vez gerado o
potencial de agéio ocorre a abertura dos canais de sédio da membrana
celular, aumentando em 5000 vezes a permeabilidade aos ions sédio
(Guyton, 1991),  permitindo sua entrada no interior da célula,
despolarizando-a, o que leva o potencial de membrana a +20 - +30 mV. Na
célula despolarizada, passando aproximadamente 1ms, ocorre um aumento
da permeabilidade dos ions potéassio e uma diminuicdo da permeabilidade
aos jons sddio, o que leva & repolarizagéo celular e, consequentemente, ao
potencial transmembrana de repouso.

Em um axdnio ndo mielinizado um potencial de acéo iniciando em um
local da membrana celular torna o interior da célula positivo neste local
(Guyton, 1991).

A corrente flui intracelularmente desta area para uma érea adjacente
inativa, despolarizando-a.
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Este impulso nervoso, uma vez gerado no axdnio do nervo, propaga-se
em ambas as diregbes do mesmo a partir do local inicial da despolarizagéo,
gerando descargas ortodromicas (no sentido fisiolégico da condugéo
nervosa) e antidromicas (no sentido contrario ao sentido fisioldégico da
condug&o nervosa) do potencial de agéo ao longo do axénio.

1.6.1.3. Anatomia dos nervos periféricos

Antes de iniciarmos a descrever aspectos basicos da anatomia dos
nervos periféricos, definiremos o que é sistema nervoso periférico.

Para facilitar a definigéio de sistema nervoso periférico, definiremos
inicialmente o que é sistema nervoso central: € aquele que se localiza
dentro do esqueleto axial V(ca_vidade craniana e canal vertebral). O sistema
nervoso periférico é aquele que se localiza fora deste esqueleto (Machado,
1993). Esta definicdo ndo é totalmente precisa uma vez que 0s nervos
cranianos, que se originam no encéfalo, as raizes nervosas e nervos
espinhais, que se originam na medula espinhal e os ganglios, cuja
topografia é bastante variada, sendo que alguns localizam-se dentro do
esqueleto axial, também pertencem ao sistema nervoso periférico
(Machado, 1993; Contu, 1972).

Os troncos nervosos contém axdnios mielinizados e nao mielinizados.

Existem trés tipos de tecido conjuntivo que circundam os axdnios no
tronco nervoso (Webster, 1974).

O endoneuro fornece a estrutura de suporte envolvendo axdnios
individualmente dentro de cada fasciculo.

O perineuro consiste de tecido colagenoso que engloba cada
fasciculo, que por sua vez é formado por um grupo de axdnios, com fibras
elasticas e células mesoteliais.

Finalmente, o0 epineuro, composto de tecido colagenoso, fibras
el_ésticas e tecido gorduroso, engloba todos os fasciculos do tronco nervoso.

Nos limitaremos a discutir as fibras nervosas mielinizadas, aquelas que
séo avaliadas pelas técnicas de neurocondugdo convencionais.



Nas fibras nervosas mielinizadas a membrana superficial de uma
célula de Schwann enrola-se em torno do axdnio para formar a bainha de
mislina (Katz, 1966; Noback, 1967; Barchi, 1980). |

Cada axdnio mielinizado possui sua prépria célula de Schwann, a qual
regula o volume de mielina formado e, portanto, sua espessura (Smith et al;,
1982). |

Os axdnios mielinizados s&o completamente circundados por mielina
exceto nas regides onde uma célula de Schwann encontra a 6utra. :

Os nédulos de Ranvier localizam-se nestas regi&es, nas jun¢des entre
as células de Schwann adjacentes e representam portdes néo isolados ao
longo das fibras mielinizadas. :

Nas fibras nervosas mielinizadas os potenciais de ag&o ocorrem
apenas nos nodulos de Ranvier, onde encontram-se os canais de sodio,
enquanto nestes locais a condutancia do potassio pode ser minima ou
ausente (Chiu et al., 1979; Kocsis, 1980) e propagam-se de um nédulo para
0 outro (condugsio saltatéria) (Barchi, 1980; Guyton, 1991 )4, sendo a
velocidade de propagag#o proporcional ao diametro da fibra nervosa.

Conforme visto anteriormente, os troncos nervosos s&o constituidos de
varios tipos de axdnios (fibras nervosas) mielinizados e n&o mielinizados,
com diferentes diametros e fungdes. | |

Existem duas classificagdes que correlacionam a velocidade de |
condugéo nervosa e o didmetro dé fibra nervosa.

Erlanger, (1937) desenvolveu uma classificagéo das fibras nervosas
sensitivas e motoras em que utiliza uma combinagéo de letras maiGsculas e
letras gregas. (Tabela 1) Q |

J& LLoyd, (1943) apenas classificou as fibras nervosas sensitivas
utilizando nimeros romanos de I-1V. (Tabela 1)
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TABELA 1 - Classificagio das fibras nervosas

Fibras Sensitivas e Fibras ‘ o
Motoras (Classific. Sensitivas Didmetro Velocidade Fungéo
de Erlanger) (Classif.de  (mm) (m/s) ’

Loyd) '

A-Alfa la 10-20 50-120 Motora: Motoneurdnios
' Alfa.

Sensitiva: Aferentes dos
fusos muscuiares.

A-Alfa b 10-20 50-120  Sensitiva: Orgéo tendinoso
de Golgi, tato, pressao.

A-Beta ] 4-12 25-70 Motora: Motoneurdnio de
' fibras musculares intra e
.extrafusais.

Sensitiva: Aferentes
secundarios dos fusos
musculares, tato, presséo,
vibragdo.

A-Gama — 2-8 10-50  Motora: Pequenos -
- motoneurdnios gama para
fibras musculares '
intrafusais.

A-Delta ] 1-5 330  Sensitiva: Pequenas fibras
: de tato, dor e temperatura

B - 13 3-15  Motora: Pequenas fibras
autondmicas pré-
ganglionares néo
mielinizadas.

c iv <1 <2 Motora: Todas as fibras
, autondmicas pré-
ganglionares.

Sensitiva: Fibras de dor e
temperatura

As fibras nervosas pertencentes aos grupos A e B e I-lll sdo
mielinizadas enquanto aquelas pertencentes aos grupos C e IV s&o
amielinicas. ‘ -

Conforme demonstra a ’t*abekla, as fibras mais grossas tem maior
velocidade de cqndugaq do que as fibras mais finas e 0s axdnios

mielinizados conduzem os impulsos mais rapidamente do que os axdnios
n&o mielinizados. |
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As fibras nervosas mais rapidas e grossas s&o as fibras sensitivas la,
Ib e Il que transmitem a sensacéo de propriocepgdo, posi¢do articular e tato
e as fibras motoras A-alfa. Estas ultimas, que originam-se dos
motoneurdnios alfa, s&o0 responsaveis pela inervagdo dos muasculos
esqueléticos. Todas estas fibras (la, Ib, Il e A-Alfa) s&o avaliadas pelas

técnicas que medem as velocidades de condugdo nervosa e pela
eletromiografia.

1.6.1.4. Eletroneurografia

Consiste do estudo das velocidades de conducdo nervosa motora e
sensitiva (a avaliagéo da condugdo do nervo misto ndo sera abordada neste
trabalho).

As técnicas de neurocondugéo, tanto sensitiva quanto motora, avaliam
apenas as fibras nervosas grossas mielinizadas e servem para identificar e
localizar patologias nos troncos nervosos auxiliando a topografar a les&o em
uma determinada porgéio da unidade motora (neurdnio motor, raiz, plexo,
nervo periférico, placa mioneural e musculo), sua distribuicdo (focal,

multifocal ou difusa) e a sua fisiopatologia (desmielinizag&o ou degeneragéo
axonal).

1.6.1.5. Alteragdes dos estudos de condugfo nervosa decorrentes das
lesSes nervosas periféricas

1.6.1.5.1. Les&o mielinica

A principal caracteristica das lesdes mielinicas 6 uma importante
reducdo na velocidade de condugfio nervosa (abaixo de 70% do limite
inferior da normalidade) associada com um potencial de agdo com amplitude
relativamente normal (Gilliatt, 1966; McLeod et al., 1873; Oh, 1982).

Este tipo de alterag8o é o que ocorre nas desmielinizagies que
acometem uniformemente os axdnios. '

| Pdde haver, também, uma desmielinizagio multifocal, em que a

velocidade de condug@o nervosa encontra-se diminuida grandemente
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(abaixo de 70% do limite inferior da normalidade) e o potencial de ag&o
obtido com estimulacdo distal & lesdo apresenta uma amplitude
relativamente normal. A diferenca é que a estimulagdo do nervo
proximalmente & lesdo resulta em uma dispersdo temporal anormal da
resposta, que também apresenta uma substancial redug&o na amplitude e
uma maior duragdo que a resposta distal. Este fato deve-se a uma
diminuicdo na velocidade de condugdo em algumas fibras nervosas o que
aumenta a dispers&o temporal por acentuar as diferengas de condugéo dos
diferentes axonios dentro do nervo (Lewis et al., 1982; Oh, 1982).

Em uma desmielinizagéo das porgdes distais do nervo ocorre um
aumento no tempo de laténcia distal (McLeod et al., 1973).

Outra alteragéo caracteristica de uma lesdo desmielinizante & o
bloqueio de conducso.

Existem dois tipos de blogueio de condugfo: o isquémico, rassim
chamado porque costuma ser decorrente de uma isquemia de curta duragéo
e resulta em um bloqueio de bcnduc;éo fisiolégico rapidamente reversivel e
o desmielinizante, que resulta em um dano fisico a um segmento de mielina,
necessitando de remogsio do tecido lesado e uma remielinizagéo
subsequente. Este tipo de les&io pode levar de vérias semanas a meses
para uma recuperag&io que, no entanto, é completa.

Um bloqueio de condugéo é definido como uma redugéo na amplitude
@ area do potencial proximal de 50% em relagio ao potencial distal
(Dumitru, 1995; Oh, 1993a).

Quando ocorre uma diminuigsio apenas na amplitude, estando a érea
normal, trata-se de uma dispersé&o temporal normal em fung&o do aumento
da durag8o do potencial.

Infelizmente néo é possivel avaliar a existéncia de um bloqueio de
condug&o em fibras sensitivas, uma vez que estas apresentam dispers&o
temporal fisiolégica muito acentuada quando sdo estimuladas
pfoximalmente (Dorfman et al., 1982; Dorfman, 1984).
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1.6.1.5.2. Leséo axonal

A principal caracteristica das lesdes axonais é uma redugéo difusa na
amplitude dos potenciais evocados, tanto proximal quanto distal, em funcéo
de uma perda de axdnios, acompanhada de uma velocidade de condugéo
normal ou pouco reduzida (acima de 70% do limite inferior da hormalidade)
(Gilliat, 1966; McLeod et al., 1973; Buchthal et al., 1975).

A velocidade de condug&o é preservada as custas da integridade de
alguns axdnios de condugéo répida.

A medida que ocorre uma maior redugdo na amplitude dos potenciais
evocados, ocorre uma maior reducéo na velocidade de condugdo nervosa
em fungdo da perda de axdnios de condugéo rapida.

Em casos graves, as fibras sensitivas podem tornar-se inexcitaveis,
ndo sendo possivel obter potencial de agéo nervoso sensitivo (Oh, 1993a).

Outra caracteristica importante das lesées axonais é observada na
eletromiografia que evidencia sinais de desnervagéo (potenciais de
fibrilag&o e ondas positivas) e de reinervagéo (potenciais polifasicos) e que
n&o seré discutida aqui por fugir aos objetivos deste estudo.

E importante salientar que as alteragbes observadas nas
polineuropatias periféricas em geral s#o inicialmente observadas nos nervos
dos membros inferiores, especialmente em suas fibras sensitivas e que com
a evolugdo da doenga estendem-se para os membros superiores.

1.6.1.5.3. Alteragdes dos estudos de condugdo nervosa na polineuropatia
diabética

Embora, conforme visto anteriormente, as alteragbes patoldgicas

decorrentes da neuropatia diabética causem uma sobreposicdo de

degeneracg#o axonal e desmielinizégéo e néo haja uma definicdo sobre qual

é a alterag&o priméria e predominante, é provavel que o processo de perda

axonal ocorra mais freqlientemente (Thomas et al., 1984a; Brown, 1984;
Greene et al., 1990; Brown, 1984),
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Na vigéncia de um processo de degeneragdo axonal, também
conforme visto anteriormente, a Velécidade~=de condugdo nervosa encontra-
se normal ou discretamente reduzida, quando ha uma perda de fibras
nervosas de condugdo rapida.

