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Sumario

A neuropatia diabética é a complicacdo mais freqiiente do Diabetes Mellitus. Sua

natureza ubiqla, atingindo praticamente todo o organismo, a multiplicidade de técnicas de

diagndstico descritas tendem a dificultar o seu estudo. No presente trabalho, nos detivemos

no diagnéstico de neuropatia autonémica e da polineuropatia sensitiva somatica. No que

concerne a neuropatia autonémica buscou-se:

1)

2)

Padronizar em individuos normais os testes para o diagnéstico de neuropatia
autondmica cardiovascular utilizando um método de registro eletrbnico das respostas
autondmicas desenvolvida em nosso laboratério e avaliar a resposta aos mesmos testes
em um grupo de pacientes diabéticos. Foram estudados 111 individuos higidos e 143
portadores de Diabetes Mellitus dos quais foram avaliadas as respostas da freqiiéncia
cardiaca a respiracdo profunda, & posicdo supina e a manobra de Valsalva, e a
resposta da pressdo arterial a posicdo supina e ao handgrip sustentado. Foram
observadas: forte correlacdo positiva entre os resultados obtidos com o método
computadorizado e o método tradicional; as respostas da freqiiéncia cardiaca e da
pressao arterial de homens e mulheres ndo diferiram; houve correlacdo entre a idade
dos individuos e a resposta da freqiiéncia cardiaca ao assumir a posicdo supina (r= -
0.47, p< 0.001) e a respiracdo profunda (r= -0.43; p< 0.001). Respostas anormais da
pressao arterial a posicdo supina foram usualmente observadas somente em diabéticos
com neuropatia autonémica definida e grave.

Utilizando um delineamento transversal buscou-se identificar a relacédo entre a presenca
de sintomas usualmente relacionados a disfuncdo do sistema autonémico bem como
outras complicacBes cronicas do Diabetes Mellitus com trés graus objetivamente

definidos de disfuncdo autonémica (NA). Os sintomas foram avaliados através de um



1)

guestionario aplicado a 132 diabéticos (38 portadores de Diabetes Mellitus Insulino
Dependente e 94 Nao insulino Dependente), 65 sem e 67 com Neuropatia Autondmica.
A neuropatia autonbmica foi classificada conforme os 5 testes cardiovasculares
autondmicos descritos no item 1: 1) neuropatia Incipiente: 1 teste anormal (n= 27); 2)
neuropatia definida: 2 ou 3 testes anormais(n=26); neuropatia grave- 4 a 5 testes
anormais (n=14). Foi observada uma significativa associacdo entre o grau de
envolvimento autondmico e a presenca de sintomas. A presenca de 2 ou mais dentre 7
sintomas auton6micos teve sensibilidade de 93% e especificidade de 89% para o
diagnéstico de neuropatia autondmica grave.
Na avaliacdo da polineuropatia sensitiva somatica, buscou-se:

Avaliar o desempenho de trés métodos (nimero de erros quando o monofilamento de
Semmes-Weinsten 5.07 foi aplicado em 54 sitios plantares de ambos os pés, limiar de
sensibilidade vibratéria na regido plantar do primeiro dedo do pé e presenca de sintomas
de neuropatia periférica usando o escore de sintomas desenvolvido pela Universidade
de Michigan) para o diagnéstico e estadiamento da polineuropatia diabética (PND). Os
resultados foram comparados com a conducdo nervosa (padréo-ouro) em 6 nervos dos
membros inferiores. Para tanto foram estudados em 26 individuos normais e 30
diabéticos (20 N&o Insulino Dependente e 10 Insulino Dependente). Conforme o nimero
de nervos com condugéo anormal os pacientes foram classificados em 4 grupos: a) sem
PND: quando a conduc¢éo nervosa estava normal em pelo menos 5 nervos; b) PND Grau
1: quando havia distlrbio da conducdo em 2 a 3 nervos, ¢) PND Grau 2: com 4 a 5
nervos afetados, e d) PND Grau 3: quando os 6 nervos estudados mostravam
anormalidades. O desempenho dos métodos para o diagnéstico destes graus de PND foi
estudado através de curvas ROC (Receiver Operator Characteristics). Os trés métodos

se mostraram igualmente adequados para o diagnéstico de PND grau 3. O
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3)

monofilamento teve um alto grau de sensibilidade e especificidade também para o
diagnéstico de PND grau 2 sendo estatisticamente melhor do que os outros métodos. A
variabilidade do teste do monofilamento foi menor do que a da determinagcédo do Limiar
de Sensibilidade Vibratéria.

Em uma amostra de pacientes com Diabetes Mellitus buscou-se caracterizar os
aspectos clinicos da neuropatia sensitiva somética diagnosticada conforme a resposta
ao monofilamento de Semmes-Weinstein. Cento e quatorze pacientes diabéticos (46
Insulino Dependente, 68 Nao Insulino Dependente) foram avaliados para a presenca de
polineuropatia periférica com o monofilamento de Semmes-Weinsten 5.07. Conforme o
numero de erros os pacientes foram classificados em 3 grupos de neuropatia somatica:
grupo 1: até 2 erros; grupo 2: de 2,5 a 5 erros; e grupo 3: acima de 5,5 erros. A
proporcdo de pacientes em cada grupo foi 37,71% no grupo 1,17,54% no grupo 2 e
44,73% no grupo 3. Houve correlacéo entre o nimero de sintomas e o nimero de erros
na estesiometria (r= 0,48 p<0,0001). No grupo classificado como polineuropatia diabética
grau 3, quando comparado com o 1 e 2, houve maior prevaléncia neuropatia
autondmica, hipertensdo arterial sistémica, nefropatia, retinopatia, ulceracdes e

amputag8es, bem como, maior nimero de sintomas de neuropatia.

Os estudos consolidaram técnicas de diagndstico de neuropatia diabética somatica e

autondmica para o uso em estudos epidemiolégicos, terapéuticos e seguimento clinico dos

pacientes diabéticos.
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Summary

The diabetic neuropathy is the most frequent complication of the Diabetes Mellitus. Its

ubiquitous nature, reaching practically all the organism, the multiplicity of descriptive

diagnosis techniques tends to make more difficult its study. At this present paper, we gave

more attention to the neuropathy autonomous diagnosis and to the somatic sensitive

polineuropathy. Concerning to the autonomic neuropathy we tried to:

1)

2)

Standardize the responses of healthy subjects to cardiovascular tests by using a
computerized data analysis system, developed in our laboratory, attached to a standard
electrocardiograph machine; and to evaluate the response to these tests in a group of
patients with Diabetes Mellitus. In all the subjects (111 healthy and 143 with diabetes) we
evaluated heart rate response to deep breathing, to standing, to the Valsalva maneuver,
and blood pressure response to standing up and to a sustained Handgrip. We observed:
strong positive correlation between the results obtained with the computerized method
and the traditional method; heart rate response and blood pressure response of men and
women did not differ. A correlation between age and heart rate response was observed
for standing (r= -0.47, p<0.001) and deep breathing (r=-0.43; p<0.001). Abnormal blood
pressure response to standing was usually observed only in diabetic patients with definite
and severe degrees of autonomic neuropathy.

A cross-sectional study was designed to identify a relationship between the presence of
symptoms usually related to nervous system involvement as well as other chronic
complications of diabetes with three objectively defined degrees of autonomic
neuropathy. Symptoms were assessed by using a questionnaire applied to 132 diabetics,

(38 Insulin Dependent and Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus), 65 without and 67
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1)

with autonomic neuropathy. Autonomic neuropathy was classified as follows according to
5 cardiovascular autonomic tests described above 1) Early involvement - 1 abnormal test
(N= 27); 2) Definite involvement - 2 or 3 abnormal tests (N= 26); or 3) Severe
involvement - 4 or 5 abnormal tests (N= 14). A statistically significant association was
observed between degree of autonomic involvement and the presence of the symptoms.
If the patient had 2 or more of the 7 autonomic symptoms, the sensitivity and specificity
for having severe autonomic neuropathy were 93 and 89%, respectively.

For polineuropathy diagnosis we tried to:

Assess and compare the performance of the three diagnoses methods (vibration
perception threshold, a score made according to the number of perception errors when
the 5.07 Semmes-Weinstein monofilament was applied at 54 sites of the foot and a
presence of neuropathy somatic symptom by using a symptoms score development at
Michigan University) for the diagnosis and grading of diabetic polineuropathy. The result
was compared with nerve conduction in 6 nerves of legs (gold standart). We studied 26
healthy and 30 diabetic subjects (20 Non-Insulin Dependent, 10 Insulin Dependent).
Diabetic polineuropathy was defined by three different gold-standard measurements: a)
grade 1 polineuropathy - abnormal nerve conduction in 2 or 3 nerves, b) grade 2
polineuropathy - abnormalities of nerve conduction in 4 or 5 nerves tested and c) grade 3
polineuropathy- abnormalities of nerve conduction in all the nerves tested. Sensitivity and
specificity were calculated for either aesthesiometry, biothesiometry and symptoms score
cut-off points for the different severity of DPN. Receive Operating Characteristics Curves
(ROC) were constructed and accuracy defined according to the areas under the ROC. In
grade 3 polineuropathy, the performance of all the methods was the same and it was

good. For diagnosis to grade 2 polineuropathy the 5.07 Semmes-Weinstein monofilament
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2)

had sensitivity and specificity, and had better performance than the other two methods.
The variability of the SW monofilament was lower than the biothesiometer.

Characterize to clinical complications in patients with diabetes related to response to
Semmes-Weinstein monofilament. We examined 114 diabetic patients (46 with Insulin
Dependent, 68 with Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus). According to the number
of perception errors when the 5.07 Semmes-Weinstein monofilament was applied at 54
sites of the soles we classified three groups of somatic neuropathy: a) group 1: 0 to 2
errors; b) group 2: 2.5 to 5 error, and ¢) group 3: above 5.5 errors. There is a correlation
between the number of errors in an aesthesiometry and the number of symptoms of
somatic neuropathy (r= 0.48; p<0.0001). In the group 3, when compared with groups 1
and 2, there are highest prevalence of autonomic neuropathy, hypertension,
nephropathy, retinopathy, ulcerations and history of amputations and highest number of
symptoms of neuropathy.

The studies were consolidated the diagnosis methods for autonomic and somatic diabetic

neuropathy. This method can be recommended both for the routine screening of diabetic

patients and for use in therapeutic clinical trials designed to arrest progression or reverse

diabetic neuropathy.
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1. Introducéo

O Diabetes Mellitus € uma pandemia crescente. Em 1998, foi estimado que o nimero
de individuos com a sindrome era de 122,7 milh6es de pacientes, estando projetado para o
ano 2011 cerca de 218,1 milhdes casos no mundo (Bloomgardem, 1998).

Certamente, o Diabetes Mellitus devera ser objeto de grande atencdo nos proximos
anos ja que a alta prevaléncia e alta morbi-mortalidade determinam seu alto custo dentro do
atendimento de salde. Da mesma forma, estudos que busquem um maior esclarecimento
dos mecanismos relacionados as complicagcbes do Diabetes Mellitus e que apontem
intervencdes que objetivem diminui-las também serdo bem-vindos.

Ha varios anos a Prof. Helena Schmid vém desenvolvendo estudos tanto clinicos
guanto em animais visando esclarecer aspectos da patogénese e diagnostico da
polineuropatia e as complicagfes a ela relacionadas, proporcionando-me a oportunidade de
contribuir com seus estudos clinicos. O presente trabalho € uma reunido de alguns destes
estudos os quais buscaram definir e padronizar métodos diagndsticos da neuropatia do
Diabetes Mellitus. Alguns estudos ja foram publicados e outros estdo em fase de
publicacao.

Inicialmente apresentamos uma revisdo sobre Neuropatia Diabética, seus aspectos
clinicos, fisiopatolégicos, diagnésticos e possibilidades terapéuticas. Nos capitulos 2 e 3
apresentamos os estudos desenvolvidos na sua verséo final ja publicada (nos anexos, ao
final de cada capitulo, a versdo em lingua inglesa), no capitulo 4 e 5 apresentamos uma
proposta de estadiamento de Neuropatia Diabética ainda ndo publicada. No capitulo 6

apresentamos uma discussao geral sobre o material apresentado.
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1.1 Neuropatia Diabética

Neuropatia Diabética é o termo que descreve uma alteracdo demonstravel
clinicamente ou por métodos diagndsticos, que ocorre em pacientes portadores de Diabetes
Mellitus sem outras causas de neuropatia (San Antonio Conference on Diabetic Neuropathy,
1988). As Desordens Neuropaticas incluem manifestacdes somaticas e/ou do sistema
nervoso autondmico.

Hé& varias evidéncias de que a neuropatia diabética € heterogénea. Gianini e Dick
(1996) descrevem cinco mecanismos envolvidos na sua patogénese. A hiperglicemia
cronica e as desordens metabdlicas a ela associadas séo de alguma forma implicadas em
guase todos os tipos de neuropatia sendo esta associagcdo mais evidente na polineuropatia.
As Neuropatias Diabéticas descritas e seus correspondentes mecanismos patogenéticos
envolvidos séo:

1. Associadas a alteracdes metabdlicas, estruturais e funcionais da microvasculatura e
hipoxia — polineuropatia sensitiva simétrica

2. Associada a alteragdes imunes e vasculite necrotizante — radiculopatia toracolombar
diabética, radiculoneuropatia do plexo braquial e na radiculoplexo neuropatia
lombosacral

3. Associada a compressdo e lesdo nervosa repetitiva — sindrome do tanel do carpo,
neuropatia do cotovelo

4. Neuropatia secundaria a hipoglicemia repetida

5. Associada a vasculopatia isquémica — secundéaria a doencga vascular isquémica de
membros inferiores.

Numerosos esquemas tém sido propostos para classificagdo da Neuropatia
Diabética. Do ponto de vista etiolégico, Sullivan, 1958 propds diferenciar, a forma mais

comum de neuropatia - padrdo simétrico difuso - da menos comum - neuropatia focal e
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predominantemente assimétrica -. Assim como ele, outros pesquisadores tém enfatizado

dentre as neuropatias difusas simétricas aquelas que sdo primariamente sensitivas, e as

gue sao primariamente motoras (Vinik, Holand e cols. 1992)

Com base em estudos patolégicos das lesdes nervosas, Brown (1984), tem sugerido
gue a neuropatia sensitiva deve ser subclassificada de acordo com o tipo de fibra envolvida -
fina ou grossa. Todavia, a utilidade da distincdo em termos da patogénese da Neuropatia
Diabética ainda nédo esta bem determinada.

Greene, Sima e Albers, em 1990, consideraram além dos aspectos supracitados, 0s
aspectos clinicos, e classificaram a neuropatia diabética em:

1) subclinica que consiste na evidéncia de disfuncdo de nervos, tal como conducao
nervosa sensorial ou motora diminuida ou limiar sensorial elevado, que ocorre na
auséncia de sinais clinicos e sintomas de Neuropatia Diabética e,

2) clinica que consiste na superposicdo de sintomas e/ou deficiéncias neuroldgicas
clinicamente detectaveis (Tabela 1).