-Consequentemente, fica claro que a avaliagdo pura e simples da
velocidade de condug#o 6 pouco sensivel no diagnéstico de degeneracéo
axonal, mesmo quando esta é grave a ponto de produzir paresia e alteracéo
de sensibilidade clinicamente detectéveis. : L

Por outro lado, a avaliagéo da amplitude dos potencnaus de agéa das
fibras sensitivas e motoras fornecem uma estimativa do nimero de axbnios
funcionantes, conforme ja descrito. . ~

Trata-se, portanto, de um critério neurofisiolégico uti!
demonstragso dos dois proosssos ﬁsaopamldg:coa que correlacionam»—se
diretamente com fraqueza muscular: perda axonal e b!oq‘u‘eie\ de condugéo
(Wilbourn, 1989) e que na avahaqéa da neuropatia diabética apraaenta uma
significancia clinica muito maior (Daube, 1987) RO Nt

Além disto, a redugéo da: velocidade da condu;ao, embora ocorra
caracteristicamente nas neuropatias desmielinizantes, conforme visto
anteriormente, costuma ocorrer *u{ambém na vigéncia de alteragdes:
metabélicas nos troncos nervosos ‘e, neste caso, esta redugéo pode:
responder rapidamente ao tratamento (Daube, 1987; Greene et al., 198,7;(
Ward et al., 1971). o g B '

Fica claro, assim, a 1mporténcaa de avaliar tanto a velocidade de
condugdo nervosa quantci a amplitude doa potanciass evocados no
diagndstico da polineuropatia diabética. S .

A polineuropatia periférica distal simétrica, sensitiva e motora, é
faciimente detectada pelos astudas neumﬂsxolégms
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Os estudos de condugdo dos nervos sensitivos séo mais sensiveis
para detectar neuropatia diabética sendo que uma redugéo na amplitude do
potencial de ag&o nervoso sensitivo é a alteragéo neurofisiolégica mais
precocemente observadan_esta sindrome, podendo inclusive preceder as
manifestagdes clinicas (Lamontagne, 1970; Gilliat, 1962). §

Como ocorre com as polineuropatias em geral, os potenciais sensitivos
podem estar ausentes, com amplitude reduztda com dispersée temporal
aumentada ou com laténcia aumentada (e, consequentemente velocidade
de condugéo diminuida), enquanto os estudos de condugéo nervosa motora
ainda encontram-se normais. Além disto, as anormalidades nos estudos de
condugdo nervosa sensitiva apresentam alteragdes mais freqiientes nos
nervos dos membros inferiores do que nos dos membros superiores (Daube,
1987; Eng et al., 1976; Buchthal, 1971; Tackmann et al., 1981).

A avaliagsio dos estudos de condugéio nervosa sensitiva dos nervos -
plantar medial e plantar lateral constitui o método mais sensivel no
diagnéstico da polineuropatia diabética, uma vez que estes estéo situados
mais distalmente (Levy et a&, 11987), ambara sejam muitas = vezes
tecnicamente de dificil avaliagio. |

Ja as avaliagbes dos nervos sural ‘@ peroneal superﬂaiat‘,;qﬂe
tecnicamente s&o mais féceis, ,-também* apresentam uma boa sensibilidade
diagnéstica podendo haver uma »tedug‘awna amplitude do potehéiat deacéo
nervoso sensitivo ou sua auséncia e uma redugzaa em sua velocidade de
condugéo (lzzo et al., 1986). - g ~ |

A principal limitagéo dos'estuydas dé cqhduc;aon‘ervosa*sensitiva dos
nervos dos membros inferiores & ‘que os potenciais de agéo nervosos
sensitivos podem estar ausentes btlateralmenta ern individuos normais com |
60 anos de idade ou mais (Wilboum 1993) ‘ e

As alteragdes nos estudos de mndugaa nervosa motora: aprawntam &
alteragbes : semeihantes aquelas dos estudos de condugéo nervosa
sensitiva, com excess&o de um envolwmantemms grave no inicio da
doenga (Brown, 1984). A redugo na velocidade de condugéo nervosa é
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semelhante a que ocorre nos nervos sensitivos, ou seja em torno de 15-30%
abaixo dos valores normais e o nervo peroneal costuma ser mais afetado
(Eng et al., 1976; Kimura et al., 1979). Pode haver um aumento, leve
moderado, na laténcia distal em nervos dos membros inferiores e uma
reducéo na amplitude dos potenciais evocados em 50% ou mais ou uma
auséncia de resposta (Kraft et al., 1970; Mulder et al., 1961).

As correlagdes com a duragéo da doenga e a hiperglicemia sdo mais
proeminentes nos estudos de condu¢édo do nervo peroneal (Lamontagne,
1970) e existe uma correlagdo entre o grau de alteragdo nos estudos de
conducdo nervosa e a gravidade da neuropatia (Braddom et al., 1977,
Odusote et al., 1985).

Apesar da existéncia de desmielinizagdo segmentar na neuropatia
diabética, a presenca de bloquéio de condugéo é raramente observada
(Abu-Shakra et al., 1991).

1.6.1.5.4. Disfungdes axonais funcionais e bioquimicas determinando
alteragdes nas velocidades de condugéo nervosa e amplitude dos
potenciais evocados | ‘

As alteragbes nas neurocondugbes e amplitude dos potenciais
évocados que ocorrem na neuropatia diabética podem, em uma etapa
inicial, refletir disfungdes bioquimicas e biofisicas em fungéio de
modificagbes metabélicas, relacionadas a hiperglicemia e deficiéncia de
insulina, sem haver, no entanto, anormalidades estruturais no axénio e
bainha de mielina dos troncos nervosos.

Estas alteragdes podem ocorrer na “neuropatia hiperglicémica” em
pacientes sem o diagnéstico prévio de diabete com sintomas de
parestesias, disestesias e dor nas extremidades ou que desenvolvem estes
sintomas ap6s um coma cetético. Estes sintomas sofrem uma remiss&o uma
vez que haja o controle do diabete e devem estar relacionados a alteragdes
n&o estruturais nos axdnios, do tipo funcional ou bioquimica.
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Em pacientes com diabete tipo | as velocidades de condug&o nervosa
estdo discretamente diminuidas quando do diagnéstico e tendem a
normalidade rapidamente com o tratamento com insulina e a se alterarem
novamente com a retirada desta, sugerindo uma alteragdo axonal
metabélica reversivel inicialmente (Gregersen, 1968; Ward et al., 1971).

~ Avelocidade de condug&o nervosa é inversamente correlacionada com
a hemoglobina glicosilada e melhora proporcionalmente com o nivel desta
em resposta & terapéutica do diabete tipo Hl cronico e estavel (Graf et al.,
1981). ;

Estudos experimentais em ratos com diabete induzido pdr aloxano ou
estreptozotocina confirmam a existéncia de alteragdes funcionais e
bioquimicas nos axdnios levando a uma redugdo nas velocidades ‘de
condugo nervosa (Eliasson, 1964: Goto, 1974; Greene, 1975; Hildebrand
et al., 1968). Também foi demonstrado que a velocidade de condugéo pode
ser normalizada, pelo menos em estagios iniciais, pelo uso de insulina
(Greene, 1975; Jakobsen, 1979b).

Alteragdes bioquimicas ‘

O provével mecanismo responsavel pela redugdo nas neurocondugdes
relaciona-se com uma diminui¢éo da atividade da bombé de sédio-potassio-
ATPase que por sua vez é secundéria a uma reducéo da quantidade de
mio-inositol no tecido nervoso. Este fato leva a uma redugso na extruséo
dos ions sédio de dentro do axdnio, 0 que pode afetar a geragéo do
potencial de agéo. ,

Em ratos “BB Wistar’ com diabete agudo, a utilizacdo de insulina leva
a normalizagéo das neuroconducdes e amplitudes dos potenciais. Ja no
mesmo animal, porém com diabete crdnico, ocorre apenas uma reverséo
parcial nas neurocondugbes e amplitudes dos potencias apds tratamento
com insulina (Greene et al., 1984). A néo normalizacdo completa destes
testes deve-se & danos axonais estruturais ireversiveis e a uma baixa
excitabilidade da membrana nodal. |
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1.6.2. Biotesiometria

A biotesiometria € um método diagnéstico que permite avaliar as fibras
sensitivas grossas mielinizadas, através de um aparelho (biotesidmetro) -
que € um instrumento eletromecanico.

Embora avalie a sensibilidade vibratéria da mesma forma que o
diapas&o, apresenta a grande vantagem de poder quantificar o limiar de
percepg¢éo vibratéria em uma escala prépria, 0 que néo ocorre com este.

Além disto, é capaz de detectar alteragdes de sensibilidade mais
precocemente que o diapasdo e também apresenta maior reprodutibilidade
j& que este possui uma grande variabilidade interexaminador (Jadzinsky et
al., 1994).

Através de estudo longitudinal, utilizando 469 pacientes com diabete
melito, foi demonstrado que quando o limiar vibratério & superior a 25 volts
0 risco para desenvolver Ulcera nos pés aumenta seis vezes (Young et al.,
1994). Desta forma, através da biotesiometria é possivel identificar os
pacientes para os quais os recursos de prevengéo do pé diabético, como
sapatos e meias especiais e atendimento podiétrico deve ser direcionado.

Como o biotesidmetro é um aparelho portétil e de baixo custo, poderia
ser facilmente utilizado para definir grupos de riscos os quais devem tomar
todas as medidas para prevenir estas complicagdes da neuropatia diabética.

1.6.3. Estesiometria

Segundo Kumar et al. (1991), o‘emprego dos monofilamentos de
Semmes-Weinstein com o fim de avaliar a sensibilidade cutanea a press&o
é um método alternativo satisfatério para detectar neuropatia. O teste é
baseado no principio de von Frey (von Frey, 1922) que usou crina de cavalo
de vérias espessuras e comprimentos como teste de sensibilidade e
observou que a forga necesséria para curvar um determinado fio era a

mesma em todas as tentativas, o que permitia uma boa reprodutibilidade do
método.



Semmes (1960) usou o mesmo principio com uma série de ﬁbras de
monofilamentos de nylon de vérios diametros, os quais foram calibrados
para curvarem-se sob diferentes forcas aplicadas na extremidade dos
mesmos. |

Trata-se de um método simples, facil de utilizar, confidvel e
quantificavel, ao contrério do exame neurolégico convencional, que n&o
fornece uma avaliagdo quantificavel da sensibilidade e é fortemente
dependente da técnica do examinador e da subjetividade do paciente
(Holewski et al., 1988; Mueller, 1996). ‘

Os monofilamentos de Semmes Weinstein tem sido empregados na
avaliagéo da evolugdo da lesdo nervosa da méo (Bell, 1984; Szabo et al.,
1984), na avaliagdo de alteragsio de sensibilidade em pacientes com lepra
(Birke, 1986; Owen, 1995) e na neuropatia diabética (Chochinov et al.,
1972; Heinrichs, 1969; Mueller, 1996; Birke, 1986; Olmos et al., 1995).

Desconhecemos na literatura estudos que definam para a
biotesiometria e a estesiometria os pontos de corte para o diagnéstico de
neuropatia diabética, bem como estudos que avalierh se estes pontos de
corte correspondem aos pontos que descrevem o pé diabético em risco.

Além disto, pressupde-se que em uma regido de clima tropical, onde
durante longos perfodos do ano a maioria dos individuos vistam calgados
abertos, os quais determinam o ressecamento da pele e aparecimento de
calosidades, os testes com monofilamentos possam ser de baixa
sensibilidade. | |

Assim, planejamos a realizag&o do presente estudo com o objetivo de
definir a possibilidade de utilizag&o do biotesidmetro e da estesiometria para
detecgdo de pacientes diabéticos com neuropatia e de definir se estes
pontos correspondem aos considerados de risco para ulceragéo.



2. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram:

1) Avaliar o desempenho de dois testes, biotesiometria e
estesiometria, separadamente e em conjunto, no diagndstico da
polineuropatia periférica sensitiva e motora do diabete mélito; |

2) Definir os resultados obtidos na estesiometria quando o pé do
paciente com diabete mélito & considerado em risco (limiar
vibratério maior ou igual a 25V). |



3. PACIENTES, MATERIAIS E METODOS

3.1. Individuos

Foram estudados 26 individuos higidos, sem histéria de doenga aguda
ou cronica e sem uso de drogas ou élcool (18 mulheres e 8 homens, com
idade variando entre 15 e 61 anos; média=35 +/- 14,1 anos) e 30 individuos
com diabete mélito (15 mulheres é 15 homens, com idade variando entre 23
e 73 anos; média=50 +/- 13,7 anos), sendo 10 portadores de diabete mélito
tipo I (4 mulheres e 6 homens, com idade variando entre 23 e 56 anos;
media=35 +/- 10,8 anos), com tempo médio de doenga de 13 anos +/- 5,6
anos e 20 portadores de diabete mélito tipo II (1'1 mulheres e 9 homens,
com idade variando entre 40 e 73 anos; média=57 +/- 7,9 anos), com tempo
medio de doenca de 12 anos +/- 7,3 anos.

3.2. Estudos de condugdo nervosa

Com o objetivo de facilitar o entendimento do método e cuidados
necessarios para avaliagéo da condugéio nervosa descreveremos os fatores
que afetam a neurocondugéo.

3.2.1. Velocidade de condug&o nervosa motora

O estudo da neurocondugdo motora é realizado aplicando-se um
estimulo elétrico supraméximo (intensidade de estimulo 20-30% acima
daquele necessério para gerar uma resposta maxima, ou seja, com a maior
amplitude possivel) sobre um nervo periférico (Simpsom, 1964). Este
estsmulo provoca uma onda de despolarizagdo nos axdnios (potencial de
acéo) que é captada em um eletrodo de registro superficial localizado no
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ponto motor de um musculo inervado por este nervo (eletrodo ativo) e em
outro eletrodo, o de referéncia, localizado sobre o tend&o deste musculo.
A resposta gerada é registrada sob a forma de um potencial bifasico, com
uma deflecgédo inicial negativa (para cima, por convengéo) (Rosenfalck,
1969).

O ponto motor (regido da placa terminal ou mioneural), na maioria dos
musculos, situa-se em um ponto médio do musculo entre sua origem e
inser¢&o (Chiu, 1980).

Este potencial é chamado de potencial de agdo muscular composto por
ser gerado pela somagéo da atividade elétrica das fibras musculares que
estao na regi&o do eletrodo de registro.

O potencial de ago muscular composto é avaliado quanto & uma série
de parametros incluindo amplitude, duragdo, morfologia e laténcia (que
permite determinar a velocidade de condugéo nervosa).

A amplitude é uma estimativa do nimero de fibras musculares ativadas
pela estimulag&o nervosa e representa a soma das amplitudes das fibras
musculares individuais que est&o sob a 4rea de captag&o do eletrodo ativo e
é medida do pico negativo ao pica positivo.

Assim, ao contrério do potencial de agdo nervoso sensitivo, cuja
amplitude é um indicativo do nimero de axdnios sensitivos ativados, a
amplitude do potencial de agéo muscular composto é um indicativo do
numero de fibras musculares vativadas e néo do nimero de axdnios motores
ativados, embora também fornega uma estimativa da quantidade de axdnios
funcionantes.

E importante salientar que a medida que o nervo é estimulado em
regides mais proximais, ocorre uma redugéo na amplitude do potencial de
acéo muscular composto em relagéo aquele gerado com estimulagéo mais
distal, mais préximo, portanto, do eletrodo de registro.

Em nervos de individuos normais existe uma diferenca de
aproximadamente 13 m/s entre as fibras nervosas de condug#o répida e
lenta (Dorfman et al., 1982; Dorfman, 1984).
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A medida que aumenta a distancia entre o local do estimulo e o
eletrodo de registro, a separagdo entre estas populagbes de axdnios
aumenta. A partir dai, a fase positiva terminal das fibras de condugéo rapida
iréd progressivamente sobrepor-se & fase negativa das fibras de condugéo
lenta. Conforme vai aumentando este processo de cancelamento de fases
ird ocorrendo uma redug&o progressiva na amplitude do potencial de agéo
muscular composto com estimulagéo proximal (Rhee et al., 1990).

Esta dispersédo temporal fisiolégica, embora resulte em alguma
redugéo tanto na amplitude quanto na &rea e em um aumento na duragéo do
potencial gerado com estimulagdo proximal, néo gera | alteragbes
significativas nos nervos motores, de maneira que quando ocorre -um
decréscimo significativo na amplitude e &rea do potencial proximal em
relacéo ao distal trata-se de um bldqueio de condugéo. |

Para avaliar a amplitude do potehcia! deve-se registrar a resposta com
eletrodos de superficie uma vez que ao fazé-lo com um 'eletrodo de agulha
apenas um pequeno nimero de fibras musculares estdo na é&rea de
captacéo desta e este numero varia- grandemente a cada insercdo da
mesma ou com o movimento da agulha decorrente da contra:;.ao muscular
provocada pela estimulag@o elétrica (Kaeser, 1970)

A &rea do potencial, medida exclusivamente no pico negativo do -
potencial, é diretamente proporcional ao numero de fibras musculares
despolarizadas e apresenta apenas alteragdes muito discretas quando varia
0 local de estimulo do nervo em sentido mais pl;oximal, mantendo-se o
eletrodo de registro no mesmo local. | |

A duragéo do potencial mede a dispersdo temporal de todas as fibras
musculares e as diferencas de condugso de seus potenciais de acéo
individuais e & medida do inicio da deflecgdo negativa ao ponto em que o
potencial cruza novamente a linha de base.
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Quando algumas fibras musculares conduzem muito lentamente,
ocorre um maior assincfonismo das respostas das diversas fibras
musculares, havendo um-aumento na duragéo, diminuigdo na amplitude e
aumento do nimero de fases do potencial. ‘

A duragio & normalmente maior quando estimula-se o nervo
proximalmente porque a variagdo do tempo de condugdo entre fibras
musculares individuais aumenta com distancias maiores. ‘

A morfologia do potencial, geraimente bifésica, pode tornar-se
polifasica quando alguns axdnios conduzem lentamente o estimulo elétrico.

Para efetuar-se a avaliagdo da velocidade de condug@o nervosa
motora deve-se estimular o nervo em dois pontos (proximal e distal),
determinando suas respectivas laténcias.

A latdéncia, no estudo de um nervo motor, consiste do tempo de
conduc&o nervosa do ponto de estimulo a0 término do nervo e do tempo de
transmissdo neuromuscular (do término do axénio para a placa motora,
incluindo o tempo necessério para a geragéo do potencial de ag&o muscular
composto) e determina a condug#o das fibras nervosas mais répidas.

Esta laténcia é medida no inicio da deflecgdio negativa do potencial.

Para determinar a velocidade de condugio nervosa motora deve ser
eliminado o tempo gasto para a transmiss&o neuromuscular e gerag&o do -
potencial. |

A diferenga de laténcia entre as duas respostas obtidas pela
estimulagdo em dois pontos distintos (distal e proximal), exclui os dois
componentes comuns a ambos 0s estimulos, represantandd o tempo
necessario para o impulso nervoso percorrer estes dois pontos.

O céilculo da velocidade de condugdio 6 feito dividindo-se a distancia
entre os pontos de estimulo, que é medida através de uma fita métrica

percutaneamente, pela diferenca das laténcias (velocidade =
distancia/tempo). |
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3.2.2. Velocidade de condugéo nervosa sensitiva

Neste caso, o potencial de agéo é gerado diretamente pelo nervo, ndo
havendo o comprometimento da transmiss&o neuromuscular.

A obtengdo do potencial sensitivo pode ser efetuada de duas
maneiras: estimulando-se uma area cutadnea inervada pelo nervo em
questéo e captando-se a resposta proximalmente sobre o tronco do nervo
(técnica ortodrdmica ou no sentido fisiolégico da condugdo nervosa) ou o
inverso, estimulando-se o tronco do nervo e captando-se a resposta em uma
area cutanea inervada pelo mesmo (técnica antidromica ou no sentido ndo
fisioldgico da condugéo nervosa).

A utilizagéo das técnicas antidromica ou ortodrdmica é equivalente em
relagdo ao tempo de latdncia e, consequentemente, a velocidade de
condug3o, mas n&o em relagdo & amplitude (Buchthal, 1966).

Embora vérios estudos tenham sugerido que ocorre uma variagédo na
laténcia de uma técnica para a outra, estes estudos néo_ controlaram a
temperatura cuténea e a distancia dos eletrodos de registro (Chodoroff et
al., 1985; Murai, 1975; Tashjian et al., 1987).

Um estudo subsequente demonstrou que uma vez controlados estes
fatores n&o existe diferenga significativa na laténcia do potencial de agéo
nervoso sensitivo obtido com qualquer uma destas técnicas (Cohn et al.,
1990).

Ja em relagéo a amplitude deste potencial, esta é geralmente maior
com a técnica antidrdbmica uma vez que com esta técnica os eletrodos de
registro est&o localizados mais préximos ao tecido neural subcutaneo
(Buchthal, 1966).

Para efetuar o célculo de velocidade de condug&o nervosa sensitiva
basta estimular o nervo em um 86 ponto, determinando sua laténcia e
dividir o valor da distancia do ponto de estimulo ao ponto de captagéo pelo

valor da laténcia, j& que neste caso n&o existe a placa mioneural interposta
atrasando a resposta.
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A medida da laténcia também é realizada a partir do inicio da
deflecgdo negativa do potencial .

O potencial obtido com a estimulagdo das fibras sensitivas de um
nervo sensitivo ou misto € chamado potencial de agéo nervoso sensitivo,
uma vez que representa a somagdo dos potenciais de agdo de todos os
axonios sensitivos individuais do nervo estimulado. |

A amplitude deste potencial é uma estimativa do numero de fibras
nervosas ativadas, sendo diretamente proporcional & distancia entre o nervo
@ o eletrodo de registro.

J4 a duragdo do potencial de ag8o nervoso sensitivo ndo possui uma
padronizag&o adequada em individuos normais e portanto ndo possui uma
utilidade diagnéstica definida.

3.2.3. Fatores que afetam a neutdcondugéo‘
3.2.3.1. Variagdes anatdmicas

As variagdes anatdmicas podem levar a erro na ‘avaliagio das
velocidades de condugo. &

O examinador deve estar atento para identifics-las, evitando
considerar as alteragdes observadas como patolégicas. '

Uma das variagfes mais comuns é a “anastomose de Martin-Gruber”
(Martin, 1763; Gruber, 1870) em que existe uma comunicag8o das fibras
nervosas do mediano com as do ulnar no antebrago, fazendo com que os
musculos da m&o normalmente inervados pelo ulnar passem a ser inervados
também pelo mediano. o

Deve-se suspeitar desta anastomose quando a amplitude do potencial
muscular composto do nervo ulnar é maior com estimulag&o no punho do
que no cotovelo ou quando ao estimular-se 6 mediano no cotovelo observa-
se uma fase inicial positiva no potencial de ag8o muscular composto,
também apresentando uma grande amplitude em relagéo a do potencial
obtido com estimulag&o no punho. Além disto a velocidade de condugéo
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nervosa motora do nervo mediano pode encontrar-se anormalmente
aumentada. |

Outra variagdo anatdmica a ser identificada & a presenga do nervo
peroneal acessério, normalmente inexistente, um ramo do nervo peroneal
superficial que, por sua vez, € um ramo do nervo peroneal comum e que
quando presente contribui para a inervagdo do musculo extensor curto dos
dedos dos pés (Winkler, 1934). Como este musculo é usado para captar as
respostas obtidas com estimulagdo do nervo peroneal comum, quando
existe esta variagdo anatdmica observa-se que ao estimular este nervo no
tornozelo obtém-se um potencial de ag¢do muscular composto de baixa
amplitude comparativamente a do potencial obtido com estimulagéo na
cabega do perdneo, o qual apresenta amplitude normal.

3.2.3.2. Altura e variagBes entre diferentes nervos e segmentos

Vérios estudos demonstraram uma menor velocidade de condugdo em
individuos altos do que naqueles de baixa estatura (Campbell t. al., 1981;
Lang et. al., 1977). | | ‘

Também foi demonstrado que a velocidade de condugéo no segmento
proximal de um nervo é mais répida do que aquela medida no segmento
distal do mesmo (Behse, 1971; Mavor, 1962).