Embora, conforme visto acima, o termo "Neuropatia Diabética" englobe varias
sindromes clinicas, este trabalho é especificamente direcionado para a avaliagcdo da

Neuropatia Diabética Difusa ou Polineuropatia.
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Tabela 1: Classificagdo da Neuropatia diabética

Classe 1. NEUROPATIA SUBCLINICA

A. Testes Eletrodiagnosticos anormais

1. Diminuic&o da velocidade de neuroconducéo

2. Diminuigdo da amplitude dos potenciais de a¢éo evocados de nervos ou musculos

B. Testes Sensoriais Quantitativos anormais

1. Vibratéria-tatil

2. Térmica

3. Outros
C. Testes de Funcdo Autondmica anormais

1.Diminuida arritmia sinusal

2.Diminuida fun¢éo sudoromotora

3.Tempo de Laténcia pupilar aumentado

Classe 2 NEUROPATIA CLINICA

A. Neuropatia somatica difusa
1. Polineuropatia sensitivo-motora simétrica distal
a. Primariamente fibras finas
b. Primariamente fibras grossas
c. Mista
2. Neuropatia autondémica
a. Funcao pupilar anormal
b. Disfun¢&o sudoromotora
c. Neuropatia autondmica genito-urinaria
(1) Disfuncéo da bexiga
(2) Disfuncéo sexual
d. Neuropatia Autondmica Gastrointestinal
(1) Atonia Gastrica
(2) Atonia da vesicula biliar
(3) Diarréia diabética
e. Neuropatia autonémica Cardiovascular
f. Falta de Consciéncia de Hipoglicemia
B. Neuropatia Focal
1.Mononeuropatia
2. Mononeuropatia multipla
3. Plexopatia
4. Radiculopatia
5. Neuropatia Craniana
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1.2. Patogénese das Polineuropatias

Apesar dos recentes avancos na compreensdo dos mecanismos patogenéticos para
muitas das complicacdes que ocorrem a longo prazo do Diabetes Mellitus, a patogénese
das neuropatias difusas ndo esta completamente esclarecida (Greene, Sima, Stevens, e
cols., 1992; Low, 1987; Thomas e Tomlinson, 1993; Vinik, Holland, LeBeau, e cols., 1992;
Cameron e Cotter, 1997). Interacdes entre varias consequéncias metabdlicas diretas e
indiretas da deficiéncia de insulina, ou hiperglicemia, associadas a fatores ambientais e
genéticos ndo completamente definidos, s&o necessarias para 0 surgimento das
polineuropatias do Diabetes Mellitus. Os mecanismos provaveis de lesdo a fibra neuroldgica
na polineuropatia sao:
A) Lesdo metabdlica direta
B) Lesao metabdlica provocando insuficiéncia neurovascular
C) Perda de fatores neurotréficos
D) Leséo auto-imune

Aparentemente a diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa, que caracteriza
clinicamente a neuropatia, esta sempre associada a uma diminuicdo da atividade da
ATPase sodio-potassio do nervo. Esta alteracdo pode estar associada a alteragbes
metabdlicas e isquémicas. As evidéncias que sugerem a participacdo destes e de outros

mecanismos fisiopatogénicos estdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2: Mecanismos Propostos para a Patogénese da Neuropatia Diabética

1) Evidéncias que sugerem um mecanismo metabdlico:

Progressao diminuida relacionada a melhor controle metaboélico (DCCT)
Diminuicdo do mioinositol intraneural
Acumulo de sorbitol intraneural

Reducéo na velocidade de sintese e transporte das proteinas intra-axonais
Reducédo na ATPase sddio-potéssio do nervo
Diminuigdo da atividade da proteina quinase C intraneural
Reduzida incorporagéo de aminoacidos na raiz ganglionar dorsal
Reduzida incorporagéo na mielina de aminoacidos e glicolipidios
Reduzidos niveis de L-carnitina intraneural
Diminuicao do turn over de fosfoinositidios
Acumulo excessivo de glicogénio intraneural
Aumentada glicosilagdo protéica ndo enzimatica no nervo periférico
Aumentada atividade de radicais livres de oxigénio no nervo

Hipdxia neuronal

2. Evidéncias sugestivas de uma etiologia vascular (altera¢des dos vasa nervorum)

Glicosilagédo avancada da parede do vaso
Espessamento e duplicagdo da membrana basal
Edema da célula endotelial e degeneracado do pericito
Trombo plaquetario oclusivo

Obstrucado de capilares
Lesdes isquémicas multifocais de nervos proximais
Arteriosclerose vascular epineural
Aumentada atividade de radicais livres de oxigénio
Reduzida atividade endotelial da sintetase do 6xido nitrico

Hipoxia neuronal

3) Outras anormalidades

Aumentado edema do nervo
Aumentada permeabilidade sangue-nervo

Reduzidos fatores neurotréficos endégenos
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Muitas destas hip6teses sdo baseadas em estudos realizados em diferentes modelos
animais de Diabetes Mellitus, nenhum dos quais reproduz fielmente as modificacdes
encontradas na neuropatia em humanos (Sharma, Thomas, 1987).

A hipotese vascular (isquémico-hipdxica) sugere o desenvolvimento precoce de
reducdo no fluxo sanglineo endoneural, aumento na resisténcia vascular endoneural
levando a queda da tensdo de oxigénio. Véarios grupos tém descrito reducdo do fluxo
endoneural no nervo ciatico de ratos. Em pacientes neuropatas ha descricédo de reducéo do
fluxo sangiineo e hipdxia endoneural no nervo sural (Cameron e Cotter, 1997). Na
realidade, estas alteracdes poderiam ser resultado das alteragbes metabdlicas, que
determinariam alteracdes do tdnus vascular e isquemia neural inicialmente, com dano
microvascular mais tardio (Stevens, Feldman e Greene, 1995).

Muitas evidéncias experimentais, patolégicas e clinicas, relacionam disfuncdo dos
vasos sanglineos neurais levando a isquemia-hipéxia do nervo com génese da Neuropatia
Diabética (Cameron e Cotter, 1995; Cameron, Dines e Cotter, 1994; Dyck, Karnes, O’'Brien,
e cols., 1986; Gianini e Dyck, 1994; Harati, 1992; Johnson e Doll, 1986; Low, Langerland e
McManis, 1989; Low, 1987; Malik, Tesfaye e Thompson, 1994; Malik, Mason e Sharma,
1990; Tesfaye, Malik e Ward, 1994). Do ponto de vista anatomo-patolégico tem sido descrito
os seguintes achados: reduplicacdo da membrana basal e degeneracdo do pericito (Gianini
e Dick, 1995), edema e proliferagdo da célula endotelial (Gianini e Dick, 1994), trombos
plaquetarios oclusivos, lesdes nervosas proximais isquémicas multifocais (Dyck, Karnes,
O'Brien, e cols., 1986; Sugimura e Dick, 1982), e numerosos capilares obstruidos no nervo
sural (Dyck, Hansen, Karnes, e cols., 1985). Ha uma relacéo direta entre o grau de doenca
vascular endoneural e a gravidade da patologia da fibra nervosa e a neuropatia clinica

(Gianini e Dick, 1995).

22



Aliada as anormalidades estruturais nos capilares, a viscosidade sanguinea
aumentada e deformabilidade do eritrécito diminuida que sdo observadas no Diabetes
Mellitus também concorrem para a isquemia-hipdxia do nervo. Pacientes diabéticos com
insuficiéncia vascular de membros inferiores tem uma neuropatia mais grave (Ram, Sadeh,
Walden, e cols., 1991), e mais de 40 % dos pacientes com doencga obstrutiva cronica de
vias aéreas superiores tem neuropatia leve, alguns mostrando alteracdes patolégicas de
nervo sural. O pior controle glicémico e a aumentada prevaléncia de complicacdes
microvasculares em pacientes diabéticos fumantes, pode em parte ser causado por hipdxia
tecidual.

A hip6tese metabdlica, conhecida como a da via dos polidis, busca explicar a
neuropatia a partir dos distarbios metabdlicos encontrados. No nervo a glicose é convertida
em sorbitol e frutose pelas enzimas Aldose-redutase e Sorbitol- desidrogenase (Greene,
Sima, Stevens e cols., 1992; Tomlinson, 1989). A hiperglicemia levaria a um acumulo de
sorbitol e frutose no nervo periférico, assim como em outros tecidos. O acumulo de sorbitol
conduz a uma cascata de eventos onde se observa reducédo no nivel de mioinositol (talvez
por uma compensacao ao aumento de osmolaridade provocada pelo acumulo de sorbitol),
do turn over dos fosfolipidios, da atividade da Na-K-ATPase da membrana com consequiente
acumulo de sédio intra-axonal, reduzindo também a velocidade de condugéo nervosa e, por
fim provocando o rompimento da estrutura do nervo (Greene, Sima, Stevens e cols., 1992).
Esta hipétese também sugere que o acumulo de sédio na regido paranodal do nervo
periférico leva a edema axonal e disjunc¢édo axoglial (Sima, Dunlap , Davison e cols., 1997,
Sima, Lattimer e Yagihashi, 1986). A observacdo de que uma neuropatia similar a diabética
pode ocorrer em condicdes nas quais o0s niveis intracelulares de mioinositol estdo
diminuidos sem acumulo de sorbitol, torna provavel que varias alteracdes metabdlicas no

nervo diabético estejam relacionadas a diminuicdo intraneural de mioinositol (Greene,
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Lattimer e Sima, 1987). Além disto, o acimulo de frutose, um substrato 10 vezes mais
potente para a glicosilagdo do que a glicose, provoca também um acumulo de produtos de
avancada glicosilagdo- AGE (Figura 1). Acompanhando a ilustracdo fica claro que a
formacdo de frutose reduz a relagdo NADH/NAD o que levaria a célula a uma situagéo

denominada de pseudo-hipéxia.

Diminuicéo da

glutationa e 6xido Pseudohipoxia?
nitrico? ‘ Aumento dos

A :

5 : produtos

avancados de
NADPU UH gllcosnagao
Glicose | Sorbltol | Frutose
Aldose redutase Efeito Sorbitol deS|drogenase

osmético }
Diminui¢cdo do mio-inositol?

v
Diminuicao do “"turnover” dos fosfolipideos

Figura 1: Representagcado esquematica da via dos polibis

Outra consequiéncia desta cascata de eventos é a reducdo dos niveis celulares de
NADPH a qual provocaria a reducdo da capacidade da glutationa reduzida de captar
radicais livres. O acumulo dos radicais livres reduz a vasodilatacdo provocada pelo 6xido
nitrico tecidual. O tratamento com glutationa (ou com seus precursores) reduz os efeitos da
hiperglicemia na velocidade de conducao nervosa em ratos diabéticos (Cameron, 1995). A

auto-oxidacdo da glicose catalisada por metais intracelulares (tais como ferro e cobre)
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também é uma fonte potencial de radicais livres. A formacdo de produtos avancados da
glicosilacdo também é estimulada por radicais livres. Varios anti-oxidantes e quelantes de
metais tém sido usados para a prevencdo de neuropatia em ratos diabéticos, com eficacia
em altas doses. O uso de aminoguanidina (que inibe a formacdo de AGE além de promover
vasodilatacdo) é também (til na prevencdo da neuropatia experimental.

Outra ligacdo entre a hipétese do poliol e vascular pode ser estabelecida uma vez
gue os inibidores da aldose redutase melhoram a deficiéncia de 6xido nitrico nas células
endoteliais, a qual é conhecida por sua participacdo na patologia microvascular (Cameron e
Cotter, 1994; Stevens, Danamberg, Feldman e cols., 1994; Stevens, Feldman e Greene,
1995). Curiosamente, se a sintese de 6xido nitrico € bloqueada (inibicdo da enzima 6xido
nitrico sintetase), o beneficio dos inibidores da aldose redutase sdo perdidos (Stevens,
Dananberg 1994; Cameron 1996), sugerindo que parte de seus efeitos estéo relacionados a
liberacdo de Oxido nitrico. Assim como o0 o6xido nitrico outros vasodilatadores tém se
mostrado eficazes em melhorar a velocidade de conducéo nervosa e o fluxo endoneural no
Diabetes Mellitus experimental: bloqueadores adrenérgicos, inibidores da enzima
conversora de Angiotensina, ou bloqueadores dos receptores de Angiotensina Il.

Os ja citados produtos terminais avancados da glicosilacdo (AGE) e aumentada
atividade de radicais livres podem causar lesdes irreversiveis na parede dos vasos
sanguineos (Brownlee, 1994, Cameron e Cotter, 1995; Kihara e Low, 1995). Os AGE sé&o
formados como resultado da ligacdo de produtos iniciais de glicosilagdo a proteinas com
meia-vida longa, tal como colageno e DNA, dos quais eles ndo se dissociam, mas provocam
uma lenta e complexa série de rearranjos quimicos irreversiveis (Brownlee, 1994). A
formacdo de AGE, que também poderia interferir com o transporte axonal, tem sido
mostrada no nervo periférico (Cullum, Mahon e Stinger, 1991; Ryle e Donaaghy, 1995). O

acimulo de AGE na parede do vaso resulta em um maior reconhecimento e captacao por
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macrdéfagos, estimulacdo da producdo de outros fatores de crescimento e lipoproteinas de
baixa densidade na parede vascular, levando a proliferagdo de musculo liso e aterogénese
(Picard, Patharsarathy, Feuebis e cols., 1992; Vlassara, 1992). O nivel de AGE nos tecidos
nao volta ao normal mesmo quando a hiperglicemia é corrigida.

A hiperglicemia, hipoinsulinemia, e o stress oxidativo levam a menor dessaturacao
hepatica do acido linoléico, a principal fonte dos »-6 acidos graxos essenciais. Com isto a
sintese de prostanoides vasoativos, tais como a PGI, fica diminuida (o que tem sido
observado nos vasa nervorum de ratos diabéticos (Ward, 1989). Este bloqueio enzimatico
pode ser vencido através uma maior oferta de Acido Linoléico na dieta. Em ratos diabéticos
este procedimento tem repercussédo na melhora da velocidade de conduc¢éo nervosa (Dines,
1993 e 1995; Cameron, 1994).