Tanto as fibras motoras quanto as sensitivas conduzem mais
lentamente o estimulo elétrico nos membros inferiores do que nos membros
superiores (Kimura et. al., 1979; Thomas et. al., 1959).

Isto deve-se ao fato de que existe uma diminuigéo gradual de
espessura dos axdnios dos membros inferiores e uma menor distancia
internodal, além de haver uma temperatura mais baixa na por¢&o distal dos
membros inferiores.
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3.2.3.3. Idade

A velocidade de condugéo varia com a idade.

No nascimento ela é lenta, correspondendo a aproximadamente 50%
do valor do adulto e vai aumentando rapidamente 8 medida que as fibras
nervosas vao mielinizando-se, atingindo-se os valores encontrados no
adulto entre os 3 e 0s 5 anos de idade (Baer, 1965; Thomas, 1960).

A velocidade de condugéo em prematuros é significativamente menor
do que em recém-nascidos a termo (Cruz Martinez et. al., 1983; Miller,
1986).

Apds os 50 anos de idade existe um declinio progressivo na
velocidade de condugéo nervosa, em torno de 1-2 m/s por década, além de
um aumento na laténcia distal, uma redug&o na amplitude e um aumento na
duragéo do potencial (Chodoroff et. al., 1985; Buchthal, 1966; Norris et. al.,
1953; Taylor, 1984; Wagnam, 1952).

Estas variagdes nas velocidades de condugéo nervosa e nos demais
parametros citados acima podem ser explicados pelas | alteragdes
histolégicas associadas com o envelhecimento do sistema nervoso
periférico. A fase da vida em que existe a maior velocidade de condugéo
nervosa acontece coincidentemente quando a mielinizagdo das fibras
grossas ¢ completada, geraimente aos 5 anos de idade (Baer, 1965).

A subsequente redugéo na velocidade de condugéq sensitiva @ motora
e amplitude dos potenciais, com aumento na laténcia distal e duragéo do
potencial, correlaciona-se com o avango da idade.

O envelhecimento do sistema nervoso periférico corresponde a uma
perda de fibras nervosas grossas e sinais de desmielinizac&o progressiva e

rem_ielinizagao, especiaimente apds a sexta década (Lascelles, 1966;
Vizoso, 1948).
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3.2.3.4. Temperatura

A velocidade de condug&o nervosa aumenta com o aumento da
temperatura e vice-versa (De Jesus, 1973).

Ocorre um aumento na velocidade de condugdo de 2,4 m/s ou 5% por
grau, a medida que a temperatura medida préxima ao nervo aumenta de 29
para 38 graus centigrados (Johnson, 1960).

Por outro lado, a laténcia distal aumenta 0, 2 ms por grau, tanto no
nervo mediano quanto no ulnar, quando ha um resfriamento da méo (Halar
et. al., 1980)

A diminuicdo da temperatura aumenta a amplitude do potencial de
acéo como demonstrado no axdnio da lula (Hodgkin et. al., 1949b) e em
estudos em humanos (Bolton et. al., 1981). Este aumento de amplitude é
devido a uma lentificagéo na inativagéo dos canais de s6dio (Louis, 1986).

A temperatura aferida através de um termdmetro cuténeo correlaciona-
se linearmente com a temperatura subcuténea e intramuscular (Halar et. al.,
1980). Uma temperatura cutanea de 34 graus centigrados ou acima disto,
indica uma temperatura muscular préxima aos 37 graus centigrados
(Desmedt, 1973).

Para a realizag8o da avaliagéo das velocidades de condugéo nervosa
a temperatura cutanea deve ser mantida em pelo menos 32 graus
centigrados. Se a temperatura estiver abaixo deste valor, deve-se aquecer o
membro em questdo com uma lampada de infravermelho e ap6s reavaliar a
temperatura cutanea.

3.2.3.5. Erros técnicos
Um dos possiveis problemas na avaliagéo da velocidade de condugao
nervosa motora é a colocagsio em local inadequado dos eletrodos de

registro, especialmente do eletrodo ativo, um eletrodo superficial e que deve
estar sobre o ponto motor do musculo.
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Este ponto motor geralmente situa-se no meio da massa muscular e
quando o eletrodo ativo ndo encontra-se posicionado sobre 0 mesmo o
potencial de agdo muscular composto apresenta uma defleccéo inicial
positiva, ao contrario do pbtencial padrédo que apresenta uma deflecgéo
inicial negativa. Este fato impede a correta determinagéo do tempo de
laténcia e conseqlientemente da velocidade de condugdo (Henriksen,
1966). | |

Outro fator a ser observado é a posigéo dos pélos do estimulador, que
realiza a estimulagéo nervosa percutaneamente. |

Existem dois pdlos: o catodo (polo negativo) e 0 anodo (polo positivo).
O catodo deve estar sempre voltado para o eletrodo de captagéo, portanto
colocado distaimente. ‘

Ocorre que, embora, conforme visto anteriormente, o nervo
despolarize-se nos dois sentidos, o posicionamento do cétodo voltado para
0 eletrodo ativo de captag#o evitaré o fendmeno do blogueio anddico, que &
um retardo de cerca de 0, 5 mseg que ocorre quando o potencial de ag&o
passa sob o anodo do estimulador, em fungéo da hiperpolarizagdo da
membrana neste ponto . ! s |

A mudanga de posig8o colocando o &nodo distaimente, mais préximo
do eletrodo ativo de captagdo, leva a um aumento na laténcia e,
consequentemente, uma redugéo na velocidade de condugdo (Trojaberg,
1964).

Também é importante observar a intensidade do estimulo que,
conforme visto anteriormente, deve ser supraméxima. Um estimulo muito
fraco gera um potencial evocado com laténcia aumentada, por n&o estimular
algumas fibras de condugéo répida (Gassel, 1964). |

Por outro lado, estimulos de muito forte intensidade provocam uma
diminuig&io na laténcia por estimularem o nervo em um ponto distal ao
catodo ou por provocarem a estimulagdo de outros nervos vizinhos,
mascargndo o resuitado (Gassel, 1964).



3.2.4. Descri¢éo do método ‘

Os nervos estudados foram o sural, peroneal e tibial.

No primeiro foram avaliadas a velocidade de condugdo nervosa e
amplitude do potencial de agéo nervoso sensitivo, de maneira antidrémica.
Nos nervos peroneal e tibial foram avaliadas a velocidade de condugéo
nervosa motora e amplitude dos potenciais de agéo musculares compostos.

A temperatura da sala de exame foi mantida em 25 graus centigrados.

Apés posicionar o paciente confortavelmente em uma mesa de exames
em decubito dorsal, o método do exame lhe era explicado de modo a
tranquiliza-lo e assim obter o maéximo relaxamento 'muscular possivel
(cuidados como estes objetivam evitar o surgimento de uma contragéo
muscular induzida pela ansiedade, podendo obliterar a resposta pesquisada
que, especialmente ao nivel dos nervos sensitivos, costuma ser muito
Pequena e necessita de significativa amplificagdo para ser obtida).

A temperatura cutanea foi controlada com um termémetro da marca
Electro-Therm-TM 99A cujo transdutor foi colocado sobre o dorso da mé&o
por 15 segundos. Quando esta encontrava-se inferior & 32 graus
centigrados, a regido a ser examinada era aquecida com uma lampada de
infravermelho por dez minutos e a temperatura novamente aferida. |

Para avaliar a condug@o nervosa foi utilizado um eletromiégrafo LBM
4E da marca Neuro Diagnostics Inc-USA. Eletrodos de superficie foram
utilizados tanto para a estimulagéo, como para a captagdo, estando o
catodo (polo negativo) colocado distaimente e 0 &nodo a trds centimetros,
proximaimente. ‘

No estudo das fibras motoras dos nervos peroneal e tibial e das fibras
sensitivas do nervo sural os eletrodos de registro consistiram de um par de
discos de ago inoxidavel de Smm de diametro.
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A avaliagio das fibras sensitivas foi realizada de forma antidromica
(diregdo do estimulo oposta ao da condugdo fisiolégica), por gerar um
potencial de agéo nervoso sensitivo de maior amplitude do que com a
técnica ortodrdmica (diregéo do estimulo no sentido da medula, ou sejé, na
direg&o da condugéo fisiol6gica). -

Quando a amplitude dos potenciais de agdo nervosos sensitivos foi
muito baixa (menos de 5 pV) utilizou-se a técnica de promediagdo da
resposta.

A promediagéo da resposta é realizada através de um dispositivo
eletrbnico que soma amostras consecutivas de potenciais de agéo
armazenadas digitalmente apés cada estimulo. A voltagem do ruido que
muda ao acaso sua relagéo temporal com o estimulo em tragos sucessivos,
€ promediada para préxima de zero em cada estimulo. Por outro lado, os
sinais acoplados em tempo ao estimulo s&o somados em uma laténcia
constante e aparecem como um potencial de agéo distinto do ruido de
fundo. : : e

Para a avaliagéo tanto das fibras sensitivas quanto motoras foi
utilizado um pulso elétrico de 0,1 mseg de duragio e uma freqiéncia de
1HZ. |

Os filtros utilizados para a avaliagéo das fibras sensitivés foram de
3KHZ (alta frequéncia) e 20HZ (baixa frequéncia) e a calibragéo do'
aparelho utilizada para estudar estas fibras foi de 20 uV/diviséo vertical e 1
mseg/divis&o horizontal.

Os fiitros utilizados para a avaliag8o das fibras motoras foram de
10KHZ (alta frequéncia) e 2HZ (baixa frequéncia) e a calibragdo do
aparelho utilizada foi de 1 mV/divis#o vertical e 2mseg/divis&o horizontal,

As laténcias foram medidas no inicio da deflecgéo negativa do
potencial e a amplitude medida do pico negativo ao pico positivo (pico a
pico). o ‘o

Descreveremos a seguir a técnica utilizada para avaliar a
neurocdnduc;éb de cada nervo:



1. NERVO SURAL

CAPTACAO: ,

A. Eletrodo ativo: disco metéhco situado atras e abaixo do maléolo lateral,
no ponto médio de uma linha imaginéria que liga este ao calcaneo.

B. Eletrodo de referéncia: 3 cm distal

ESTIMULAGAO

14 cm proximal, na porgéo poéstero-lateral do tergo inferior da perna. |

2. NERVO PERONEAL

CAPTACAO: ‘

A. Eletrodo ativo: disco metalico satuado sobre o musculo extensor curto
dos dedos. 7

B. Eletrodo de referéncia: disco metalico situado na face lateral do quinto
dedo do pé.

ESTIMULAGAO s ‘

A. Distal: aspecto dorsal da porgo distal da pema entre os tenddes do
musculo tibial anterior, situado medialmente e do extensor do hélux, situado
lateralmente, 9 cm proximal ao eietrodo atwo

B. Proximal: 3 cm distal & cabega do perbneo

3. NERVO TIBIAL

CAPTACAO

A. Eletrodo ativo: disco metéhco sobre o musculo abdutor do hélux ‘

B. Eletrodo de referéncia: dISCO metalico sltuado na face mednal do hélux
ESTIMULACAO

A. Distal: posterior ao maléolo medial 10 cm proxumal ao eletrodo atwo
B. Proximal: fossa poplitea.

Em todos os nervos examinados o eletrodo terfa foi posicionado entre
0 eletrodo ativo de captagdo e o catodo. N
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Os limites da normalidade utilizados para avaliagdo das velocidades
de condugdo nervosa e amplitude dos potencias evocados foram os
descritos por Schuchmann, 1977; Di Benedetto, 1970; Oh, 1993b;
Rigshospitalet Laboratory of Clinical Neurophysiology, 1975.

Valores Normais
1) Nervo Sural: Velocidade de Condugéo: > 40 m/s
Amplitude do Potencial: > 5uV
2) Nervo Peroneal: | Velocidade de Condugéo: > 43 m/s
Amplitude do Potencial: > 4 mV
3) Nervo Tibial Velocidade de Conduc;éo: > 43 m/s
Amplitude do Potencial: > 5 mV

Os resultados destés testes foram apresentados como a média dos
resultados obtidos nos membros inferiores de cada paciente.

3.3. Estesiometria

Avaliou-se a sensagéo de presséo cuténea através de utilizacdo do
estesidmetro de Semmés-Wéinstein, o} 'qual corresponde a um
monofilamento de nylon que é apresentado em vérios diédmetros e é fixado a
uma base pldstica. Foi escolhido o monofilamento de 5.07 log gramas marca
SORRI. Este nimero significa o Iogaritmo natural de 10 vezes a forga em
miligramas necesséria para provocar o curvamento do monoﬁlamento
Obtém-se como resultado uma presséo cutanea de 10g.

Os individuos foram testados em posic&o supina em um ambiente
quieto e sem estimulos que diminuissem sua concentragéo. O individuo foi
orientado a manter os olhos cerrados para n&o observar 0 examinador ou 0
estesidmetro durante o teste. Nove sitios na planta de cada pé (o mapa
destes pontos é aprese"niado na Figura 1) foram testados em seqﬂéncia
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aleatéria. A cada um destes pontos o monofilamento foi aplicado 6 vezes
com pressao suficiente para provocar o curvamento do mesmo por um
tempo de aproximadamente 1 segundo. Foram anotados o numero de
acertos em cada pé, sendo 0 méximo obtido igual a 54 pontos. O resultado
foi expresso como a média dos resultados obtidos nos dois pés, variando
portanto de 0 a 54. Quando a média entre os dois pés correspondeu a um

valor decimal, o valor do resultado foi aumentado em 0,5 (ex.: 3,5 erros = 4
erros).

FIGURA 1 - Mapa dos sitios nos quais aplicou-se o0 monofilamento

3.4. Biotesiometria ,

O limiar de sensibilidade vibratéria foi determinado usando um
biotesidmetro manual (Bio Medical Instruments Co., Munn Road, Newbury,
Ohio, USA) cuja sonda plastica vibra a 100Hz, quando alimentado por
corrente elétrica com voltagem de 110. A sonda vibratéria foi aplicada &
superficie plantar do primeiro dedo de cada pé e a voitagem foi
gradualmente aumentada a partir de zero até que a vibragéo fosse sentida
pelo paciente. A média de 3 leituras foi registrada. |

Os resultados destes testes foram apresentados como a média dos
resultados obtidos nos membros‘inferiores de cada paciente.
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3.5. Andlise estatistica

Foi utilizado um pacote estatistico SPSS-PC.

Comparou-se os resultados obtidos na analise da condugéo nervosa
com aqueles obtidos na biotesiometria e estesiometria através de testes de
correlagao. '

Utilizou-se uma correlagdo n&o paramétrica (correlagdo de
Spearman), visto que a distribuicio da estesiometria e das amplitudes dos
potencias de ago é ndo gauseana.

A avaliagdo do desempenho da biotesiometria e estesiometria foi
baseada nos calculos de sensibilidade e a especificidade dos testes.

- Considerou-se a presenca de polineuropatia periférica quando a
velocidade de condugdo nervosa ou amplitude do potencial de agéo
(padréo-ouro) estivessem fora dos valores de normalidade descritos na
pagina 59 em pelo menos um dos nervos estudados.



4. RESULTADOS

4.1. Avaliagao sobre a presenca de correlagdo entre os resultados

obtidos na biotesiometria x velocidade de condugdo nervosa x

amplitude dos potenciais de ag.io nervosos sensitivo e muscular

composto

Houve correlagdo inversa significativa entre os resultados obtidos na
biotesiometria e:

Velocidade de condugdo nervosa sensitiva do nervo sural
(r=-0,4624; p -0,0002)

Velocidade de condugéb nervosa m,otora do nervo tibial
(r=-0,3752; p=0,0013) '
Amplitude do potencial de agag nervoso sensitivo do nervo sural
(f=-04967;p=0,001)

Amplitude do potencial de agéa muscular composto d!stal do nervo
peroneal (r=-0,3752; p = 0013)

Amplitude do potencial de agéo muscular composto distal do nervo
tibial (r = - 0,5569; p = 0,000)

Amplitude do potencial de acdo muscular composto proximal do
nervo tibial (r = -0,5938; p = 0,000)

Néo observou-se correlagdo entre os reéqltadgs obtidos na
biotesiometria e

Velocidade de condugéo ‘nervosa motora do nervo peroneal
(r=-0,4083; p = 0,07) 4 _ G S i
Amplitude do potencial _ﬁde agdo muscular composto proximal do
nervo peroneal (r = - 0,2748; p = 0,075)



- 63
Biblioteca
FAMED/HCPA

4.2. Avaliagdo sobre a presencga de correlagdo entre os resultados
obtidos na estesiometria x velocidade de condug@o nervosa e
amplitude dos potenciais de a¢do nervosos sensitivo e muscular
composto |
Houve correlagéo inversa significativa entre os resultados obtidos na

estesiometria e:

e Velocidade de condugdo nervosa sensitiva do nervo sural
(r=-0,4623; p = 0,0002)

e Velocidade de condugio nervosa motora do nervo peroneal
(r=-0,7294; p=0,000)

e Velocidade de condugio nervosa motora do nervo tibial
(r=-0,6118; p = 0,000)

e Amplitude do potencial de a¢&o nervoso sensitivo do nervo sural
(r=-0,7672; p =0,000)

¢ Amplitude do potencial de ag8o muscular composto distal do nervo
peroneal (r=-0,56; p = 0,000) | |

e Amplitude do potencial de a¢&io muscular composto proximal do
nervo peroneal (r = -0,4699; p= 0,001)

¢ Amplitude do potencial de agdo muscular composto distal do nervo
tibial (r=-0,7345; p = 0,000)

e Amplitude do potencial de agdo muscular composto proximal do
nervo tibial (r = - 0,6883; p = 0,000)

4.3. Biotesiometria

A anélise do desempenho da biotesiometria para avaliar a presenga de
neuropatia foi realizada utilizando 7 pontos de corte, a saber, 5v, 10v, 15y,
20v, 25v, 30v e 35v. Como padr&o-ouro foram utilizados os resultados da
medida da velocidade de condug&o nervosa e amplitude do potencial juntos
ou separadamente. Considerou-se como neuropata o paciente que
apresentasse um resultado anormal nos testes de conduc¢&o nervosa.
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4.3.1. Desempenho da biotesiometria quando a velocidade de condugéo
nervosa e amplitude do'potencial foram utilizados como padréo-ouro

A andlise da sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
biotesiometria para avaliar a presenga de neuropatia quando utilizamos a
velocidade de condugdo nervosa e amplitude do potencial juntos como
padréo-ouro estdo apresentados na Tabela 2 e Figura 2. Os resultados
mostram que com ponto de corte de 10v obtém-se a maior sensibilidade
(64,7%) associada a uma especificidade de 81,8%, sugerindo que a
biotesiometria n&o representa com acurécia o conjunto de resultados
obtidos quando se determinam as velocidades de condugéo nervosa dos
nervos sural (sensitiva) e tibial e peroneal (motora) e amplitudes dos
potenciais de agéo musculares corhpostos proximais e distais dos nervos
tibial e peroneal e sensitivo do nervo sural.

4.3.2. Desempenho da biotesiometria quando a amplitude do potencial foi
utilizada como padréo-ouro

A andlise da sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
biotesiometria para avaliar a presenca de neuropatia quando utilizamos a
amplitude do potencial como padréo-ouro estéo apresentados na Tabela 3 e
Figura 3. Os resultados mostram que com ponto de corte de 10V obtém-se a
maior sensibilidade (60,0%), associada a uma especificidade de 77,1%,
sugerindo que a biotesiometria ndo é acurada para representar o0s
resultados obtidos com as determinagdes das amplitudes dos potenciais de
agéo musculares compostos proximais e distais dos nervos tibial e peroneal
@ sensitivo do nervo sural.

4.3.3. Desempenho da biotesiometria quando a velocidade de condugéo
nervosa foi utilizada como padréo-ouro

A andlise da sensjbilidade, especificidade e valores preditivos da

biotesiometria para avaliar a présen«;a de neuropatia quando utilizamos a

velocidade de condug&o nervosa como padréo-ouro estdo apresentados na
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Tabela 4 e Figura 4. Os resultados mostram que com ponto de corte de 10v
obtém-se a maior sensibilidade (58,3%) associada a uma especificidade de
73,6%, sugerindo que a biotesiometria ndo é acurada para representar 0os
resultados obtidos com as determinagdes das velocidades de condugéo dos
nervos sural (sensitivo) e tibial e peroneal (motores).

4.4. Estesiometria

A andlise do desempenho da estesiometria para avaliar a preéénga de
neuropatia foi realizada utilizando 7 pontos de corte, a saber, > 2 erros, > 4
erros, > 9 erros, > 14 erros, > 24 erros, = 34 erros, > 44 erros. Como padrao-
ouro foram utilizados os resultados' da medida da velocidade de condugéo
nervosa e amplitude do potencial juntos ou separadamente. Considerou-se
como neuropata o paciente que apresentasse um resultado anormal nos
testes de condugéo nervosa. |

4.4.1. Desempenho da estesiometria quando a velocidade de condugéo
nervosa e amplitude do potencial foram utilizados como padréo-ouro

A andlise da sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria para avaliar a presenga de neuropatia quando utilizamos a
velocidade de condugdo nervosa e amplitude do potencial juntos como
padréo-ouro estso apresentados na Tabela 5 e Figura 5. Os resultados
mostram que com ponto de corte de 2 erros obtém-se boa sensibilidade
(82,4%) associada a uma especificidade de 81,1%. Com pontos de corte
maiores, embora se observe melhor especificidade, ela ocorre as custas da
perda da sensibilidade.

4.4.2, Desempenho da estesiometria quando a amplitude do potencial foi
utilizada como padréo-ouro

A anélise da sensibilidade, especificidade e valores preditivos da

estesiometria para avaliar a présenc;a de neuropatia, quando utilizamos a



amplitude do potencial como padréo-ouro estéo apresentados na Tabela 6 e
Figura 6. Os resultados mostram que com ponto de corte de 2 erros obtém-
se a maior sensibilidade (82,4%) associada a uma especificidade de 81,1%,
sugerindo que a estesiometria seja um método de regular acurécia para
representar os resultados obtidos com as determinagbes das amplitudes dos
potenciais de agdo musculares compostos proximais e distais dos nervos
tibial e peroneal e sensitivo do nervo sural.

4.4.3. Desempenho da estesiometria quando a velocidade de condugéo
nervosa foi utilizada como padréo-ouro

A andlise da sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria para avaﬁar a presehga de neuropatia quando utilizamos a
velocidade de condugdo como padréo-ouro estéo apresentados na Tabela 7
e Figura 7. Os resultados mostram que com ponto de corte de 4 erros
obtém-se a maior sensibilidade (85,7%) associada a uma espaciﬁcidade de
77,5%, sugerindo que a estesiometria seja um método de regular acurécia
para representar os resultados obtidos com as determinagbes das

velocidades de condugdo dos nervos sural (sensitivo) e tibial e peroneal
(motores). '

4.5. Estesiometria e biotesiometria avaliadas em conjunto

A andlise do desempenho da estesiometria e biotesiometria, em
conjunto, para avaliar a presenca de neuropatia foi realizada utilizando os
seguintes pontos de corte: )

22 erros na estesnometna elou 2 5v na bloteslometna

2 2 erros na estesiometria e/ou > 10v na biotesiometria

2 2 erros na estesiometria e/ou = 20v na biotesiometria

2 4 erros na estesiometria e/ou > 5v na biotesiometria

2 4 erros na estesiometria efou > 10v na bioteaiémetﬁa

2 4 erros na estesiometria elou > 20v na biotesiometria
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> 9 erros na estesiometria e/ou > 5v na biotesiometria

> 9 erros na estesiometria e/ou > 10v na biotesiometria

> 9 erros na estesiometria e/ou > 20v na biotesiometria

Como padrao-ouro foram utilizados os resultados da medida da
velocidade de condugdo nervosa e amplitude do potencial juntos.

A andlise da sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria e biotesiometria em conjunto, para avaliar a presenca de
neuropatia, estdo apresentados na Tabela 8. Os resultados mostram que
com ponto de corte de > 2 erros na estesiometria e > 5v na biotesiometria,
associados, obtém-se a maior sensibilidade (75%) associada a uma
especificidade de 87,5% sugerindo que a estesiometria e biotesiometria,
quando em conjunto, n&o apreseniam, como método para diagnosticar a
neuropatia, vantagens em relagéo a estesiometria isoladamente.