Em adicdo as anormalidades metabdlica e vascular outra explicacdo para lesédo
nervosa é a deficiéncia na regeneracdo neuronal apés a lesdo. A reducédo da capacidade de
regeneracao tem sido atribuida a reducdo das respostas neurotréficas do nervo. Realmente,
tem sido encontrada reducéo da atividade de varios fatores neurotréficos em nervos de ratos
diabéticos incluindo fator de crescimento do nervo (NGF), fator neurotréfico ciliar, fator
neurotréfico derivado do cérebro, insulin-like grow factor (Brewster, Fernyhough, Diemel e
cols., 1994; Crain, 1995; Frazier, Hogue-Angeletti e Bradshaw, 1972; Hellweg e Hartung,
1990; Thomas, 1994). Como os fatores de crescimento do nervo promovem a
sobrevivéncia, manutencdo e regeneracdo das estruturas neuronais, a expressao anormal
destes fatores poderia impedir a manutencdo da morfologia e fungdo normal do nervo no
Diabetes Mellitus. De fato, os niveis de fatores de crescimento do nervo estdo diminuidos
em pacientes com neuropatia diabética, e tais niveis se correlacionam com a gravidade da
neuropatia (Faradi e Sotelo, 1990; Sotelo, 1990). A insulina também age como um fator

trofico, e as células responsivas aos fatores de crescimento do nervo respondem de forma
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semelhante a presenca de altas concentracdes de insulina (Frazier, Hogue-Angletti, e
Bradshaw, 1972). Entdo, a combinacao de deficiéncia de fatores de crescimento do nervo
e insulina pode ser mais deletéria para as células do nervo. O IGF-1 (insulin-growth factor
1), que esta implicado no crescimento e diferencia¢cdo de muitas células incluindo neurénios
e musculo, pode potencialmente aumentar a regeneracdo do nervo no Diabetes Mellitus
(Ishi, 1995). Animais com Diabetes Mellitus experimentalmente induzido e com diminuido
nivel de IGF-1, mostraram marcado impedimento na regeneracao do nervo (Vinik, Holland,
LeBeau, 1992). Quanto ao NGF e outros fatores neurotroficos na patogénese da Neuropatia
Diabética evidéncias para 0 seu papel sdo sugeridas em estudos recentes
(Tomlinson,1998; Schmid 1999).

Na Figura 2, estdo sumariamente representados os principais fatores patogenéticos
descritos na neuropatia bem como a interrelacdo entre eles. Os pontos onde tém sido

cogitadas intervencdes terapéuticas também estéo indicados.
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A 4
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Figura 2: Interrelacbes entre as anormalidades vasculares e isquémicas no nervo
periférico. Possiveis intervencdes terapéuticas séo indicadas em italico (Cameron, 1997).
AGE: Produtos de glicosilacdo avancada; ARI: Inibidores da Aldose redutase; Eca: enzima
conversora da angiotensina
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1.3 Curso clinico das Neuropatias Difusas

A Polineuropatia Sensitiva Simétrica é a mais amplamente reconhecida forma de
Neuropatia Diabética Periférica conforme Thomas, Ward e Watkins (1982). Sua
prevaléncia varia muito conforme a metodologia empregada para o seu diagndstico. Em um
estudo de base populacional realizado em Rochester, Minessota (EUA) foi encontrada uma
prevaléncia de 59% de neuropatia em pacientes portadores de diabete tipo 2 e 66% dos
pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 (Dick, 1993) . Em nosso meio, em
diabéticos do tipo 2, Costa (1997), encontrou uma prevaléncia de 90% de Polineuropatia
Sensitiva Simétrica.

O déficit neuroldgico é classicamente distribuido por todos os nervos sensitivos e
motores, mas mostra uma predilecao por sitios de inervacdo mais distais de um modo mais
OU menos simétrico. Distribuicdes semelhantes ocorrem em outras neuropatias
metabdlicas, incluindo neuropatias urémicas e nutricionais (Sugimura e Dick, 1982).

A disfuncdo neuroldgica inicia nas porcbes mais distais do sistema nervoso
periférico, geralmente nos pés e estende-se proximalmente em ambas as extremidades
inferiores e superiores. Os sinais e sintomas variam conforme o espectro das fibras
nervosas envolvidas. O dano de fibras sensoriais grossas produz diminuida sensagédo ao
toque leve e posicional, enquanto dano de fibras finas produz sensac¢éo diminuida de dor e
temperatura.  Geralmente, tanto as fibras grossas como as finas estdo envolvidas no
processo neuropético do Diabetes Mellitus (Levy, Abraham e Abraham, 1987). A Fraqueza
motora é geralmente de grau leve e ocorre mais tardiamente, envolvendo primariamente os
musculos intrinsecos mais distais das maos e pés. Se existe predominéncia de
comprometimento de fibras grossas sensoriais, 0s pacientes apresentam-se com diminuida

prépriocepcao e senso de posicao, e ausente ou reduzida sensacédo de vibracdo. Sintomas
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subjetivos de dor e/ou parestesia ou amortecimento estdo muitas vezes ausentes, e a
neuropatia pode apresentar-se somente por uma complicacdo neuropatica tardia, tal como
uma articulacdo de Charcot ou uma Ulcera neuropatica. Com um envolvimento mais grave
de fibras grossas, a perda do senso de posicdo pode resultar em uma ataxia sensorial,
chamada de forma pseudotabética da Neuropatia Diabética.

Se a neuropatia envolve primariamente as fibras sensoriais finas, o0 paciente pode
apresentar-se com trauma néo detectado das extremidades (queimaduras dos dedos pelo
cigarro, ou queimaduras dos pés em agua quente, Ulceras de pés por objetos dentro dos
sapatos sem ser detectados por falta de sensibilidade a dor). A leséo de fibras finas também
pode causar sintomas de amortecimento ou sensacao de pés frios, bem como varios tipos
de dor espontanea (Brown e Greene, 1984).

Mais freqlentemente, 0os pacientes apresentam parestesias ou hiperestesias. As
vezes a dor é descrita como superficial e como queimadura, ou como Gssea profunda e
rasgante. Freqlientemente a dor é mais intensa a noite, produzindo ins6nia. Caibras
musculares, que iniciam distalmente, e podem subir lentamente, sdo semelhantes as que
ocorrem em outros distarbios de perda de inervacdo muscular (Brown e Greene, 1984).
Como o envolvimento nestes distirbios de perda de inervacdo muscular pode estar
primariamente confinado a fibras nervosas finas, pouco mielinizadas, a velocidade de
conducdo pode ndo estar dramaticamente impedida, a sensibilidade vibratoria pode estar
intacta e a fraqueza motora ausente, e se 0s sintomas trazem o0 paciente ao médico
precocemente, a perda sensorial aferida através de métodos convencionais pode ndo ser
marcante. A presenca de sintomas dolorosos na auséncia de déficit neuroldgico marcado
parece algo paradoxal, contudo a dor pode significar regeneracdo nervosa (Brown e Greene,

1984), que pode comecar antes de degeneracéo significativa.
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A maioria dos pacientes com Neuropatia Diabética apresenta sintomas leves ou nao
apresenta sintomas e aparece com déficit neurologico detectado ao exame fisico, ou com
complicagdes resultante de alteracdes neurolégicas assintomaticas (Pirart, 1978).

O envolvimento autonémico pode ser responsavel por sintomas que afetam quase
todos os sistemas. Freqlentemente o0s sintomas sdo vagos, € permanecem hao
reconhecidos por algum tempo. Entretanto, Neuropatia Autondmica grave pode apresentar-
se com uma variavel combinacdo de hipotensdo postural, diarréia noturna, problemas
gastricos, sintomas urinarios, sudorese anormal, impoténcia em homens e dificuldade de
reconhecer a hipoglicemia. A maioria dos pacientes com Neuropatia Autonémica Grave
Sintomatica também tem avancada nefropatia, retinopatia e neuropatia somatica.

No sistema cardiovascular a perda do controle simpatico pode levar a hipotenséo
postural, que se manifesta por tonturas, distdrbios visuais ou sincope. Este distlrbio pode
ser encontrado em até 30 % dos pacientes com neuropatia autondémica diabética (Ewing,
Campbell e Clark, 1980 ).

Sintomas gastrointestinais foram encontrados em 15% por Rundles (1945) e em 73
% por Feldman, Campbell e Clarke (1983), e aparecem frequentemente de forma
intermitente. Os sintomas mais comumente relatados s&o: disfagia, pirose (devido a
disfuncdo do esbdfago), vomitos, anorexia, plenitude abdominal, hipoglicemias frequentes
(devido a atonia gastrica), diarréia (devido a estase intestinal que leva a excessiva
proliferacdo bacteriana; estas bactérias na porcdo inicial do intestino delgado podem
desconjugar sais biliares acarretando ma-absorcdo e esteatorréia) (Feldman, Campbell e
Clarke, 1983 ), constipacéo e incontinéncia esfincteriana (associada a perda do controle do
esfincter anal).

As alteracdes no sistema urogenital estdo entre as mais freqlientes e precoces. A

impoténcia pode afetar de 35 a 75 % dos diabéticos, dependendo dos critérios de selecéo
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(McCulloch, Campbell, Wu e cols., 1980; McCulloch, Young, Prescott e cols., 1984; Rubin e
Babbot, 1958; Schoffling, Federlin, Ditschurneit e cols., 1963; Ellemberg, 1971). A real
incidéncia de impoténcia de causa neuropatica é desconhecida, devido a natureza
multifatorial desta complicacdo. A disfuncdo sexual feminina parece ser menos frequiente e
importante (Tyrer, Steel e Ewing, 1983). Bexiga neurogénica € uma disfuncdo bem
reconhecida da neuropatia autondmica do diabete, estando associada a infec¢ao urinaria de
repeticao e retencdo urinaria (Frimodt-Moller, 1970).

Distarbios da sudorese sdo classicamente descritos como sudorese excessiva em
face e porcao superior do tronco e perda da sudorese em membros inferiores, porém outras
combinacdes tem sido observadas, como sudorese gustatoria (Low e Fealey, 1987). Estas
anormalidades se correlacionam com os testes cardiovasculares e com o limiar de
sensibilidade cutanea (Kennedy, 1984).

Diminuicdo da resposta autondmica a hipoglicemia (Campbell, Kraegen e Lazarus, 1977,
Gerich, Langois, Noan e cols. 1973; Mahler, Tanenberg, Greenberg e cols., 1977; Bolli, De
Feo, Campagnelli e cols., 1983; Havel, Vath, Dunning e cols., 1991) bem como dos sintomas
adrenérgicos (White, Skar, Cryer, e cols., 1985; Sussman, Crout e Marble,1963) também
tem sido atribuida ao comprometimento autonémico. O dano autonémico impede localmente
reflexos microvasculares que sao mediados por fibras vasoconstritoras e vasodilatadoras. A
perda da inervagéo e abertura de anastomoses arteriovenosas pode causar um aumento do
fluxo sanguineo para pele, que pode explicar a alta temperatura da pele e a presenca de
dilatacdo venosa nos pés de alguns pacientes neuropatas (Ewing e Clarke, 1986; Takata,
Yamamoto, Yagi e cols., 1985). Edema periférico em pacientes diabéticos com neuropatia
autondmica é frequiente e pode ser atribuido aos aumentados shunts arteriovenosos (Ewing

e Clarke, 1986; Watkins, 1990).
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Estudos realizados em nosso laboratério mostraram que existe alta sensibilidade e
especificidade para a presenca de sintomas de Neuropatia Autondmica Cardiovascular
apenas quando os pacientes tem Neuropatia Autondmica Grave (3 ou mais testes
cardiovasculares alterados), de modo que a sintomatologia relacionada as lesdes
autonbmicas ndo deve servir para rastrear pacientes com Neuropatia Autondmica
(Neumann, Schmid, 1995).

A historia natural da Neuropatia Autondmica do Diabetes Mellitus vem lentamente
sendo elucidada. A disfuncdo autonb6mica inicialmente detectavel apenas por testes
especificos, pode em alguns casos progredir para Neuropatia Autonémica Clinica. Em uma
grande série de pacientes estudados com testes cardiovasculares, 75% n&o pioraram em
alguns anos de acompanhamento, enquanto, 25% desenvolveram sintomas autonémicos
novos ou agravaram os testes de funcdo autonémica. Melhoraram a funcdo autonbémica
somente poucos individuos (Ewing, Campbell e Clarke, 1985). Em um estudo prospectivo
de 5 anos, diabéticos com reflexos cardiovasculares e sintomas alterados sugestivos de
Neuropatia Autonémica Cardiovascular, a mortalidade foi de 50% em 3 anos,
significativamente maior que individuos normais e diabéticos com testes autonémicos
normais (Ewing, Campbell e Clark, 1980). Mais recentemente Levit (1996) estudou uma
coorte de 76 pacientes por 9 anos nos quais observou a evolugdo que ocorria na resposta
aos 5 respostas cardiovasculares autondmicas e nos sintomas de disautonomia. Foi
observado deterioracdo da prova de Valsalva e da arritmia sinusal mas ndo para os demais
testes e houve aumento da prevaléncia de gastroparesia. Nesta coorte de pacientes
diabetes tipo 1 os indices de Valsalva e de arritmia sinusal foram significativamente menores
entre os pacientes que faleceram durante este periodo (15/76).

Uma possivel seqiéncia de eventos na polineuropatia seria: 1) alteracao inicial na

funcdo termorregulatéria e sudorese nos pés; 2) impoténcia e disfungdo de bexiga; 3)

33



anormalidades dos reflexos cardiovasculares e 4) manifestacbes tardias graves de
distarbios de sudorese, reduzida consciéncia de hipoglicemia, hipotensdo postural e
problemas gastrointestinais. N&o estd bem estabelecido se todos pacientes diabéticos
inevitavelmente progridem através de todos esses Vvarios estagios, ou se alguns

desenvolvem somente algumas caracteristicas iniciais e ndo pioram posteriormente.

A relagdo entre a Polineuropatia Sensitiva Simétrica e Neuropatia Autondmica tem
sido pouco estudada (Flyn e Tooke, 1995). Em estudo multicéntrico Ziegler, Gries, Mihlen, e
cols. (1993) encontraram maior frequéncia de neuropatia autonémica cardiovascular e
polineuropatia sensitiva simétrica em pacientes com diabete nao insulino-dependente e
sugeriram um aumento da vulnerabilidade do sistema nervoso com o aumento da idade.
Também encontraram uma forte correlagcdo com retinopatia. Do mesmo modo, Flyn e Tooke
(1995) encontraram, em diabéticos insulino-dependentes, aumentada prevaléncia da
polineuropatia diabética sensitiva simétrica e neuropatia autondmica cardiovascular com o
maior tempo de duracdo do Diabetes Mellitus, e que a prevaléncia da polineuropatia
sensitiva simétrica aumentou progressivamente com a idade, contrastando com a neuropatia
autondémica que apresentou um pico de prevaléncia entre 40 e 49 anos. Os mesmos
autores também relataram uma maior prevaléncia de polineuropatia sensitiva simétrica em
relacdo a neuropatia autondmica, 20 anos apoés o diagndstico. Ja Pfeifer, Weinsberg, Cook e
cols. (1985) encontraram correlacdo entre alteracbes de conducdo nervosa periférica e
funcdo autonémica cardiovascular em pacientes com diabete n&o insulino-dependente
recém diagnosticado, sem tratamento. Estudos de Edmonds, Nicolaides e Watkins (1981) e
de Gilmore, Allen e Hayes (1993) avaliando a presenca de Neuropatia Autonémica em

diabéticos, confirmaram a associacao desta com o surgimento de Ulceracdes nos pés.
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Em nosso laboratdrio, Golbert (1997) estudou 44 diabéticos do tipo 2 e determinou
gue a presenca de danos intensos da sensibilidade tatil (examinada com o monofilamento
de Semmes-Weinstein) e da sensibilidade vibratéria (examinada com o Biothesiometer)
apresentava uma acuracia para o diagnéstico de neuropatia autondmica concomitante de
91,4% e 87,06% respectivamente. Ferreira (1997) demonstrou que para o diagnéstico de
Polineuropatia Sensitiva Simétrica usando como padrdo-ouro a neuro-conduc¢do o uso do
biotesiometro e do monofilamento apresentavam uma acuracia de 68% e 91%
respectivamente para anormalidade em 2 nervos e 83% e 92% respectivamente para lesao
em todos os nervos estudados. Estes estudos mostram uma correlagdo entre a neuro-
conducdo a sensibilidade tatil e vibratoria e os testes autondmicos apontando para um

mecanismo comum de dano a fibra nervosa.