Quando a avaliagéo foi realizada considerando a possibilidade de
alteragdes na biotesiometria ou estesiometria (por exemplo, z 2 erros na
estesiometria ou > 5v na biotesiometria) também ndo encontrou-se melhor
sensibilidade sem perder especificidade (Tabela 9).

4.6. Desempenho da estesiometria para diagnéstico do pé diabético
em risco de ulceragto (padr&o-ourd = limiar de seﬁslbllldado
vibratéria > 25v pela biotesiometria) '

A anédlise da sensibilidade, especificidade e valoi‘es preditivos da
estesiometria para avaliar a presenca de pé diabético em risco de ulceragio
(padréo-ouro = limiar de sensibilidade vibratéria > 25v pela biotesiometria)
estéo apresentados na Tabela 10 e Figura 8. Os resultados mostram que
com ponto de corte de 9 erros obtém-se alta sensibilidade (87,5%)
associada a uma especificidade de 93,0%, sugefindo que a estesiometria
seja um método de similar acurécia em relagéio 3 bictesiometria, para definir.

a necessidade de cuidados especiais dos pés, objetivando evitar as tlceras
e suas complicagdes.
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TABELA 2 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
biotesiometria para avaliar a presenga de neuropatia (Padrao-ouro =
velocidade de condugdo nervosa e amplitude do potencial)

Em pohto de corte de 5V ‘

Neuropatia pela Velocidade de Conducdo
e Amplitude dos Potenciais

: - Sim Nao
Neuropatia pela: __-Sim 13 14
Biotesiometria Nao 04 19

Sensibilidade: 76,5%

Especificidade: 57,6% :

~Valor Preditivo. Positivo: 48,1%

Valor Preditivo Negativo: 82,6%

Em ponto de corte de 10V

Neuropatia pela Velocidade de Condu;ao
e Amplitude dos Potenciais

Sim Nao
Neuropatia pela Sim 11 06
Biotesiometria Nao 06 27

Sensibilidade: 64,7%

Valor Preditivo Positivo: 64,7%

Valor Preditivo Negativo: 81,8%

Especificidade: 81,8%

Em» ponto de corte de 15V

Neuropatia pela Velocidade de Condugdo
e Amplitude dos Potenciais

: -Sim’ Nio '
Neuropatia pela . Sim 10 04
Biotesiometria : Néov 2 .07 29

Sens:bmdade 58,8%
Especificidade: 87,9%

Valor Preditivo Pbsltlvo 71,4%

Valor Preditivo Negativo: 80,6%

Em ponto de corte de 20V

Neuropatia pela Velocidade de Condugéo
e Amplitude dos Potenciais

Sim Néo
Neuropatia pela Sim 10 02
Biotesiometria Néo 07 31

Sensibilidade: 58,8%

Valor Preditivo Positivo: 83,3%

Valor Preditivo Negativo: 81,6%

Especificidade: 93,9%

Neuropatla pela Velocidade de Condugéo

Em ponto de corte de 25V e Amphtude dos Potenciais
s e Sim_ ' Nao

Neuropatia pela Sim 07 00

Biotesiometria Néo 10 33

Sensibilidade: 41,2%
Especificidade: 100,0%

- Valor Preditivo Posstlvo 100,0%

Valor Preditivo Negativo: 76,7%

Em ponto de corte de 30V

Neuropatia pela Velocidade de Condugéo
e Amplitude dos Potenciais

Sim Nao
Neuropatia pela Sim 05 00
L Biotesiometria Néo 12 33

Sensibilidade: 29,4%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 73,3%

Em ponto de corte de 35V

Neuropatia pela Velocidade de Condugio
e Amplitude dos Potenciais

Sim Nao
Neuropatia pela Sim 04 00
Biotesiometria Nao 13 33

Sensibilidade: 23,5%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%

~ Valor Preditivo Negativo: 71,7%
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FIGURA 2 - Curva ROC (“Receiver Operator Characteristic”) para
biotesiometria (padrao-ouro = velocidade de condugao e amplitude do
potencial). Pontos de corte de sensibilidade vibratéria em volts

(5,10,15,20,25,30,35) '
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TABELA 3 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
biotesiometria para avaliar a presen¢a de neuropatia

(Padrao-ouro = amplitude do potencial)

Neuropatia pela Amplitude do Potencial de Agdo Nervoso

Em ponto de cdyr’te de 5V| Sensitivo e Potenciais de A¢do Musculares Compostos

: ; : e, L sim Néo
Neuropatia pela | Sim 11 16
Biotesiometria | Nao 04 19

Sensibilidade: 73,3%
Especificidade: 54,3%

~Valor Preditivo Positivo: 40,7% -
Valor Preditivo Negativo: 82,6%

Em ponto de corte de 10V

Neuropatia pela Amplitude do Potencial de A¢cao Nervoso

Sensitivo e Potenciais de A¢ao Musculares Compostos

Sim Nao
Neuropatia pela | Sim 09 08
Biotesiometria Nao 06 27

Sensibilidade: 60,0%
Especificidade: 77,1%

Valor Preditivo Positivo: 52,9%
Valor Preditivo Negativo: 81,8%

Em ponto de corté de 15V|

~ Neuropatia pela Amplitude do Potencial de A¢do Nervoso -

Sensitivo e Potenciais de A¢do Musculares Compostos

- Sim " Néo
Neuropatia pela | Sim 08 06
|__Biotesiometria | Nao 07 29

Sensibilidade: 53,3%
Especificidade: 82,8%

Valor Preditivo Posiﬁ\)o: 57,1%
Valor Preditivo Negativo: 80,5%

Em ponto de corte de 20V

Neuropatia pela Amplitude do Potencial de Agdo Nervoso
Sensitivo e Potenciais de A¢ao Musculares Compostos

Sim Nao
Neuropatia pela | Sim 08 04
| Biotesiometria Nao 07 31
Sensibilidade: 53,3%

Especiﬁcidade: 88,5%

Valor Preditivo Positivo: 66,7%
Valor Preditivo Negativo: 81,6%

Neuropatia pela Amplitude do Potencial de Agio Nervoso

Em ponto de corte de 25V|  Sensitivo e Potenciais de Agio Musculares Compostos
: : ¥ e __Sim ' i __Nao T
‘Neuropatia pela | Sim . ; , 01
LBiotesiometr’ia Néo 10 . ik ; 3
Sensibilidade: 33,3%

Especificidade: 97,1%

Valor Preditivo Positivo: 83.3%
Valor Preditivo Negativo: 77,3%

Em ponto de corte de 30V

Neuropatia pela Amplitude do Potencial de Agdo Ne‘rvoso
Sensitivo e Potenciais de A¢do Musculares Compostos

Sim Nao
Neuropatia pela | Sim 03 01
L__Biotesiometria Nao 12 34
Sensibilidade: 20,0%

Especificidade: 97,1%

Valor Preditivo Positivo: 75,0%
Valor Preditivo Negativo: 73,9%

Em ponto de corte de 35V

~ Neuropatia pela Amplitude do Potencial de Acdo Nervoso
Sensitivo e Potenciais de Acio Musculares Com

postos
: Sim Néo :
Neuropatia pela | Sim 02 01
- Biotesiometria Néo 13 34
Sensibilidade: 13,3%

Especificidade: 97,1%

Valor Preditivo Positivo: 66,7%
Valor Preditivo Negativo: 72,3%




71

100 -
80 -
60 - 1ov
d 20V p—¥15v
i.
? 285V
20 - 3ov
38V
o -
‘20 Le L) L} L3 Ll L]
20 0 20 40 60 80 100
1 - Especificidade (%)

FIGURA 3 - Curva ROC (“Receiver Operator Characteristic”) para
biotesiometria (padrio-ouro = amplitude do potencial). Pontos de corte
de sensibilidade vibratéria em voits (5,10,15,20,25,30,35)
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TABELA 4 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
biotesiometria para avaliar a presencga de neuropatia
(Padrao-ouro = velocidade de condugéo nervosa)

~ Empontodecortede 5V Neuropatna pela Veloc:dade de Conducao
; e : Siné- W ' Ndo
 Neuropatiapela | ~Sim .08 19
- _Biotesiometria | Nao R A A
Sensibilidade: 66,6% . Valor Preditivo Posmvo 296%
Especificidade: 50,0% Valor Preditivo Negativo: 82,6%
Em ponto de corte de 10V Neuropatia pela Velocidade de Conducao
Sim Nao

Neuropatia pela Sim 07 10

Biotesiometria Nao 05 28
Sensibilidade: 58,3% Valor Preditivo Positivo: 41,2%
Especificidade: 73,6% Valor Preditivo Negativo: 84,8%

~Em ponto de corte de 15V ° ; Neuropatla pela Velomdade de Conducao
o e i Nig

Neuropatla pela Sim ) 08 '

_ Biotesiometria Nio | G R Eee T
Sénsubllldade. 50,0% . Valor Preditivo Positivo: 429%
Especificidade: 78,9% Valor Preditivo Negativo: 83,3% :

Em ponto de corte de 20V Neuropatia pela Velocidade de Conducéo

Sim Nao

Neuropatia pela Sim 06 06

Biotesiometria Nao 06 32
Sensibilidade: 50,0% Valor Preditivo Positivo: 50,0%
Especificidade: 84,2% Valor Preditivo Negativo: 84,2%

. Emponto de cortede 25V = | Neuropatia pela Veloc:dade de COndugao
e e e g ‘a;.l‘?,. i : Slm o Nao :
Neuropatia pela =~ Sim:_ - 04 i
. Biotesiometria Nao CEO8E e N
Sensibilidade: 33,3% . Valor Preditivo Positivo: 66, 7%
Especificidade: 94,7% Valor Preditivo Negativo: 81,8% .
Em ponto de corte de 30V Neuropatia pela Velocidade de Condugéo
Sim Nao
Neuropatia pela Sim 02 02

Biotesiometria Néo 10 36
Sensibilidade: 16,6% Valor Preditivo Positivo: 50,0%
Especificidade: 94,7% ____Valor Preditivo Negativo: 78,3%

- Emponto de cortede 35V Neuropatla pela Velocudade de Condugéo :
- Neuropatia pela wei e O R = 02
_Biotesiometria __Néo oS e T 36

Sensibilidade: 8,3%
Especificidade: 94,7%

Valor Preditivo Positivo: 33 3%
“Valor Preditivo Negativo: 76,6%
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FIGURA 4 - Curva ROC (“Receiver Operator Characteristic”) para
biotesiometria (padriao-ouro = velocidade da condugio nervosa).
Pontos de corte de sensibilidade vibratéria em volts
(5,10,15,20,25,30,35)
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TABELA 5 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria para avaliar a presencga de neuropatia (Padrao-ouro =
velocidade de condugao nervosa e amplitude do potencial)

Com ponto de corte correspondente a

Neuropatia pela Velocidade de Condugao
e Amplitude dos Potenciais '

2 erros (4% ou mais erros) . Sim Nio
- Neuropatiapela Sim 14. 07
Estesiometria Nao 03 .30

Sensibilidade: 82,4%
Especificidade: 81,1%

Valor Preditivo Positivo: 66.7%

Com ponto de corte correspondente a

__Valor Preditivo Negativo: 90,9%

Neuropatia pela Velocidade de Condugao
e Amplitude dos Potenciais

4 erros (7% ou mais erros) Sim Néo
Neuropatia pela Sim 13 03
Estesiometria Nao 04 34

Sensibilidade: 76,5%
Especificidade: 91,9

Valor Preditivo Positivo: 81,3%

Com ponto de corte correspondénte a

Valor Preditivo Negativo: 89,5%

- Neuropatia pela Velocidade de COndugao

e Amplitude dos Potenciais

9 erros (17% ou mais erros) Sim Nao
Neuropatia pela i Sim 08 - 00
- 09 Xy

Estesiometria __Néo
Sensibilidade: 47,1%
Especificidade: 100,0%

~ Valor Preditivo Positivo: 100,0%

Com ponto de corte correspondente a

Valor Preditivo Negativo: 80,4%
Neuropatia pela Velocidade de Conducao
e Amplitude dos Potenciais

14 erros (26% ou mais erros) Sim Néo
Neuropatia pela Sim 06 00
Estesiometria Nao 11 37

Sensibilidade: 35,3%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 77,1%

Com ponto de corte correspondente a

Neuropatia pela Velocidade de COnduqio

e Amplitude dos Potenciais:
24 erros (44% ou mais erros) Sim i Nao
Neuropatia pela - <. Sim 04 00
Estesiometria Nio 43 T R

Sensibilidade; 23,5%
Especificidade: 100,0%

Valor Predmvo Positivo: 100,0%:

Valor Preditivo Negativo: 74,0%

Com ponto de corte correspondente a

Neuropatia pela Velocidade de Conducao
e Amplitude dos Potenciais

34 erros (63% ou mais erros) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 04 00
Estesiometria Nao 13 37

Sensibilidade; 23,5%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 74,0%

Com ponto de corte correspondente a

Neuropatia pela Velocidade de Conducéo
e Amplitude dos Potenciais

44 erros (81% ou mais erros) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 02 00
Estesiometria Nao 15 37

Sensibilidade: 11,7%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 71,2%-
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FIGURA § - Curva ROC (“Receiver Operator Characteristic”) para
estesiometria (padréo-ouro = velocidade de condugéo nervosa e
amplitude do potencial). Pontos de corte da estesiometria em
2,4,9,14,24,34, e 44 erros
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TABELA 6 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria para avaliar a presenga de neuropatia
(Padrao-ouro amplitude do potencial)

Com estesnometrla de 2 erros ou mais
(4% ou mais)

Neuropatia pela Amplitude do Potencial
de A¢do Nervoso Sensitivo e Potenciais -
__de Acdo Musculares Compostos

i ~-Sim Nao
] Neuropatia pela = -} Sim A4 RO
Estesiometria Nao 03 e oD e

Sensibilidade: 82.4%
Especificidade: 81 1%

. Valor Preditivo Positivo: 66,7%

Valor Preditivo Negativo: 90,9%

Com estesiometria de 4 erros ou mais
(7% ou mais)

Neuropatia pela Amplitude do Potencial
de Acao Nervoso Sensitivo e Potenciais
de Acdo Musculares Compostos

Sim Nao
Neuropatia pela Sim 13 03
Estesiometria Nao 04 34

Sensibilidade: 76,5%
Especuf cudade 91 9%

Valor Preditivo Positivo: 81,3%
Valor Preditivo Negativo: 89,5%

Com estesnometna de 9 erros ou mais:

(17% ou ma:s)

1 Neuropatia pela Amplitude do Potencial

de Acdo Nervoso Sensitivo e Potenciais
de Acdo Musculares Compostos

-Sim Nao
Neuropatla pela Sim 08 0o
Estesiometria - | Nao 09 37

Senmbnhdade 47.1%
Especificidade: 100 0%

~Valor Preditivo Positivo: 100,0%
_ Valor Preditivo Negativo: 80,4%

Com estesiometria de 14 erros ou mais
(26% ou mais)

Neuropatia pela Amplitude do Potencial
de Acao Nervoso Sensitivo e Potenciais
de Acdo Musculares Compostos

Sim Nao
Neuropatia pela Sim 06 00
Estesiometria Nao 11 37

Sensibilidade: 35,3%
Especnf c:dade 100 0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 77,1%

Com estes:ometna de 24 erros ou mais
(44% ou mais) be

~ Neuropatia pela Amplitude do Potencial"

- de Agao Nervoso Sensitivo e Potenciais

de Ac¢do Musculares Compostos

“Sim. Nao
Neuropatia pela g Sim 04 00
Estesiometria . - Nao 13 37

Sensibiiidade: 23 5%
Especificidade: 100 0%

Valor Preditivo PoSitivo: 100, 0%
Valor Preditivo Negativo: 74, 0%

Com estesiometria de 34 erros ou mais
(63% ou mais)

Neuropatia pela Amplitude do Potencial
de Agao Nervoso Sensitivo e Potenciais
de A¢do Musculares Compostos

Sim Nao
Neuropatia pela Sim 04 00
Estesiometria Nao 13 37

Sensibilidade: 23,5%
Especificidade: 100 0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 74, 0%

Com estesiometria de 44 erros ou mais
(81% ou mais)

Neuropatia pela Amplitude do Potencial
de Acdo Nervoso Sensitivo e Potenciais
de Acdo Musculares Compostos :

v Sim Nao -
Neuropatia pela . Sim 02 00
Estesiometria Nao 15 37

Sensibilidade: 11,8%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 71 2%
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FIGURA 6 - Curva ROC (“Receiver Operator Characteristic”) para
estesiometria (padréo-ouro = amplitude do potencial). Pontos de corte

da estesiometria em 2,4,9,14,24,34, e 44 erros
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TABELA 7 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria para avaliar a presenga de neuropatia
(Padrédo-ouro = velocidade de condugdo nervosa)

Com estesiometria de 2 erros ou mais

Neuropatia pela Velocidade de Conducao

(4% ou ma|s) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 12 09
Estesiometria Nao 02 31

Sensibilidade: 85,7%
Especificidade: 77,5%

Valor Preditivo Positivo: 57,1%
Valor Preditivo Negativo: 93,9%

Com estesiometria de 4 erros ou mais

Neuropatia pela Velocidade de Condugao

(7% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 11 05
Estesiometria Nao 03 35

Sensibilidade: 78,6%
Especificidade: 87,5%

Valor Preditivo Positivo: 68,8%
Valor Preditivo Negativo: 92,1%

Com estesiometria de 9 erros ou mais

Neuropatia pela Velocldade de Conducao

(17% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 07 01
Estesiometria Nao 07 i 39

Sensibiiidade: 50,0%
Especificidade: 97,5%

Valor Preditivo Positivo: 87,5%
Valor Preditivo Negativo: 84,8%

Com estesiometria de 14 erros ou mais

Neuropatia pela Velocidade de Condugao

(26% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 05 01
Estesiometria Nao 09 39

Sensibilidade: 35,7%
Especificidade: 97,5%

Valor Preditivo Positivo: 83,3%
Valor Preditivo Negativo: 81,3%

Com estesiometria de 24 erros ou mais

Neuropatia pela Velocidade de Conducgao

| (44% ou mais) Sim Nao
- Neuropatia pela Sim 04 00
Estesiometria Nao 10 40

Sensibilidade: 28,6%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%

Com estesiometria de 34 erros ou mais

Valor Preditivo Negativo: 80,0%
Neuropatia pela Velocidade de Condugao

(63% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 04 00
Estesiometria Néo 10 40

Sensibilidade: 28,6%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 80,0%

Com estesiometria de 44 erros ou mais

Neuropatia pela Velocidade de Condugao

(81% ou mais) Sim N&o
Neuropatia pela Sim 02 00
Estesiometria Nao 12 40

Sensibilidade: 14,3%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Valor Preditivo Negativo: 76,9%
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FIGURA 7 - Curva ROC (“Réceiver Operator Characteristic”) para
estesiometria (padréo-ouro = velocidade de condugao nervosa). Pontos
de corte da estesiometria em 2,4,9,14,24,34, e 44 erros
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TABELA 8 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria e biotesiometria para avaliar a presenga de neuropatia
(Padrao-ouro = velocidade de condugao nervosa e amplitude do
potencial)

Biotesiometria 5V e
estesiometria > 2 erros

Neuropatia pela velocidade de conducao
nervosa e amplitude do potencial

Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 12 04
e estesiometria Nao 04 28
Sensibilidade: 75,0% Valor Preditivo Pasitivo: 75,0%
Especificidade: 87,5% Valor Preditivo Negativo: 87,5%
Biotesiometria 10V e Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 2 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 11 02
e estesiometria Nao 05 30
Sensibilidade: 68,8% Valor Preditivo Positivo: 84,6%
Especificidade: 93,8% Valor Preditivo Negativo: 85,7%
Biotesiometria 20V e Neuropatia pela velocidade de conducao
estesiometria > 2 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 10 01
€ estesiometria Nao 06 31
Sensibilidade: 62,5% Valor Preditivo Positivo: 90,9%
Especificidade: 96,9% Valor Preditivo Negativo: 62,5%
Biotesiometria 5V e Neuropatia pela velocidade de conducédo
estesiometria > 4 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 12 02
€ estesiometria Nao 04 30
Sensibilidade: 75,0% Valor Preditivo Positivo: 85,7%
Especificidade: 93,8% Valor Preditivo Negativo: 88,2%
Biotesiometria 10V e Neuropatia pela velocidade de conducao
estesiometria > 4 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 11 01
e estesiometria Nao 05 31
Sensibilidade: 68,8% Valor Preditivo Positivo: 91,7%
Especificidade: 96,9% Valor Preditivo Negativo: 86,1%
Biotesiometria 20V e Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 4 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 10 01
e estesiometria Nao 06 31

Sensibilidade: 62,5%
Especificidade: 96,9%

Valor Preditivo Positivo: 90,9%
Valor Preditivo Negativo: 83,8%
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Biotesiometria 5V e
estesiometria > 9 erros

Neuropatia pela velocidade de conducao
nervosa e amplitude do potencial

Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 07 00
e estesiometria Nao 09 32
Sensibilidade: 43,8% Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Especificidade: 100,0% Valor Preditivo Negativo: 78,0%
Biotesiometria 10V e Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 9 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 07 00
e estesiometria Nao 09 32
Sensibilidade: 43,8% Valor Preditivo Positivo: 100,0%
Especificidade: 100,0% Valor Preditivo Negativo: 78,0%
Biotesiometria 20V e Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 9 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 07 00
€ estesiometria Nao 09 32

Sensibilidade: 43,8%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%

Valor Preditivo Negativo: 78,0%
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TABELA 9 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
estesiometria ou biotesiometria para avaliar a presenca de neuropatia
(Padrao-ouro = velocidade de condug&o nervosa e amplitude do

potencial)

Biotesiometria 5V ou
estesiometria > 2 erros

Neuropatia pela velocidade de condugao
nervosa e amplitude do potencial

Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 14 16
ou estesiometria Nao 02 16
Sensibilidade: 87,5% Valor Preditivo Positivo: 46,7%
Especificidade: 50,0% Valor Preditivo Negativo: 88,9%
Biotesiometria 10V ou Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 2 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 14 10
ou estesiometria Nao 02 22
Sensibilidade: 87,5% Valor Preditivo Positivo: 58,3%
Especificidade: 68,8% Valor Preditivo Negativo: 91,7%
Biotesiometria 20V ou Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 2 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 14 07
ou estesiometria Nao ; 02 25
Sensibilidade: 87,5% Valor Preditivo Positivo: 66,7%
Especificidade: 78,1% Valor Preditivo Negativo: 92,6%
Biotesiometria 5V ou Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 4 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 13 14
ou estesiometria Nao 03 18
Sensibilidade: 81,3% Valor Preditivo Positivo: 48,1%
Especificidade: 56,3% Valor Preditivo Negativo: 85,7%
Biotesiometria 10V ou Neuropatia pela velocidade de condugdo
estesiometria > 4 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Néao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 13. 07
ou estesiometria Nao 03 25
Sensibilidade: 81,3% Valor Preditivo Positivo: 65,0%
Especificidade: 78,1% Valor Preditivo Negativo: 89,3%
Biotesiometria 20V ou Neuropatia pela velocidade de condugio
estesiometria > 4 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 13 03
ou estesiometria Nao 03 29

Sensibilidade: 81,3%
Especificidade: 90,6%

Valor Preditivo Positivo: 81,3%
Valor Preditivo Negativo: 90,6%
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Biotesiometria 5V ou
estesiometria > 9 erros

Neuropatia pela velocidade de conducéo
nervosa e amplitude do potencial

Sim Néo
Neuropatia pela biotesiometria Sim 13 13
ou estesiometria Nao 03 19
Sensibilidade: 81,3% Valor Preditivo Positivo: 50,0%
Especificidade: 59,4% Valor Preditivo Negativo: 86,4%
Biotesiometria 10V ou Neuropatia pela velocidade de condugao
estesiometria > 9 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 12 05
ou estesiometria Nao 04 27
Sensibilidade: 75,0% Valor Preditivo Positivo: 70,6%
Especificidade: 84,4% Valor Preditivo Negativo: 87,1%
Biotesiometria 20V ou Neuropatia pela velocidade de conducédo
estesiometria > 9 erros nervosa e amplitude do potencial
Sim Nao
Neuropatia pela biotesiometria Sim 11 01
ou estesiometria Nao 05 31