1. 4 Diagnostico da Polineuropatia Periférica Diabética

1.4. 1. Diagndstico Neurofisiolégico

Os testes eletrofisiolégicos tém um importante papel na deteccdo, caracterizacao e
avaliacdo da progressédo das diferentes formas de neuropatia diabética. A neuropatia no
Diabetes Mellitus afeta preferencialmente determinadas fibras nervosas tais como:
pequenas fibras ndo mielinizadas ou pobremente mielinizadas, ou entdo as fibras grossas
mielinizadas. Nos estudos de conducdo nervosa sdo estimulados os nervos sensitivos ou
motores com subseqiente registro do potencial de acdo sensitivo ou motor. Dos varios
parametros que sdo Uteis para a avaliacdo da neuropatia geralmente se utiliza a laténcia,

velocidade de conducao e amplitude.
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A Amplitude da resposta evocada é uma funcdo do numero e tamanho das fibras
nervosas ou musculares afetadas e pode estar anormal nas axonopatias. A reducdo da
amplitude pode ser observada quando ha uma grande variacdo da velocidade de conducédo
entre as fibras estudadas o que promove uma dispersdo temporal do registro da resposta.
Na neuropatia diabética mesmo em fases subclinicas pode se observar reducdo da
amplitude dos potenciais sensitivos 0s quais se alteram mais precocemente que 0s motores.

A Velocidade de conducdo nervosa avalia o tempo da conducéo das fibras grossas
mielinizadas. Ela pode ser influenciada por varios fatores incluindo a dimenséo da fibra, grau
de mielinizacdo, comprimento nodal e internodal, resisténcia axonal e temperatura. Nas
neuropatias difusas a lentificacdo da velocidade de conducado pode ser melhor avaliada nos
grandes segmentos nervosos.

Na neuropatia avancada e na neuropatia focal pode ser observado bloqueio da
conducdo nervosa. A reducdo da velocidade de conducéo pode estar presente em muitos
pacientes assintomaticos. Por outro lado significativo dano pode ser encontrado com
velocidade de conducdo normal se algumas fibras de conducédo rapida forem poupadas.
Neste caso a redugdo do numero de fibras nervosas ficara evidente através da reducao da
amplitude do potencial.

Outra caracteristica importante das lesbes axonais é observada na eletromiografia
gue evidencia sinais de desnervacdo (potenciais de fibrilacdo e ondas positivas) e de
reinervacgao (potenciais polifasicos).

O estudo neurofisioldgico avalia adequadamente fibras grossas mielinizadas. O
envolvimento de fibras finas e ndo mielinizadas, tal como ocorre nas neuropatias

caracterizadas pela dor, pode nao ser claramente evidenciado por este método.
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E importante salientar que as alteracbes observadas nas polineuropatias periféricas
em geral sdo inicialmente observadas nos nervos dos membros inferiores, especialmente
em suas fibras sensitivas. Com a evolucéo da doenca estas alteracdes estendem-se para 0s

membros superiores.

1.4.2. Testes de Sensibilidade
1.4.2.1. Sensibilidade Vibratéria

Tem sido avaliado pelo Biothesiometer (Biomedical Instrument Company, Newbury,
Ohio, USA), pelo Vibraton Il (Sensortek Inc., Clifton, New Jersey, USA.), e pelo
Neuroesthesiometer (Horwell, Scientific Laboratory Supplies, Notthingham, U. K.).

A) Biothesiometer: é um instrumento eletromecanico que vibra de acordo com uma
escala propria permitindo avaliar as fibras sensitivas grossas mielinizadas quantitativamente.
Embora avalie a sensibilidade vibratéria da mesma forma que o diapasdo, apresenta a
vantagem de poder quantificar o limiar de percepcao vibratéria.  Além disso, € capaz de
detectar alteracdes de sensibilidade mais precocemente que o diapasao e apresenta melhor
reprodutibilidade que este, que apresenta uma grande variabilidade interexaminador.
(Jadzinsky, Varela, Garcia e cols., 1994).

O limiar de percepcao vibratéria medido pelo biothesiometer € um método de
execucdao relativamente simples e cujos resultados se correlacionam com os obtidos nas
medidas de conducdo nervosa de pacientes diabéticos com polineuropatia, sendo
importante na previsdo do risco de ulceracdo dos pés de pacientes com Diabetes Mellitus.
(Young, Breddy e Veves, 1994; Bloom, Till, Sénksen e cols., 1988). Correlaciona-se também
com a capacidade de discriminacdo térmica, a qual avalia o comprometimento de fibras

finas, o que sugere que o comprometimento de fibras grossas e finas ocorre paralelamente
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(Sosenko, Gadia e Norihiko, 1987). Em relacdo a velocidade de conducdo nervosa, sua
sensibilidade € de 82% e especificidade de 75% (Davis, Jones, Walsh e cols., 1997).

Quando em nosso laboratério foi avaliada a possibilidade de definicdo do grau de
neuropatia pela biotesiometria, esta correlacionou-se com a velocidade de conducao
nervosa, obtendo-se uma sensibilidade de 58,3% e especificidade de 73,6%, para um ponto
de corte de 10 Volts (Ferreira, 1997).

B) Vibraton Il: Também é um instrumento eletromecanico que mede
guantitativamente o limiar de sensibilidade vibratéria, tem boa correlacdo com a velocidade
de conducdo nervosa no diagnostico de polineuropatia sensitiva simétrica. Apresenta, no
entanto, um coeficiente de variacao alto, de 32,5% (Bril, Kojic, Ngo e cols., 1997).

C) Neurothesiometer: mede quantitativamente o limiar de percepcao vibratéria e
tem boa correlacdo com as medidas de velocidade de conducao nervosa para o diagndstico
de polineuropatia sensitiva simétrica em pacientes diabéticos. Tem uma variabilidade mais
baixa (9%) , quando comparado com os limiares obtidos com o Vibraton Il e o
Biothesiometer (Bril, Kojic, Ngo e cols., 1997; Young, Breddy, Veves e cols., 1993; Dyck,
Bushek, Spring e cols., 1987).
1.4.2.2. Sensibilidade Téatil

Tem sido avaliada pelo monofilamento de Semmes-Weinstein (estesiometria).

A estesiometria € um método eficaz para detectar pés diabéticos em risco de
ulceracdo, conforme Kumar, Fernando, Veves e cols. (1991). O teste é baseado no
principio de Von Frey (1922) que usou crina de cavalo de variadas espessuras e
comprimentos como teste de sensibilidade e observou que a for¢ca necessaria para curvar
um determinado fio era a mesma em todas as tentativas, o que permitia uma boa

reprodutibilidade do método.
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Semmes (1960) e Weinstein (1961) usaram o mesmo principio com uma série de
fiboras de monofilamentos de nylon de varios didmetros, os quais foram calibrados para
curvarem-se sob diferentes forcas aplicadas na extremidade dos mesmos. Os
monofilamentos de Semmes-Weinstein tém sido usados no seguimento da reabilitacdo apos
lesbes nervosas da mao (Szabo, Gelberman e Dimick, 1984) e no mapeamento das
alteracdes de sensibilidade em pacientes com Hanseniase (Owen e Stratford, 1995) e na
avaliacdo do pé de pacientes diabéticos em risco de ulceracdo e amputacdo (Chochinov,
Ullyot e Moorhouse, 1972; Heinrich, Moorhouse, 1969; Olmos, Cataland, O’Dorisio e cols.,
1995; Mueller, 1996).

A estesiometria € um método simples, facil de utilizar, de boa reprodutibilidade, ao
contrario do exame de sensibilidade do exame neurolégico convencional, que fornece uma
avaliacdo subjetiva da sensibilidade, ou seja, € fortemente dependente da técnica do
examinador e da cooperacdo do paciente. (Holewski, Stress, Graf e cols., 1988;
Mueller,1996).

Em estudo anterior realizado em nosso laboratério verificou-se a possibilidade de
avaliar o grau de comprometimento neurolégico determinado pelo Diabetes Mellitus
utilizando o monofilamento de Semmes-Weinstein, observando-se que, quando nove sitios
da regido plantar do pé eram avaliados, o numero de vezes que 0s pacientes foram
incapazes de identificar a pressdo de 10 gramas, correlacionou-se com os resultados
obtidos com a medida da velocidade de conducdo nervosa (Ferreira, 1997). Com ponto
de corte de dois erros, a sensibilidade para a presenca de neuropatia foi de 85,7% e a

especificidade de 77,5%.

1. 4. 2. 3 Capacidade de Discriminacéo Térmica:
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Avalia o comprometimento de fibras finas, sendo esta provavelmente a alteracéo
mais precoce do Diabetes Mellitus. O “Thermal Sensitivity Tester” (Sensortek Inc,, Clifton,
New Jersey, USA) avalia a capacidade dos individuos de discriminar diferenca na
temperatura em uma escala de graus centigrados. Comparado com a medida do limiar de
sensibilidade vibratéria apresenta um desempenho inferior (Sosenko, Gadia, Norihiko e
cols., 1987). Os resultados correlacionam-se com a variabilidade da frequéncia cardiaca (

Guy, Clark e Malcom, 1985).

1.4.2.4. Capacidade de discriminagcao da corrente elétrica:

Avalia o comprometimento de fibras grossas e finas. Os resultados correlacionam-se
com a velocidade de conducdo nervosa motora e sensitiva, e com os limiares de percepcao
térmica e dolorosa (Rendell, Katims, Richter e cols., 1989; Rendell, Dovgan, Bergman e

cols., 1989; Masson e Boulton, 1991).

1.4.3. Avaliagédo de Neuropatia Autondémica

O comprometimento autondémico pode ser evidente em varios sistemas e 0rgaos tais
como cardiovascular, gastrointestinal, pupilar, uro-genital. Testes que avaliam o
envolvimento de todos estes sistemas foram descritos, entretanto, descreveremos apenas
os do Sistema Autonémico Cardiovascular, objeto deste estudo. No Sistema Autonémico
Cardiovascular a funcdo dos nervos tem sido avaliada apenas através do efeito que
produzem nos 6rgédos alvo quando estimulados. O Sistema Cardiovascular recebe inervacao
tanto pelo Simpatico como pelo Parassimpatico com respostas diferentes as quais dificultam
o entendimento sobre qual sistema estd comprometido. Por exemplo a estimulacdo
Simpatica do coracao tende a aumentar a freqiiéncia cardiaca, enquanto que a estimulacéo

pelo Parassimpatico tende a reduzi-la. Assim uma freqiiéncia cardiaca rapida pode resultar
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tanto de uma reducdo da atividade do Parassimpatico quanto de um ténus Simpatico
aumentado. Ja o ténus vascular é regulado diretamente pelo Simpatico sem uma oponéncia
direta do Parassimpatico.

O envolvimento cardiovascular, pode ser avaliado por uma série de testes simples
nao-invasivos. Estes testes, desenvolvidos por Ewing e outros, baseiam-se em variagdes da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial sob estimulos fisiolégicos tais como respiracao
profunda, manobra de Valsalva e mudanca de decubito. A Associacdo Americana de
Diabetes (Consensus Statement, 1992) tem proposto que sejam utilizados para o
diagnostico de neuropatia autondmica pelo menos 3 testes cardiovasculares (por exemplo:
variacdo do RR na respiracdo profunda, manobra de Valsalva, variacdo de pressao na
posicéo supina). Estes testes devem ser padronizados e realizados nas mesmas condicées
uma vez que as respostas variam conforme o horario, condicdo metabdlica, uso de café,

insulina, tabaco ou drogas de efeito cardiovascular (Spalone, 1997)

1.4.3.1. Variacdo do RR Durante a Respiracao

Fisiolégicamente a freqUéncia cardiaca aumenta durante a inspiracdo e diminui
durante a expiracdo. Em termos eletrocardiograficos o intervalo RR diminui durante a
inspiracdo e aumenta durante a expiracao. Este fenbmeno conhecido como arritmia sinusal
tem sido utilizado como uma medida de atividade do parassimpatico porque € bloqueado por
atropina (um antagonista do parassimpatico) e ndo por propanolol (um antagonista beta-
adrenérgico) — (Katona, 1975, Rotschild, 1987, Kollai 1990). Entretanto o isoproterenol (um
agonista beta-adrenérgico) também diminui a variacao do intervalo RR na respiracéo (Pfeifer
1982). Deste modo uma diminuicdo do intervalo RR pode ser atribuida tanto a uma

diminuicdo da atividade parassimpatica como a um aumento do tdnus simpatico.
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Existem muitas formas de expressar o resultado deste teste: desvio-padrdo (Bennet,
1977), diferenca entre a maxima e a minima frequéncia cardiacas (Wheeler, 1983; Ewing,
1985; Dyrberg, 1981 entre outros), diferenca entre o maior e 0 menor intervalo RR ( Murray,
1975, Katona, 1975, Kollai, 1990) analise dos vetores resultantes das variagdes do intervalo
RR durante a respiracdo (Shumer, 1988), e regressdo entre as variacfes espectrais da
frequéncia cardiaca e a respiracao (Bernardi 1989). A comparacao destes métodos sugere
gue os mais adequados sao a diferenca entre a maxima e a minima freqiiéncia cardiacas
em uma frequiéncia respiratéria padrao de 6 ciclos por minuto e o desvio-padréo da variacao
do RR durante a respiragédo ( Ewing, 1981).

O protocolo em que a manobra € executada é importante na avaliacdo da resposta
normal. A resposta é maior com freqiiéncia respiratria de 6 movimentos por minuto do que
em freqiiéncias respiratorias mais rapidas. A posicao do paciente durante o exame (deitado
ou sentado) tem pouca interferéncia na resposta exceto no individuo com deplecdo de
volume quando a resposta é maior na posicdo deitada devido ao aumento do tbénus
simpatico que ocorre no individuo sentado. A idade é um fator de reducdo da magnitude da
resposta. (Pfeifer, 1998). H4 um significativo coeficiente de variacdo:24% (Shummer, 1988).
O teste estd anormal em pacientes diabéticos com sintomas de neuropatia autondémica
(Ewing, 1985; Kennedy, 1989; Wheeler, 1973) e também sem sintomas (Sundkivist, 1981,
Murray 1975) e também nas fases iniciais da doenca (neuropatia subclinica — Pfeifer, 1984;

Lehtinen, 1989) correlacionando-se com a duragdo do Diabetes Mellitus (Dyrberg, 1981).

1.4.3.2. Manobrade Valsalva
A manobra de Valsalva consiste na expiracdo forcada contra uma resisténcia
padronizada durante um periodo de tempo determinado. Na pesquisa deste reflexo

usualmente solicita-se ao individuo que sopre em uma canula conectada a um mandmetro
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anerdide até uma pressédo de 40 mmHg por 15 a 30 segundos. E desejavel que se permita
um pequeno vazamento de ar pelo sistema com o fim de impedir que a pressao do
mandmetro seja mantida somente com a contracdo da musculatura da boca. A perfeita
execucao da manobra é verificada através da observacéo de pletora facial, turgéncia jugular
e contracao dos musculos abdominais.

A manobra de Valsalva foi estudada por Sharpey-Schafer em 1965. Quando o
individuo inicia a manobra a pressao sangiiinea cai, a resisténcia periférica aumenta e
ocorre taquicardia. Esta fase da resposta parece estar relacionada a diminuicdo do retorno
venoso o0 qual determina uma redugdo do débito cardiaco, resultando em um reflexo
mediado por baro-receptores de aumento da atividade Simpética e taquicardia. Proximo ao
final da manobra, a pressdao sangliinea retorna ao nivel basal. Imediatamente apds a
manobra de Valsalva, o retorno venoso ao cora¢do aumenta devido a reducéo da obstrucao
mecanica ao fluxo, e o débito cardiaco aumenta, apesar de persistir a vasoconstricdo
periférica. Assim ocorre hipertensao arterial a qual leva a bradicardia reflexa por aumento do
tbnus Parassimpatico. A bradicardia p6s-manobra pode ser bloqueada por atropina, ja a
hipertensé@o pds manobra pode ser evitada pelo bloqueio Simpatico (Pfeifer, 1998).

Ha varias formas de registrar a resposta a esta manobra: variagcdo de pressao
sistllica observada, relacdo entre a menor frequiéncia cardiaca observada e a frequéncia
cardiaca basal, ou relagdo entre a maior freqiiéncia cardiaca obtida durante e a menor

freqUéncia apds a manobra (indice de Valsalva). Esta ultima forma tem sido a mais utilizada.

1.4.3.3. Respostas Hemodindmicas a Mudanca de Decubito

Quando o individuo assume a posicdo ereta ativamente, a partir do decubito, ha

redistribuicdo gravitacional do volume sanglineo que tende a se acumular nos membros
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inferiores e territério esplancnico, resultando em decréscimo do retorno venoso sistémico
para o coracdo com consequente reducdo do débito cardiaco e queda da presséo arterial.

A contracdo de grupamentos musculares, exigida pelo levantar ativo, provoca um
aumento da frequéncia cardiaca entre 5 a 12 segundos apds o levantar e a reducdo desta
entre 12 e 20 segundos. Estas variacdes sdo associadas a queda, recuperacao e posterior
rebote da pressdo arterial durante esta manobra (Borst, 1982). Estas variacbes sao
bloqueadas por atropina, mas ndo por propanolol, sendo portanto respostas basicamente
Parassimpaticas (Ewing 1980).

As variacBes pressoricas durante a manobra sdo mediadas pelo Simpético e
envolvem a liberacdo de nor-epinefrina de neurbnios pds-ganglionares do Simpatico e
aumento da resisténcia periférica (Cryer, 1980). Os pacientes diabéticos exibem uma
reduzida liberagdo de catecolaminas durante o ortostatismo (Hilsted, 1982) e uma
sensibilidade aumentada a infusdo de catecolaminas infundidas devido a desnervacéo
cronica (Hilsted, 1987) . Outros pacientes, entretanto, demonstram hipotenséo postural com
resposta catecolaminérgica normal ou aumentada, neste caso (denominada de hipotensao
postural hiperadrenérgica) a causa mais provavel € contracdo do intravascular ou reducao

da massa de eritrocitos e ndo neuropatia autonémica (Cryer, 1980, Hilsted 1982).

1.5. Aspectos Prognésticos

Embora a maioria dos pacientes com testes cardiovasculares anormais nao
desenvolvam neuropatia sintomética, a presenca de neuropatia cardiovascular confere um
progndstico pior a estes pacientes . Ewing em 1980, descreveu uma grande mortalidade
(56% apds 5 anos) em um grupo heterogéneo de pacientes com neuropatia autondmica
sintomatica. Um progndéstico menos sombrio tem sido relatado por outros pesquisadores.
Em um grande grupo de diabéticos insulino-dependentes ndo selecionados, O’Brien

(1991), mostrou uma
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mortalidade em 5 anos de 27% nos pacientes com neuropatia cardiovascular. Rathman
(1993), descreveu uma taxa de mortalidade de 23% em 8 anos em diabéticos portadores de
neuropatia autondémica comparados a 3% nos pacientes sem neuropatia. Spalone (1995)
encontrou uma taxa da mortalidade de 26% em 6 anos em pacientes com anormalidades na
arritmia sinusal. Neuropatia autondmica subclinica foi um fator de risco para mortalidade em
diabético tipo 2 com longa duracéo (Wirta, 1997).

Doenca renal em fase final, doenca macrovascular e morte subita sdo as causas de
morte na neuropatia autondmica cardiovascular. A associagado entre nefropatia e neuropatia
autondmica poderia em parte explicar a maior mortalidade por insuficiéncia renal. A reduzida
variabilidade da freqliéncia cardiaca, a relativa prevaléncia de atividade simpéatica durante a
noite, e a perda do descenso noturno da pressao arterial estdo associados com neuropatia
autondémica e com aumento da mortalidade cardiovascular. A0 menos em parte, 0 excesso
de mortalidade cardiaca pode dever-se a um alterado controle neural do sistema
cardiovascular, mas o completo entendimento é ainda objeto de estudo. Em 1995,
descrevemos um grupo de pacientes portadores de Neuropatia Autondmica Grave que
apresentava episodios de hipoxemia durante o sono mais prolongados e mais graves do que
0s observados em controles normais o que sugere que os individuos portadores de diabete
e neuropatia autondmica tem deficiente controle da funcao ventilatéria quando comparado a
individuos normais. Tem sido descrito um nimero aumentado de paradas
cardiorrespiratorias durante a anestesia de pacientes portadores de Neuropatia Autonémica
(Linsted, 1994).

A Neuropatia Autondmica pode aumentar o risco de arritmia cardiaca principalmente
em pacientes com predisposicao a arritmias como o0s portadores de cardiopatia isquémica.
O bloqueio do Parassimpético, em modelos animais, favorece o surgimento de arritmias
malignas, enquanto que a estimulacdo vagal produz o contrario. Similarmente, o estimulo

direto dos nervos Simpaticos cardiacos reduz o limiar para arritmias cardiacas. Assim,
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considerando que vérias intervencbes medicamentosas sobre 0s pacientes ap0s infarto do
miocardio, visando

reduzir arritmias, tais como betablogueadores, diltiazem, inibidores da enzima conversora
tem se mostrado eficazes na prevencao da morte sibita; é licito supor que em diabéticos
portadores de Neuropatia Autonémica e portanto com maior instabilidade autonémica uma

abordagem semelhante traria também reducao da morte subita (Aronson, 1997).

1.6. Estadiamento da Neuropatia

Para a avaliacdo da evolucédo da neuropatia, bem como para o acompanhamento de
intervencdes terapéuticas € necessario o desenvolvimento de uma forma de estadiamento
da neuropatia. Um método tem sido proposto por Dick em varios estudos. Inicialmente
utilizando como padréo-ouro para identificacdo da presenca e gravidade de neuropatia os
achados anatomopatoldgicos criou o indice Patologico, o qual combinou a reducdo da
densidade das fibras mielinizadas com anormalidades encontradas nas fibras
remanescentes. Este indice mostrou uma boa correlacdo clinica (comparado com
Neuropathy Impairment Score-NIS) e eletrofisiolégica conseguindo discriminar claramente a
diferenca entre neuropatia e auséncia de neuropatia (1985).

Em estudos posteriores (1992, 1993, 1998) Dick e colaboradores propuseram um
método de estadiamento da neuropatia. Quatro estagios foram propostos: estagio 0: sem
neuropatia; estagio 1: neuropatia assintomatica; estagio 2: neuropatia sintomatica e; estagio
3 neuropatia incapacitante. Para cada um destes estagios a neuropatia € subclassificada
como Motora (M), Sensitiva (S) ou autondmica (A). Os critérios minimos para diagnosticos
foram 2 ou mais anormalidades em um ou mais dos seguintes testes: escore de sintomas de
membros inferiores (NIS-LL: Neuropathy Impairment Score of Lower Limbs); estudo
eletrofisioldgico, avaliacdo quantitativa da sensibilidade (vibratéria ou térmica), estudo

autondmico cardiovascular (sendo pelo menos um dos testes anormais a conducdo nervosa,
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ou teste autondmico). A perda motora, manifestada pela incapacidade de caminhar sobre 0s
calcanhares, foi usada para distinguir, no estagio 2, comprometimento leve (2a) de
comprometimento grave (2b).

Outra abordagem de estadiamento um pouco mais simples foi elaborada pela
Universidade de Michigan. Nesta, inicialmente é realizado um questionario simples e exame
fisico passivel de ser aplicado por clinicos ou enfermeiras. O paciente que tem um escore
elevado é avaliado posteriormente conforme um instrumento conhecido como Escore de
Michigan no qual se avaliam sintomas, anormalidades eletrofisioldgicas, e quantificacdo de
sensibilidade e da motricidade. Com base nesta categorizacdo o paciente é dividido em 4
estagios: 0: sem neuropatia; 1 neuropatia leve; 2: neuropatia moderada; 3 neuropatia grave.
O escore de Michigan se correlaciona com o de Dick embora ndo avalie a neuropatia

autondmica.

1.7 Consideracdes Finais e Objetivos

A partir do exposto, podemos levantar uma série de questionamentos ainda nao
respondidos para a polineuropatia: sendo a mesma tdo comum, o0 que determina 0 curso
pior de alguns pacientes? Quais os fatores prognosticos mais importantes dentre 0s
achados iniciais? Quais dos inumeros tratamentos propostos serdo Uteis para evitar a
evolucao da neuropatia autonémica cardiovascular e o pé diabético? Qual a melhor forma
de estadiar o paciente? Existe alguma forma simples de estadiar a neuropatia? Como
estudar, em nosso meio, a neuropatia diabética?

Com base nestes questionamentos, 0s objetivos do presente trabalho sao:
padronizar os testes autonémicos em individuos normais, desenvolver um sistema
computadorizado para confecgdes destes testes, estudar as manifestagBes clinicas de
neuropatia autonémica e periférica e suas relagdes com as outras complicagdes cronicas do

diabete.
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2.Estudo 1

Padronizacdo de um Método Computadorizado
para o Calculo das Respostas aos Testes
Autondmicos em Individuos Normais e
Pacientes Portadores de "Diabetes Mellitus™
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Padronizacao de um Método Computadorizado para
o Calculo das respostas aos Testes Autondmicos
em Individuos Normais e Pacientes Portadores de

"Diabetes Mellitus”
Publicado no Brazilian Journal of Medical and Biological Research (1997) 30:197-205

2.1. Sumario

Os objetivos do presente estudo foram: 1l)comparar os resultados obtidos pelo
método tradicional de medida manual da freqiéncia cardiaca e resposta da frequéncia
cardiaca a manobra de Valsalva, supina e respiracdo profunda, com aqueles obtidos com
um sistema computadorizado de analise das respostas acoplado a um eletrocardiégrafo
convencional; 2) apresentar a padronizacdo das respostas aos testes cardiovasculares em
pessoas normais; 3) avaliar as respostas a estes testes em um grupo de pacientes com
Diabetes Mellitus. Em todos os individuos (111 higidos e 143 com Diabetes Mellitus) foram
avaliadas as respostas da freqUéncia cardiaca a respiracdo profunda, a posicao supinae a
manobra de Valsalva, e a resposta da pressao arterial a posicdo supina e ao “handgrip”
sustentado. Foram observadas: forte correlacdo positiva entre os resultados obtidos com o
método computadorizado e 0 método tradicional; as respostas da freqliéncia cardiaca e da
pressao arterial de homens e mulheres nao diferiram; houve correlacdo entre a idade dos
individuos e a resposta da freqiiéncia cardiaca ao assumir a posicéo supina (r= -0.47, p<
0.001) e a respiracao profunda (r= -0.43; p< 0.001). Respostas anormais da pressao arterial
a posicao supina foram usualmente observada somente em diabéticos com neuropatia
autondmica definida e grave. Conclui-se que o presente método pode substituir o tradicional
método manual para medida da resposta da freqiiéncia cardiaca com a vantagem da

objetividade e praticidade.
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2.2. Introducéo