Sensibilidade: 68,8%
Especificidade: 96,9%

Valor Preditivo Positivo: 91,7%

Valor Preditivo Negativo: 86,1%




TABELA 10 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos da

estesiometria para avaliar o risco de ulcera
(Padrao-ouro = biotesiometria com limiar de 25V ou mais)
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Com estesiometria de 2 erros ou mais

Neuropatia pela Biotesiometria

(4% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 08 15
Estesiometria Nao 00 28

Sensibilidade: 100,0%
Especificidade: 65,1%

Valor Preditivo Positivo: 34,8%

Valor Preditivo Negativo: 100,0%

Com estesiometria de 4 erros ou mais

Neuropatia pela Biotesiometria

(7% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 08 10
Estesiometria Nao 00 33

Sensibilidade: 100,0%
Especificidade: 76,7%

Valor Preditivo Positivo: 44,4%

Valor Preditivo Negativo: 100,0%

Com estesiometria de 9 erros ou mais

Neuropatia pela Biotesiometria

(17%.ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 07 03
Estesiometria Nao 01 40

Sensibilidade: 87,5%
Especificidade: 93,0%

Valor Preditivo Positivo: 70,0%
Valor Preditivo Negativo: 97,6%

Com estesiometria de 14 erros ou mais

Neuropatia pela Biotesiometria

(26% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 06 01
Estesiometria Nao 02 42

Sensibilidade: 75,0%
Especificidade: 97,6%

Valor Preditivo Positivo: 85,7%
Valor Preditivo Negativo: 95,4%

Com estesiometria de 24 erros ou mais

Neuropatia pela Biotesiometria

(44% ou mais) Sim Néo
Neuropatia pela Sim 04 01
Estesiometria Nao 04 42

Sensibilidade: 50,0%
Especificidade: 97,6%

Valor Preditivo Positivo: 80,0%
Valor Preditivo Negativo: 91,3%

Com estesiometria de 34 erros ou mais

Neuropatia pela Biotesiometria

(63% ou mais) Sim Nao
Neuropatia pela Sim 04 01
Estesiometria Nao 04 42

Sensibilidade; 50,0%
Especificidade: 97,6%

Valor Preditivo Positivo: 80,0%
Valor Preditivo Negativo: 91,3%

Com estesiometria de 44 erros ou mais

Neuropatia pela Biotesiometria

(81% ou mais) Sim Néo
Neuropatia pela Sim 02 00
Estesiometria Nao 06 43

Sensibilidade: 25,0%
Especificidade: 100,0%

Valor Preditivo Positivo: 100,0%

Valor Preditivo Negativo: 87,7%
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FIGURA 8 - Curva ROC (“Receiver Operator Characteristic”) para
estesiometria (padrédo-ouro = biotesiometria com limiar de 25V ou
mais). Pontos de corte da estesiometria em 2,4,9,14,24,34, e 44 erros



5. DISCUSSAO

Em pacientes com diabete melito, ambas, sensibilidade tatil e
vibratéria estédo descritas como diminuidas (Levy et al., 1987). No presente
estudo observamos boa correlagdo entre as medidas da velocidade de
condugéo nervosa e amplitude dos potenciais, tanto com os limiares
vibratérios determinados péla biotesiometria, como com as medidas da
sensibilidade & pressdo cutanea de 10 gramas com o monofilamento 5.07
de Semmes-Weinstein, o que nos sugere que, quando utilizamos estas duas
técnicas observamos alteragdes que se relacionam em extensdo com as
lesGes axonais e desmielinizagao nervosa do diabete melito.

Tem sido descrito que as primeiras manifestagdes clinicas
relacionadas a neuropatia periférica do diabete melito s&o decorrentes de
lesSes em fibras finas, manifestando-se com um aumento dos limiares para
sensibilidade térmica. Deste modo, a avaliagdo da capacidade de
reconhecer pequenas variagdes térmicas deveria ser um método sensivel
para o diagnéstico da presenga' de neuropatia periférica. Nao existe, no
entanto, nenhum método simples para definir limiares de sensibilidade
térmica de modo que este tipo de avaliagdo ndo parece ser vantajosa em
relagéo a determinagdo dos limiares de sensibilidade vibratéria e pressdo
cuténea para utilizagéo ambulatorial no diagnéstico de neuropatia.

No presente estudo procurou-se avaliar o desempenho da
biotesiometria e estesiometria tanto como métodos péra avaliagdo da

presenca de neuropatia como para caracterizar o pé diabético em risco de
ulceragéo. '
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Embora para o diagnéstico de neuropatia tenhamos observado um
bom desempenho .&a estesiometria, 0 mesmo n&o ocorreu com a
biotesiometria. Com a estesiometria o melhor desempenho foi com ponto de
corte de 2 ou mais erros em 54 tentativas (sensibilidade de 82,4% e
especificidade de 81,1%). Para a biotesiometria o melhor desempenho foi
com ponto de corte de 10V (sensibilidade de 60,0% e especificidade de
77,1%). Deste modo consideramos que, em ambulatério, para obter-se
informacdes sobre a existéncia ou ndo de neuropatia periférica em um
determinado paciente diabético, o método de escolha seja a estesiometria
com monofilamento de 5.07 de Semmes-Weinstein aplicado nas 9 areas
plantares descritas. ,

O ponto de corte de 10V na ~biotesiometﬁa, para diagnéstico de
neuropatia, esta de acordo com a descri¢cdo de Young et al. (1994) de que
quando o limiar vibratério determinado pela biotesiometria esta abaixo de
15V, raramente existe neuropatia significativa. : ‘

Conforme descrito na introdugdio deste estudo, a velocidade de
condugéo nervosa diminui sobretudo como resultado de desmielinizagéo
axonal, enquanto uma redugéo na amplitude dos potenciais de a:;éq ocorre
nas lesdes axonais. Assim, considerando a possibilidade de a biotesiometria
€ a estesiometria estarem representando predominantemente lesbes
axonais ou desmielinizégéo comparamos os resultados obtidos com os dois
métodos (estesiometria e biotesiometria) com a'velocidade“ de condugdo
nervosa e a amplitude dos potenciais sendo utilizados separadamente como

padrdes-ouro. Os resultados foram similares aos obtidos com o padréo-ouro

da velocidade e amplitude consideradas em conjunto de modo que os
resultados dos dois métodos ndo se correlacionam predominanteméme;é .
um ou outro fendmeno (desmielinizagéo e lesdo axonal).

Além disso, para avaliar a chance de que os dois métodé,s,
biotesiometria e estesiometria, juntos pudessem ter um melhor desempenho
para diagnosticar neurobatia do que quando utilizados isoladamente,
realizamos a avaliagdo das sehsibilidades, especificidades, valores
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preditivos positivos e negatlvos ‘com varias combinacgdes de pontos de corte:
ndo observamos nenhuma combinagdo com desempenho superior a
estesiometria isoladamente.

Para prediZer ulceragdo de origem neuropatica em pacientes
diabéticos Young el al. (1994) sugerem a utilizagdo do biotesidometro. A
recomendacéo é decorréncia da observagéo da evolugéo de 469 pacientes
diabéticos que foram acompanhados por 4 anos para o desfecho de Ulcera.

Como em alguns estudos a avaliagdo da sensibilidade a presséo
cutanea com os monofilamentos tem se mostrado eficaz para o diagnéstico
de neuropatia, 0 método também foi proposto como de utilidade para avaliar
0 pé diabético em risco de Ulcera (Holewski et al., 1988; Kumar et al., 1991;
McNeely et al., 1995; Mueller, 1996; Olmos et al, 1995; Rith-Najarian et al.,
1992; Sosenko et al., 1990). Os locais em que a sensibilidade é testada e o
calibre dos filamentos utilizados, no entanto, variam entre os diversos
autores (Holewski et al., 1988; Kumar et al., 1991; Mueller, 1996; Olmos et
al, 1995; Sosenko et al., 1990).

No estudo de Kumar et al.-(1991) foi descrito uma correlacéo entre a
perda da sensibilidade vibratéria avaliada pela biotesiometria e a perda de
sensibilidade a presséo cuténea avaliada pela estesiometria. Comparando
0s dois métodos quanto & sua capacidade de identificar pés com Ulcera, |
estes autores observaram maior sensibilidade e especificidade dos
monofilamentos, de modo que sugeriram a utilizacdo da estesiometria para
identificar o risco de pacientes apresentarem Glceras nos pés.

Em pacientes classificados clinicamente em diferentes graus de
neuropatia, Holewski et al. (1988) também observaram a estesiometria como
um bom método para quantificar a perda da sensibilidade & pressdo dé
pacientes com diabete melito. Neste estudo foram testados 6 filamentos de
diferentes calibres e 10 diferentes 4reas do pé - a melhor discriminagdo

entre os diversos grupos de pacientes ocorreu com o monofilamento de
5.07 log (forga de 10 gramas).
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Com base nos estudos citados anteriormente, no presente estudo nos
propusemos a avaliar a sensibilidade cutanea através da aplicagdo somente
da pressdo de 10 gramas em 9 diferentes sitios da regido plantar de ambos
0s pés, sendo repetida a pressdo por 6 vezes em cada sitio. Além de
financeiramente mais vantajoso em relagdo ao biotesiometro
($ 20.00 x $ 800.00), o monofilamento é mais simples e facil de usar por ser
mais leve e ndo necessitar conex&o a rede elétrica ou algum tipo de bateria.

Para o diagnéstico da presenga de neuropatia a estesiometria
mostrou ser mais sensivel que a biotesiometria. Por outro lado, sua
especificidade também é boa, de modo que pode ser utilizada, da forma
como foi empregada no presente estudo, para diagnosticar neuropatia
periférica em pacientes com diabete melito.

Considerando que o risco para Ulcera no pé diabético pode ser
definido por um limiar de percepgéo vibratério igual ou superior a 25 volts,
procuramos definir no presente estudo o ponto de corte correspondente
quando utilizou-se a estesiometria. Foi observado que quando o paciente
ndo percebeu a presséo no pé em 9 ou mais vezes dentre as 54 tentativas,
a sensibilidade para a presenga de risco foi de 87,5% e a especificidade de
93,0%. Deste modo, sugere-se que a estesiometria com monofilamento de
5.07 log seja utilizada tanto para o diagndstico clinico de neuropatia
diabética (ponto de corte é a observagéo de 2 ou mais erros) como para
defini¢éo do pé diabético em risco de Ulcera (ponto de corte é a observagéo
de 9 ou mais erros). ‘

O pior desempenho da biotesiometria para o diagnéstico de
neuropatia provavelmente é decorrente do fato de que o limiar para
percepg¢do vibratdria se altere bem mais tardiamente que a condugao‘
nervosa avaliada pela medida da amplitude dos potenciais e velocidade de
condug&o nervosa. Por outro lado, n&o podemos afastar a possibilidade de
um melhor desempenho da biotesiometria se as medidas de percepgéo
vibratéria tivessem sido realizadas em um maior numero de sitios da regigo
plantar conforme foi feito com a estesiometria. A observacéo da
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especificidade de 100% com ponto de corte de 25V ou mais (ponto também
descrito como ponto de risco para ulcerago) sugere que a medida do limiar
de percepgao vibratéria com o biotesidmetro s6 tenha utilidade para
identificar pacientes com neuropatia mais grave, ou seja, em fases mais
tardias da evolugéo do diabete melito.



6. CONCLUSOES

1. Utilizando-se ambos, a biotesiometria a estesiometria obtém-se
informagdes validas sobre a presenga e auséncia de polineuropatia
periférica em pacientes com diabete melito.

2. Considerando  as sensibilidades, especificidades e valores
preditivbs positivos e negativos dos métodos testados, ©
desempenho da estesiometria & superior a biotesiometria para
diagnéstico de polineuropatia periférica‘ em pacientes com diabete
melito. '

3. Utilizando a estesiometria, diagnostica-se polineuropatia do diabete
melito com 82,4% de sensibilidade e 81,1% de especificidade,
quando o paciente é insensivel & presséo plantar de 10 gramas
obtida com o monofilamento 5.07 de Semmes-Weinstein em 4% ou
mais dos testes realizados. :

4. A observagédo de insensibilidade a pressdo de 10 gramas obtida
com o monofilamento 5.07 de Semmes-Weinstein em 17,0% ou mais
dos testes realizados indica que o pé avaliado devera recebéf
cuidados especiais pelo risco elevado de desenvolver Uulcera
neuropética.
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