A neuropatia autonémica tem sido relatada em 17 a 40% dos pacientes diabéticos
ndo selecionados e é associada a um alto grau de morbidade e mortalidade (Ewing,
Campbel e Clarke,1985; Page e Watkins, 1978). Sua histdria natural e o efeito de varios
tipos de tratamento propostos para a prevencao de neuropatia somatica ndo sédo conhecidos
porque estudos a longo prazo com adequado poder estatistico para avaliar desfechos
clinicos ndo tem sido conduzidos (Pfeifer e Schummer, 1995). Na realidade, o Unico
tratamento que foi demonstrado ser eficaz a longo prazo foi o controle metabdlico tanto no
Diabetes Mellitus tipo 1 (Diabetes Control and Complications Trial -DCCT) e no Diabetes
Mellitus tipo 2 (United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS). As respostas da
freqiéncia cardiaca (RFC) e presséo arterial (RPA) as varias manobras tém sido as técnicas
mais conhecidas e utilizadas para avaliagdo autondmica principalmente pela sua execucao
facil e natureza ndo invasiva. Em 1988, o consenso da Associagdo Americana de Diabete e
da Academia Americana de Neurologia recomendaram uma bateria de testes propostos por
Ewing e Clarke para avaliar a disfuncdo autondmica (Consensus Statement Report and
recomendations of the San Antonio Conference). Embora outros testes ndo invasivos
tenham surgido para avaliacdo da funcdo autonémica, eles sdo mais onerosos, ndo foram
testados em grandes populacdes e sua sensibilidade ndo foi estabelecida. Assim, se hoje
fosse decidido iniciar um estudo epidemioldgico que incluisse a determinacdo da fungéo
autondmica cardiovascular em individuos diabéticos pelo menos um dos testes propostos
por Ewing e Clarke deveria ser feito, complementado ou ndo por uma abordagem
matematica alternativa para a medida de variabilidade da freqiiéncia cardiaca (FC) (Kinsley,
Simonson, Levy e Freeman, 1995; Gelber, Pfeifer e Shumer, 1995), imagens com
metaiodobenzilguanidina (Languer, Freeman, Josse e Armstrong, 1995) ou imagens obtidas

com tomografia de emissao de positron (Allman, Stevens, Wieland e col. 1993).
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As respostas normais aos testes propostos por Ewing e Clarke, entretanto, podem
diferir entre os pesquisadores provavelmente devido as diferencas de manobras e de
equipamentos (que ndo sao comercialmente disponiveis), porque algumas técnicas sao
totalmente computadorizadas enquanto outras nao. Além disto, os procedimentos para o
calculo das respostas usando os registros eletrocardiograficos obtidos durante as manobras
sdo tediosos e, para evitar a variabilidade, devem ser feitos pela mesma pessoa, ndo se
prestando para avaliacdo por longos periodos ou em um grande numero de individuos.
Alguns estudos definem as respostas normais nas populacdes nao diabéticas como a
resposta minima observada (Kruter, Eizirick e Gross, 1982) alguns usam o percentil 95 ou
97;(Kennedy, Navarro, Sakuta e cols. 1989, Levin, 1966), alguns usam a média - desvio
padrdo (Ewing, Martyn, Young e Clarke,1985) e outros ndo esclarecem qual o critério de
normalidade empregam (Jeyarajah, Samarawickrama e Jameel, 1986; Nathanielz e Ross,
1967). Estas observacdes e também a recomendacdo dos pesquisadores da area (Ewing,
1990; Wieling e Liesshout, 1990) a que cada grupo que queira estudar as complicacdes
cardiovasculares autonémicas deva ter como primeiro objetivo a padronizacdo dos métodos
utilizados, nos motivaram a este estudo com 0s seguintes objetivos: 1) comparar os
resultados obtidos com um método manual de medida da FC e da resposta da FC a
manobra de Valsalva, respiracdo profunda e ao assumir a posi¢cdo supina, com aqueles
obtidos com uma técnica computadorizada de medida desenvolvida em nosso laboratorio; 2)
padronizar os resultados normais dos testes cardiovasculares descritos por Ewing em

nossas condicdes; 3) avaliar as respostas dos mesmos testes em um grupo de diabéticos.
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2.3. Individuos, Materiais e Métodos

Individuos

Individuos Higidos: cento e onze individuos normais com glicose plasmatica de jejum
normal, que ndo haviam usado qualquer droga nos ultimos 30 dias antes do estudo foram
avaliados. Este grupo foi composto de 47 mulheres e 64 homens, de 11 a 67 anos de idade

(média + DP : 33.1 + 15.4).

Pacientes Diabéticos: Entre marco de 1991 a 1992, todos os pacientes ambulatoriais com
Diabetes Mellitus, atendidos na Unidade de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, foram examinados para inclusdo no estudo. Foram excluidos os que usavam anti-
hipertensivos, exceto diuréticos; ou apresentavam problemas como uso abusivo de alcool,
arritmias cardiacas, ou doencgas infecciosas agudas. Os restantes constituiram um grupo de
143 individuos: 86 homens e 57 mulheres, 16 a 71 anos ( média + DP = 47.6 + 13.1 anos);
43 portadores de Diabetes Mellitus Insulino-Dependente e 100 Diabetes Mellitus N&o

Insulino-Dependente.

As caracteristicas de ambos o0s grupos estédo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 : Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos

Caracteristicas DM Insulino- DM Né&o Insulino-
Dependente Dependente
Numero de Individuos 43(23/20) 100(63/27)
(total, homens/mulheres)
Idade (média £ DP, anos) 31.2+145 54,0+8.0
Idade (amplitude, anos) 16 - 50 30-70
Tratamento do DM (%)
Insulina 100 35
Sulfoniluréia 37
Sulfoniluréia + Insulina 4
Somente dieta 25

Duracédo do DM
(médiaxtDP, amplitude, anos)

Complicacgbes Crbnicas do DM

Retinopatia

8.7 £ 6,0 (0,6 — 23)

51,3/33,3/15,4

8,2+ 6.8 (0.3 —30)

57,1/ 36,9/ 5,0

(ausente/ de base/ proliferativa, %)

Nefropatia (ausente/ presente, %) 73,8/ 26,2 74,0/ 26,0
Neuropatia Autonémica

(ausente/incipiente/definida/grave,%)

46,6/ 18,6/ 18,6/ 16,3 48,0/ 22,0/ 23,0/ 7,0

Materiais e Métodos

Um eletrocardiégrafo (FUNBEC: ECG 5 ECAFIX, Sdo Paulo - Brasil) e um
microcomputador (APPLE - TK 3000) conectados por uma interface foram usados para a
medida da Freqiiéncia Cardiaca (FC) e da Resposta da Freqiiéncia Cardiaca (RFC) a 3

manobras. Este equipamento juntamente com um software foi produzido pela DEXTER
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(Porto Alegre, RS, Brasil). Os sinais do ECG usados para o calculo da FC foram os
intervalos RR 0s quais sao identificados por um circuito eletrénico de pontas (filtro de alta
passagem). Os critérios Otimos para estes parametros foram avaliados por um dos
pesquisadores através da comparacdo dos resultados obtidos para um individuo com a
resposta da FC avaliada no mesmo periodo pelo método manual até que os ajustes finais
fossem obtidos (dados ndo apresentados). Os registros das respostas foram obtidos
simultaneamente a partir do monitor do microcomputador e do registro do Eletrocardiograma
(para calculo manual). O calculo manual foi feito sempre pelo mesmo examinador e sem o

conhecimento do resultado obtido eletronicamente. As respostas presséricas a posicao

supina e ao Handgrip foram medidas com um esfigmomanometro aneroide.

Os testes cardiovasculares autondémicos foram realizados sempre durante a tarde. A
FC, monitorizada por Eletrocardiograma, foi avaliada ap6s 15 minutos de repouso (3
medidas) e antes e ap0s a respiracao profunda, manobra de Valsalva, e posicéo supina. Os
testes foram feitos conforme descri¢édo a seguir: a) Frequéncia Cardiaca Basal: o individuo
fica em repouso deitado e apds 15 minutos a freqliéncia cardiaca é registrada por 3 vezes
durante 1 minuto com intervalos de um minuto entre as medidas. b) Resposta da frequiéncia
cardiaca a respiracao profunda - o individuo respira profunda e lentamente a uma freqtiéncia
de 6 ciclos por minuto (0o examinador orienta quando iniciar e terminar a inspiragdo e a
expiracdo determinando aproximadamente 5 segundos para cada movimento). A diferenca
entre a frequéncia cardiaca maxima e minima durante cada ciclo é registrada. O resultado
final é a expressao da média de 3 ciclos consecutivos. ¢) Resposta da frequiéncia cardiaca a
posicdo supina - o individuo deitado em repouso, coloca-se em pé sem auxilio. O cociente
entre a 0 mais longo intervalo RR (geralmente préximo ao 15° batimento apés levantar) e o
menor intervalo RR (geralmente préoximo ao 30° batimento) € a resposta registrada. d)

Resposta da frequiéncia cardiaca a manobra de Valsalva - o individuo sopra em uma cénula
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acoplada a um mandmetro anerbide até a pressdo de 40 mmHg por 15 segundos (o
examinador deve observar o desenvolvimento de pletora facial e turgéncia jugular). A
resposta emitida € o cociente entre 0 maior € 0 menor intervalo RR apoés e durante a
manobra. d) Resposta da Pressédo Arterial & posicdo supina - a manobra é a mesma
descrita em “c”. A variacdo da pressdo sistolica, medida em decubito e 1 minuto apés
assumir a posicdo supina, é registrada. e) Resposta da Pressdo Arterial ao Handgrip
Sustentado- o dinamdmetro manual (Kratos, USA) é mantido em 30% da contracdo
voluntaria maxima por até 5 minutos e a pressdo € medida com esfigmomandmetro a cada
minuto. A diferenca entre a presséo diastélica antes do inicio da manobra e a maior presséo

diastélica durante a manobra € a resposta registrada. Todas as respostas referem-se a

média de duas ou mais manobras executadas perfeitamente.

Uma vez definidas as respostas normais aos testes usando como limite inferior o
percentil 3 dos resultados em individuos higidos, os pacientes portadores de Diabetes
Mellitus foram classificados conforme o numero de testes anormais: sem neuropatia
autondmica - quando todos os testes foram normais; neuropatia autonémica incipiente -
guando um teste estava anormal; neuropatia autonémica definida - quando dois ou tres
testes estavam anormais e neuropatia autondmica grave, quando quatro ou cinco testes

estavam anormais.

As complicagdes cronicas foram caracterizadas conforme se segue. A presenca de
retinopatia foi diagnosticada, por oftalmoscopia, quando estavam presentes
microaneurismas, hemorragias puntiformes ou em chama de vela, associados ou nédo a
exsudados duros ou algodonosos. Quando se observou a presenca de neovascularizactes

a retinopatia foi classificada como proliferativa. A nefropatia foi diagnosticada quando se

70



observou excrecdo de proteinas acima de 500 mg em urina de 24 horas na auséncia de

infeccdo urinaria.

Analise Estatistica:

O possivel efeito da idade e sexo na resposta aos testes autondmicos foi avaliado
por andlise de regressao (Spearman) e teste de Mann-Whitney, respectivamente. Os limites
inferiores da normalidade refletem o percentil 3 dos resultados da amostra normal. A
comparacdo entre os resultados aferidos manualmente e o método computadorizado
também foi feita por analise de regressao (Spearman). O nivel de significAncia aceito foi de

5%.

2.4. Resultados e Discussao

O coeficiente de correlacdo entre os resultados observados com o método
computadorizado e o manual foram para a frequéncia cardiaca basal, respostas da
freqUéncia cardiaca a manobra de Valsalva, a respiracéo profunda, e posicdo supina foram
respectivamente 0.98, 0.98, 0.99 e 0.98 (Figura 3). Estes resultados permitem concluir que,
para a medida das respostas autondmicas cronotrépicas o sistema computadorizado é tao
eficiente quanto o manual. E importante lembrar que o método eletrénico elimina a
subjetividade e o tempo consumido com a avaliacdo autondémica ( de 1 a 1:30 h. para

aproximadamente 30 minutos, para cada individuo).

O coeficiente de variacdo de cada teste foi calculado apés repetirem-se os testes de
3 a 6 vezes em cada individuo com um intervalo de 2-3 dias entre os testes. Os resultados
sdo apresentados como a média dos resultados obtidos em 8 individuos: Resposta da
freqliéncia cardiaca a manobra de Valsalva : 7.41%; b) Resposta da Frequéncia Cardiaca a

respiracao profunda 17.05%; c) Resposta da Freqiiéncia Cardiaca a posicao supina: 8.42%;
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e d) Resposta da Pressao Arterial Sistélica a posicdo supina: 246.52%; e) Resposta da
Pressdo Arterial Diastolica ao Handgrip sustentado: 30.88%. A observacdo de grandes
coeficientes de variacdo neste estudo especialmente em testes que avaliam a resposta da
pressao arterial € similar ao observado por Ewing, Martyn e cols. (1985) e Shummer, Burton

e cols. (1988).
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Figura 3 Comparacgdo entre os resultados calculados pelo método manual e
computadorizado. A: Frequéncia cardiaca basal (FCB). B: Resposta da
freqliéncia cardiaca a manobra de Valsalva (RFC). C: Resposta da freqiéncia
cardiaca a respiracao profunda. D: Resposta da Frequiéncia Cardiaca a posicéo
Supina (RFC). Os resultados referem-se ao obtidos em 20 individuos normais.
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Na Figura 4, observamos a correlacdo da idade com a resposta aos testes
cardiovasculares em individuos higidos. Ha correlacdo com a idade para as respostas da
freqUéncia cardiaca a posicéo supina (r= - 0.47 , p < 0.001), e a respiracado profunda (r= -
0.43, p < 0.002), mas ndo com a resposta a manobra de Valsalva, e respostas da presséo
arterial & posicdo supina e ao Handgrip sustentado. Podemos observar nesta figura que
embora a resposta da freqiiéncia cardiaca a posigdo supina mostre correlacdo com a idade,
muitos individuos jovens tém respostas nos limites inferiores, assim o percentil 3 é 1.06 para
todos os grupos etarios. Na mesma figura, observando os resultados da resposta da
freqUéncia cardiaca a respiracéo profunda, dois grupos de individuos podem ser separados:
0 grupo com idade igual ou superior a 30 anos ( P 3 = 6 bpm) e o grupo de individuos mais
jovens ( P3 = 13 bpm). Observando estes resultados fica claro que na resposta da
freqliéncia cardiaca a respiracdo é necessario considerar a idade do individuo testado.
Estes resultados sdo semelhantes aos descritos por Kennedy , Navarro e cols.(1989). Nao
houve correlagéo entre a resposta e o sexo do individuo (dados ndo mostrados), resultado
gue esta de acordo com as observacbes de Ewing, Martyn e cols. (1985)

Os valores extremos da normalidade, as médias, desvios-padrdo, e o percentil 3 para
todos os testes encontram-se na Tabela 4. Para comparacéo, os valores da média menos 2
desvios-padrao e minimos valores obtidos serédo encontrados na mesma tabela. Para definir
os melhores critérios de normalidade, a probabilidade de um individuo normal ter alguma
resposta anormal foi calculada. Usando o critério de minima resposta exatamente 0% foi
esperada; usando o critério de média menos dois desvios-padréo o resultado foi 9,3% da
amostra e usando o percentil 3 o resultado foi 3,1%. Desde que é esperado que 2,5% da
populacdo normal possa ter respostas abaixo dos valores considerados normais , nés
optamos por usar o critério do percentil 3 para definir normalidade. O percentil 3 para os

resultados dos 5 testes foram: 1) respiracdo profunda: em individuos de idade inferior a 29
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anos=13 ; em individuos de 30 anos ou mais= 6; 2) RFC a posi¢ao supina= 1,06; 3) RFC a

manobra de Valsalva= 1,21; 4) RPA a posi¢édo supina = -20 mmHg; e 5) RPA ao Handgrip

sustentado = 10 mmHg.

Tabela 4: Resultados dos testes cardiovasculares em individuos normais (RFC: resposta
da frequencia cardiaca, RPA: resposta da pressao arterial)

Teste Idade (anos) Idade (anos) Mediana Variacdo Percentil 3
Amplitude Média+DP
RFC a Manobra 11 — 67 1,74 +041 1,67 1,20- 3,28 1,21
de Valsalva
RFC a Supina 11 - 67 1,38+0,26 1,31 1,06-2,36 1,06
RFC a Respiracao:
Menos de 30 anos 11-27 28,3 £8,52 29-70 9,0-56,1 13,00
30 anos ou mais 30 - 67 19,1+7,65 18,5 6,2-45,0 6,00
RPA a Supina 11 - 67 -0,3948,06 0 -26 — 20 -20
RPA ao Handgrip 18 - 67 27,64+1162 25,0 0-55 10

As médias dos resultados obtidos para cada teste cardiovascular em individuos

normais,

pacientes portadores de Diabetes Mellitus sem neuropatia cardiovascular,

pacientes portadores de Diabetes Mellitus e cada um dos trés graus de neuropatia

autondmica : incipiente, definida e grave sdo mostrados na Figura 5. Para todos os testes

observamos que as respostas decrescem progressivamente conforme aumenta o grau de

neuropatia.
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O percentual de anormalidade para cada teste cardiovascular em individuos normais,
diabéticos sem neuropatia e com varios graus de neuropatia autondmica é mostrado na Figura 6.
Para as respostas da freqiiéncia cardiaca a posi¢ao supina, respiracao profunda e Valsalva, houve
uma significante diferenca entre os resultados nos pacientes sem neuropatia, e 0s pacientes com
neuropatia em qualquer grau de disfuncdo autondmica. Também houve diferencas significativas

entre as categorias de disfun¢cdo autondémica para os testes de RFC (Figura 5).

A resposta pressOrica ao Handgrip sustentado diminuiu no grupo com neuropatia
autondmica grave em relacéo ao grupo de pacientes sem neuropatia, mas nenhuma outra diferenca
foi encontrada (Figura 5). Esta resposta foi a Unica anormal em 13% dos pacientes com neuropatia
incipiente. Por outro lado, somente 15.4% dos pacientes portadores de grave envolvimento
autondmico tém respostas anormais a este teste (Figura 6). Assim, embora a resposta pressérica
ao Handgrip sustentado pareca maior em pacientes sem neuropatia autonémica, este teste nao

parece ser importante para definir se Neuropatia Autondmica esta presente ou se € grave.
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Figura 4: Resposta da Freqliéncia cardiaca (RFC) a respiragdo, a supina e a
manobra de Valsalva e Resposta da Presséo arterial (RPA) a supina e ao Handgrip
em relacdo a idade. Os dados referem-se a 111 individuos normais
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Manobra de Valsalva RFC a Supina

RPA a Supina
RFC a Respiracao (bpm) (mmHg)
0
-10
-20
-30
I -40
Graus de NA Graus de NA
Graus de Neuropatia Autondmica RPA ao Handgrip (mmHQ)
(NA)
] Controles normais (n=118)
I DM Sem NA (n=68)
[ ] DM NA inicial (n=30)
[] DM NA definida (n=31)
[C] DM NA Grave (n= 14) Graus de NA

Figura 5: Respostas aos testes cardiovasculares em controles normais e diabéticos
com diferentes graus de neuropatia autonémica (NA). Para a resposta da Frequéncia
cardiaca (RFC) , somente os dados referentes aos individuos maiores de 29 anos
foram registrados. O numero de individuos em cada grupo é mostrado entre
parénteses. As respostas foram calculadas com o método computadorizado. Resposta
da Frequéncia Cardiaca (RFC) , Resposta da Pressédo Arterial (RPA)
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Figura 6:Resultados anormais na resposta da frequéncia cardiaca (RFC) e pressao
arterial (RPA) em individuos normais e pacientes diabéticos com diferentes graus de
neuropatia autondmica. Os dados sdo mostrados como percentuais de resultados
anormais para 0 numero de individuos em cada grupo (entre parénteses). As respostas
foram calculadas com o método computadorizado. (DM- Diabetes Mellitus)
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A média da resposta pressérica a posicdo supina é mais negativa nos pacientes com definido
e grave envolvimento em relacdo a todos os outros grupos (Figura 5) e 100% dos pacientes com
neuropatia autonémica grave tem este teste anormal (Figura 6). Individuos higidos, pacientes sem
neuropatia autonémica ou com neuropatia incipiente ndo diferem quanto a resposta a este teste

(Figura 5).

Concluimos que se um paciente tem neuropatia autonémica em fase incipiente tem pelo
menos um teste de resposta cronotropica anormal, mas a resposta pressorica a posicao supina nao
esta anormal. Por outro lado, se o paciente diabético tem hipotensé@o postural ndo relacionada a
outras causas (desidratacao devido & descompensacao metabdlica, insuficiéncia adrenal, ou outros
distarbios hidroeletroliticos), ele provavelmente tem disfuncdo autondmica moderada ou severa e
algumas das respostas de freqiiéncia cardiaca a posi¢ao supina, respiracdo profunda ou manobra de

Valsalva devem também estar anormais.
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Estudo 1-Versao em Inglés

Standardization of a Computerized Method for
Calculating Autonomic Function Tests Responses
in Healthy Subjects and Patients with Diabetes
Mellitus
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Standardization of a Computerized Method for Calculating
Autonomic Function Tests Responses in Healthy Subjects and
Patients with Diabetes Mellitus

Abstract:

The objectives of the present study were 1) to compare results obtained by the traditional
manual method of measuring heart rate (HR) and heart rate response (HRR) to the Valsalva
maneuver, standing and deep breathing, with those obtained using a computerized data analysis
system attached to a standard electrocardiograph machine; 2) to standardize the responses of healthy
subjects to cardiovascular tests and 3) to evaluate the response to these tests in a group of patients
with Diabetes Mellitus (DM). In all the subjects (111 healthy and 143 with DM) we evaluated HRR to
deep breathing, HRR to standing, HRR to the Valsalva maneuver, and blood pressure response
(BPR) to standing up and to a sustained handgrip. Since there was a strong positive correlation
between the results obtained with the computerized method and the traditional method, we conclude
that the new method can replace the traditional manual method for evaluating cardiovascular
responses with the advantages of speed and objectivity. HRR and BPR of men and women did not
differ. A correlation between age and HRR was observed for standing (r=-0.47, p<0.001) and deep
breathing (r=-0.43; p<0.001). 3) Abnormal BPR to standing was usually observed only in diabetic

patients with definite and severe degrees of autonomic neuropathy.

Key Words: Diabetes mellitus; Cardiovascular autonomic neuropathy, Autonomic tests, Valsalva

maneuver, Computerized data interpretation.
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Introduction

Autonomic neuropathy has been reported in 17 to 40% of unselected diabetic patients and is
associated with a high morbidity and mortality (1,2). Its natural history and the effect of different kinds
of treatment proposed for prevention of somatic neuropathy are not known since, with the exception of
the Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), long-term trials with adequate statistical power
to evaluate clinical outcome endpoints have not been conducted (3). Heart rate response (HRR) and
blood pressure response (BPR) to various maneuvers have been the most used methods for
assessing the autonomic function because these tests are easy to perform and noninvasive. In 1988,
a consensus statement of the American Diabetes Association and the American Academy of
Neurology recommended a battery of tests proposed by Ewing and Clarke for the assessment of
autonomic dysfunction (4). Although the use of these tests has given rise to criticism and many
noninvasive tests have appeared to assess the autonomic nervous function, they are expensive, they
were not used in large populations and their sensitivities have not been established. If today we
decide to perform an epidemiological study which includes the determination of the cardiovascular
autonomic function in diabetic subjects at least one of the tests proposed by Ewing and Clarke must
be done, complemented or not with alternative mathematical approaches for measuring the heart rate
variation (5,6), images with metaiodobenzylguanidine (7) or images obtained with positron emission
tomography (8).

The normal results of the tests proposed by Ewing and Clarke, however, might differ between
researchers probably because of differences in the maneuvers and equipments (they are not
commercially available), and because some techniques are completely computerized whereas others
are not. Since the procedure of calculating the responses using the recordings of the
eletrocardiograph obtained during the maneuvers are tedious and, in order to decrease the variability,
they must always be carried out by the same person, they cannot be used for trials conducted for long
periods of time and for evaluating many individuals. Some studies define normal responses in

populations of subjects without diabetes mellitus (DM), as the minimal value observed (9) whereas
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others use the 95th or 96th percentile (10,11), the mean - standard deviation (12) or they do not state
how normality was established (13,14). These observations, and also the recommendations of
reseachers in this area (15,16), that standardization of the methods is the first objective in studying
cardiovascular autonomic complications of diabetes, motivated us to perform the present study. The
objectives of the study were: 1) to compare results obtained by the traditional method of measuring
heart rate (HR) and HRR to the Valsalva maneuver, standing and deep breathing, with those obtained
using a computer-based technique developed in our laboratory; 2) to present a standardization of the
responses of healthy subjects to autonomic function tests; 3) to evaluate the response of a group of

patients with DM to the same tests.

Subjects, Materials and Methods:

Subjects:

Healthy subjects: Hundred-eleven subjects with normal plasma glucose concentrations who
had not been using drugs for at least 30 days were studied. There were 47 women and 64 men, 11 to
67 years old ( mean + SD: 33.1 +/- 15.4).

Diabetic patients: Between March 1991 and 1992, all outpatients with DM attending the
Endocrinology Unit, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, were screened for inclusion in the study.
Those using antihypertensive medication, presenting problems such as alcohol abuse, cardiac rhythm
disturbances or acute infections diseases were excluded. The remaining patients constituted a
population of 143 subjects; 86 men and 57 women, 16 to 71 years old ( mean = SD: 47.6 + 13.1
years); 43 had insulin-dependent DM (IDDM) and 100 had non insulin-dependent DM (NIDDM).

The clinical characteristics of the diabetic patients are presented in Table 1.
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Table 1: Clinical characteristics of diabetic patients

Characteristics IDDM NIDDM
Number of subjects[total (male/female) 43 (23/20) 100 (63/37)
Age[mean +SD (years)] 31.2+145 54.0+8.0
Age range [years] 16 - 50 30-70
Diabetes treatment [%]

Insulin 100 35

Sulfonylurea 37

Sulfonylurea plus insulin 4

Only diet 25
Duration of diabetes 8.7 £ 60 (0.6 -23) 8.2 £ 6.8 (0.3-30)

[mean+SD; range (years)]

Chronic complications of dibetes (2

Retinopathy 51.3/33.3/15.4 57.1/ 36.9/ 5
(absent/background/proliferative )

Nephropathy 73.8/ 26.2 74.0/ 26.0
[absent/present]

Autonomic Neuropathy 46.5/18.6/ 18.6/ 16.3 48.0/22.0/23.0/7.0

[absent/early/definite/severe (%)]

Material and methods

An electrocardiograph (FUNBEC: ECG 5 ECAFIX; Sao Paulo, Brazil) and a microcomputer
(APPLE- TK 3000) were used for measuring the heart rate (HR) and HR response (HRR) to 3
maneuvers and they were connected to each other by an interface.The equipment was produced by
DEXTER (Porto Alegre, RS, Brazil) with software produced by us. The ECG signals used for
calculating the HR were the R-R intervals, which were identified by an edge electronic circuit (high
pass filter). The optimal settings of these parameters were evaluated by one of the researchers by
comparing the results of the HRR obtained for one person with the HRR evaluated at the same time
by the manual method until the final adjustment was obtained (data not shown). HRR and ECG
recordings recognized as QRS complexes (to check the reliability of the detection of the R-R intervals)

were obtained from: 1. the screen of the microcomputer, whose software was able to calculate all the
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responses; 2. the electrocardiograph, for measurements using the traditional method (the ratios were
calculated by determining the R-R intervals with a measuring tape, always by the same person, who
was not informed about the results obtained with the computer program). The software can be
obtained by request to H.S.

Blood pressure response (BPR) to two maneuvers was measured with an aneroid
sphygmomanometer.

The cardiovascular tests were always performed during the afternoon. The HR,
electrocardiographically monitored, was evaluated after 15 minutes of resting (3 measurements) and
before and after deep breathing, the Valsalva maneuver and standing . The tests were performed as
follows: a) Basal HR: the subject was asked to lie down and after 15 min the HR was monitored 3
times for 1 min with an interval of 1 min between measurements; b) HRR to deep breathing: the
subject breathed deeply and evenly at 6 breaths/min (the examiner informed the subject when each
period of 5 seconds was ending and whether he must make an inspiratory or expiratory movement).
The maximum and minimum heart rate during each breathing cycle was measured and the mean of
the differences during three successive breathing cycles was taken as the response; c¢) HRR to
standing: the subject lay quietly with the HR ECG monitored and when the HR was similar to the basal
R-R interval, the subject was asked to get up unaided. The ratio between the longest R-R interval
(around the 30th beat) and the shortest R-R (around the 15th beat) was recorded. d) HRR to the
Valsalva maneuver: when the HR was similar to the basal R-R interval the subject blew into a
mouthpiece at a pressure of 40 mmHg for 15 seconds (the examiner must see jugular engorgement
during the test). The ratio between the longest R-R interval shortly after the maneuver and the shortest
RR interval during the maneuver was measured and called the Valsalva ratio. €) BPR to standing: the
maneuver was the same as described in c. The blood pressure variation when the person was lying
down and one min after standing up was taken as the change in postural blood pressure. f) BPR to
sustained handgrip: the maximum voluntary contraction (average of three measurements) was
obtained by using a handgrip dynamometer (KRATOS, USA) and when the HR of the subject was

similar to the basal R-R interval he was asked to maintain the handgrip at 30% of the maximum

85



voluntary contraction up to a maximum of 5 min; the BPR was measured every min. The test was
repeated if jugular engorgement was observed. The difference between the diastolic blood pressure
just before beginning the contraction and the maximal blood pressure during the maneuver was taken
as the response.

After defining normal response values for the tests using the third percentile of the results
obtained for the healthy group, the patients with diabetes were classified according to the number of
abnormal tests: when all of them were normal the patient was considered not to have neuropathy; 1
abnormal test - early involvement; 2 or 3 abnormal tests - definite involvement; 4 or 5 abnormal tests -

severe involvement.

Statistical analysis:

The possible effect of age and sex on the responses to these tests was evaluated by
regression analysis (Spearman) and the Mann Whitney test, respectively. The standard used to define
normative values was the 97th percentile. Comparisons between the results obtained with the
computerized method and the manual method were also made also by regression analysis

(Spearman). Five percent was considered to be significant in all tests.

Results and discussion:

The correlation coefficients between the results observed with the computerized and the
traditional manual methods were 0.98, 0.98, 0.99 and 0.99 for the HR (basal rate) and for the HRR to
Valsalva maneuver, deep breathing and standing, respectively (Figure 1). These results led us to
conclude that for measuring autonomic responses the computerized system is as efficient as the
traditional method we had been using. It should be remembered that, when the computerized method
is used, subjectivity is eliminated and the time consumed is shorter, i. e., 30 min vs 1 or 1.5 h for each

subject.
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Figure 1. Comparison of the results calculated by the computer and manual methods for A, basal
heart rate: B, heart rate response to the Valsalva maneuver; C, heart rate response to deep breathing;
D, heart rate response to standing up. The results are reported for 20 healthy subjects. Three
measurements are reported for HR in panel A.
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The coefficient of variation was calculated after repeating the test 3 to 6 times in the same
individual with a 2-3 day interval between tests. The results are the mean of the results obtained with 8
subjects: A) HRR to Valsalva: 7.4%; HRR to deep breathing: 17.0%; HRR to standing: 8.4%; BPR to
standing, 246% and BPR to handgrip, 30.9%. The observation of high coefficients of variation for the
same subject in the present study, especially in the tests that evaluated BPR, is also in accordance
with the results reported by Ewing et al (12) and Shummer et al (17).

Figure 2 shows individual cardiovascular responses of healthy subjects to each test relative to
age. There was a correlation between age and HRR while the subjects remained standing (r = -0.47,
P<0.001) and when they took the deep breathing test (r =- 0.43, P<0.002), but not with the responses
to the Valsalva maneuver, BPR to sustained handgrip and BPR to standing. Figure 2 also shows that,
although the HRR to standing is correlated with age, several of the younger normal subjects had low
responses; the third percentile was 1.06 for both the younger and the older people. Regarding the
results of the HRR to deep breathing, two groups of subjects can be distinguished: one group of
subjects 30 years old or older (97th percentile = 6) and a younger group (97th percentile = 13). In view
of these results, it is clear that in order to establish whether HRR to deep breathing is abnormal it is
necessary to consider the age of the subject tested. These results are similar those reported by
Kennedy et al (10).

There were no differences between sexes in the results obtained for each test (data not

shown) which is in agreement with the report of Ewing et al (12).
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Figure 2: Heart rate response (HRR) to breathing, to standing and to the Valsalva
maneuverand blood pressure responses to sustained Handgrip and standing as a
function of age. Date are reported for 111 healthy subjects and were calculated by
the computerized method
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The mean % standard deviation, the range and the 97th percentile for the tests
performed in healthy subjects are presented in Table 2. For comparison, the values of the
mean - 2 standard deviation, and the minimal results observed are also shown. For the
purpose of defining the best criteria to establish normal values, the probability of a healthy
subject having an abnormal response was calculated. Using the criterion of the “minimal
response”, the result was 0%, exactly as expected, using the criterion of the “mean - 2
standard deviations” the result was 9.3% and using the criterion of the 97th percentile the
result was 3.1%. Since it is expected that about 2.5% of a healthy population could have
responses lower than the values which are considered normal, it was decided to use the 97th
percentile to define normality. The 97th percentiles for the results of the five tests were: 1)
deep breathing: for subjects aged 11 to 29 years = 13; for subjects that were 30 years old or
more = 6; 2) HRR to standing = 1.06; 3) HRR to Valsalva = 1.21; 4) BPR to standing up = -20

mmHg; and 5) BPR to sustained handgrip = 10 mmHg.

Table 2: Results of cardiovascular autonomic tests in normal subjects *( bpm = beats per minute)

Test Age Mean + SD Median Range 97th
range Percentile
(years)

HRR to the Valsalva 11-67 174+ 041 1.67 1.20-3.28 1.21

maneuver (ratio)

HRR to standing (ratio) 11-67 1.38 + 0.26 1.31 1.06-2.36 1.06

HRR to deep breathing

(bpm)*

- under 30 years old 11-27 28.30+ 8.52 29.70 9.00-56.10 13.00

- 30 years old or more 30 - 67 19.10 £ 7.65 18.50 6.20-45.00 6.00

BPR to handgrip (mmHg) 11 - 67 -0.39 + 8.06 0.00 -25- 20 -20.00

BPR to standing (mmHg) 18 - 67 27.64+£11.62 25.00 0 -55 10.00
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Figure 3: responses to cardiovascular tests by healthy controls and diabetic patients with
different degrees of autonomic neuropathy (AN). For the deep breathing test, data for
persons older than 29 years are reported. The number of persons in each group is given in
parenthesis. Responses were calculated using the computerized method.
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The mean results obtained for each cardiovascular test in normal subjects, patients
with diabetes without cardiovascular autonomic neuropathy, and patients with diabetes plus
three degrees of cardiovascular autonomic neuropathy (incipient, definite and severe) are
shown in Figure 3. For all tests it can be seen that the responses decrease progressively as
the degree of autonomic dysfunction increases.

The number of abnormal cardiovascular tests in normal subjects, patients with
diabetes without cardiovascular autonomic neuropathy and patients with diabetes plus the

three degrees of cardiovascular autonomic neuropathy are shown in figure 4. For the HRR to
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standing, deep breathing and Valsalva, a significant difference between patients without
neuropathy and patients with diabetes and the three degrees of autonomic dysfunction was
observed. Differences in HRR between the group with incipient involvement and the group
with definite involvement and between the latter and the group with severe autonomic
neuropathy were demostrated for all HRR tests (Figure 3). BPR to the sustained handgrip
was decreased in the group with severe neuropathy in relation to patients without autonomic
neuropathy; differences between the other groups were not observed (Figure 3).

Since the only abnormal result observed in 13.0% of patients with incipient
neuropathy was the BPR to sustained handgrip and only 15.4% of patients with severe
neuropathy had an abnormal response to this test (Figure 4) sustained handgrip does not
seem to be useful to identify whether autonomic neuropathy.

The mean BPR to standing was more negative in patients with definite and severe
neuropathy compared with all other groups (Figure 3) and 100% of diabetic patients with
severe autonomic neuropathy had an abnormal BPR to standing (Figure 4). Healthy
subjects, patients without autonomic neuropathy and with incipient involvement did not differ
in their mean response to this test (Figure 3).

We conclude that if a patient has autonomic dysfunction which is not definite or
severe, he will usually present at least one abnormal response in the three HRR tests
described but the BPR to standing will not be altered. In contrast, if a patient with diabetes
has postural hypotension but no other problems (such as metabolic decompensation,
adrenal failure or other hydroelectrolytic disturbances), he probably has a severe dysfunction

and his HRR to the Valsalva maneuver, standing and deep breathing may also be abnormal.
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3. Estudo 2

Relacao Entre o Grau de Disfuncéo
Autonomica Cardiovascular e Sintomas de
Neuropatia Autondmica e outras Complicacoes

Cronicas no "Diabetes Mellitus”™
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Relacdo entre o Grau de Disfuncdo Autondmica
Cardiovascular e Sintomas de Neuropatia
Autondmica e outras Complicacdes Cronicas no
"Diabetes Mellitus”

Publicado parte no Brazilian Journal of Medical and Biological Research (1995)
28:751-757 e parte no Diabetes Care (1995)18:133-134

3.1. Sumario:

Um estudo transversal foi delineado para identificar a relagdo entre a presenca de
sintomas usualmente relacionados a disfuncdo do sistema autonémico bem como outras
complicagBes crbnicas do Diabetes Mellitus em trés graus objetivamente definidos de
disfuncdo autondmica (NA). Os sintomas usualmente relacionados a neuropatia sensitiva
periférica e neuropatia autondmica foram avaliados através de um questionario aplicado a
132 diabéticos (38 portadores de Diabetes Mellitus Insulino-Dependente e 94 Nao Insulino-
Dependente), 65 sem e 67 com Neuropatia Autondmica. A neuropatia autonémica foi
classificada conforme os 5 testes cardiovasculares autonémicos descritos por Ewing:1)
neuropatia Incipiente: 1 teste anormal (n= 27); 2) neuropatia definida: 2 ou 3 testes
anormais(n=26); neuropatia grave- 4 a 5 testes anormais (n=14). Foi observada uma
significativa associacdo entre o grau de envolvimento autondmico e a presenca dos
seguintes sintomas: tonturas ao levantar, disfagia, vomitos, diarréia, incontinéncia fecal,
sudorese gustatdria, retencdo urinaria, parestesia e hiperestesia nos pés e pernas.
Constipacdo e cistite de repeticdo ndo foram significativamente correlacionadas com
neuropatia cardiovascular. Somente 3% dos pacientes sem neuropatia ou com neuropatia
incipiente relataram 4 ou mais sintomas. A prevaléncia de retinopatia proliferativa e
nefropatia foi maior entre os pacientes com neuropatia autondmica mais grave. Para os

pacientes portadores de Diabetes Mellitus Insulino-Dependente houve uma correlacdo
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positiva entre o grau de neuropatia autondmica cardiovascular e a duragdo do diabetes.
Concluiu-se que: 1) a neuropatia autondmica grave esta usualmente acompanhada de 4 ou
mais sintomas e os pacientes frequentemente tém outras complicacbes do diabetes; 2) a
neuropatia autonémica grave pode ser um fator de risco ou o marcador de um mesmo

processo que determina o inicio da nefropatia ou da retinopatia.

3.2. Introducéo

Referéncias sobre a neuropatia autonémica sintomética sdo frequentemente
encontradas na literatura (Vinik, Holand e cols. 1975; Weimberg, Pfeifer, 1986; Dick,
Sherman e cols. 1980; Ewing, Campbel, Clarke, 1980), mas a relagdo entre a gravidade da
neuropatia autonémica cardiovascular e quais os sintomas relacionados especificamente as
medidas objetivas da disfuncdo autondémica ndo s8o bem definidos. Muitos sintomas
usualmente atribuidos a neuropatia autonémica nao séo especificos desta condi¢cdo, embora
testes cardiovasculares que possam objetivamente definir a presenca de neuropatia
autondmica em pacientes portadores de Diabetes Mellitus tenham sido descritos em muitos
estudos, a relagdo entre os sintomas e outras complicacdes com a gravidade de neuropatia
autondmica raramente tem sido apresentados. Além disto as perguntas feitas aos pacientes
para avaliacdo dos sintomas ndo foram provavelmente as mesmas.

Embora algumas complicagBes, como a retinopatia de base, possam aparecer em
todo o paciente diabético em que a doenca tiver uma longa duracao, o padréo de risco para
a nefropatia no diabete insulino dependente sugere que somente alguns pacientes sdo
suscetiveis as complicacBes renais (Krolewsky, Warram, Rand e cols. 1987). Para
Neuropatia autondmica grave, a taxa de incidéncia e risco cumulativo sdo desconhecidas,
também ndo € conhecido se ha correlagdo entre a gravidade da neuropatia e o

desenvolvimento de outras complicacfes. Assim novos estudos serdo necessarios para

97



identificar a possibilidade de associacdo entre neuropatia autondmica com diferentes
sintomas e outras complicac6es do Diabetes Mellitus. Estas observacfes podem ser Uteis
para definir a histéria natural da neuropatia autonémica e também para outras complicacdes
cronicas do Diabetes Mellitus, e para a avaliacdo de novas abordagens terapéuticas no
manejo da neuropatia autondmica. O objetivo do presente estudo foi caracterizar as

manifestacdes dos pacientes com Diabetes Mellitus e trés graus de disfuncéo autondmica.

3.3. Pacientes e Métodos

Entre marco de 1991 e marco de 1992, todos os pacientes portadores de Diabetes
Mellitus atendidos no ambulatério de Endocrinologia, do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, foram avaliados para inclusdo neste estudo. Aqueles que usavam anti-
hipertensivos, apresentavam historia de alcoolismo, distlrbios de ritmo cardiaco ou
infeccbes agudas foram excluidos. O restante dos pacientes constituiram-se em uma
populacdo de 132 pacientes: 78 homens e 54 mulheres com idade variando entre 16 a 71
anos (média + DP: 47,4 + 13,1 anos); 38 foram insulino dependentes e 94 ndo insulino
dependentes. As caracteristicas clinicas destes pacientes estdo apresentadas na Tabela 4.
O critério usado para definir a presenca de nefropatia foi a excrecdo de proteinas na urina
maior do que 500 mg/24 horas (Mogensem, 1976). Retinopatia foi classificada como
ausente, proliferativa ou nao-proliferativa de acordo com o resultado da oftalmoscopia
indireta. A presenca ou auséncia na retina de aneurismas, hemorragias, exsudatos ou
neovascularizacbes, conforme a definicAo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi
registrada (Olefsky, 1992). O questionario foi definido para avaliar sintomas de hipotensao
postura (questdo 1), envolvimento gastrico ou intestinal (questao 2, 3, 4, 5 e 6), disfuncao
vesical (questdo 7 e 8), anormalidades sudoromotoras (questao 9) e neuropatia sensitiva

(questdo 10 e 11). As questbes foram as seguintes:1) Sente tontura, visdo borrada ou
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sensacdo de desmaio ao levantar?; 2) Tém vémitos habituais (mais do que uma vez por
més)?, 3) Diarréia habitual ( mais do que uma vez por més)?, 4) Alguma vez perdeu o
controle das evacuacgbes?, 5) Dificuldade ou dor para engolir?, 6) Constipacdo que
necessite 0 uso de laxativos?, 7) Infec¢des urinarias de repeticdo (2 ou mais vezes por
ano)?, 8) Ja foi necessério usar sonda na bexiga por ndo conseguir urinar?, 9) Sudorese
facial quando se alimenta?, 10)Sente dorméncia nos pés?, 11) Sente desconforto ou dor
guando seus pés ou pernas sdo tocados?

Apbs este questionario os pacientes foram submetidos a testes cardiovasculares,
sempre durante a tarde. Os testes foram supervisionados pelos pesquisadores 0s quais nao
conheciam as respostas ao questionario. A resposta da freqiéncia cardiaca (RFC) foi
monitorizada eletrocardiograficamente e avaliada durante a respiracdo profunda, manobra
de Valsalva e ao assumir a posicdo supina. A resposta da presséo arterial (RPA) ao
“Handgrip” sustentado e a posi¢ao supina foi medida com um esfigmomandmetro anerdide.
Os testes foram feitos como se segue: a) RFC a respiracdo profunda — o individuo respira
profunda e lentamente em uma frequiéncia de 6 ciclos por minuto (0 examinador indica 5
segundos para a inspiracdo e expiracao). A resposta € a média da variacdo de FC durante
3 ciclos respiratorios sucessivos. b) RFC a posicao supina: o individuo assume a posi¢ao
supina , sem auxilio, a partir do declbito dorsal. A resposta € 0 quociente entre o maior
intervalo RR ( em torno do 30° batimento ) e o menor intervalo RR (em torno do 15°
batimento) . c) RFC a manobra de Valsalva: o individuo sopra em uma canula de silicone
acoplada a um man6metro aneréide até uma pressao de 40 mmHg por 15 segundos (0
observador deve observar o desenvolvimento de turgéncia jugular durante a manobra). A
resposta, conhecida como indice de Valsalva, € o quociente entre o maior intervalo RR
imediatamente ap6s a manobra e o maior intervalo RR durante a manobra. d) RPA a

posicdo supina: a manobra é a mesma descrita em b. A variacdo entre a pressao sistélica
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em decubito e 1 minuto apdés assumir a posicdo supina foi registrada como a medida da
hipotenséo postural. €) RPA ao “Handgrip” sustentado: um dinamdmetro de mao foi mantido
em 30% da contracdo voluntaria méaxima por até 5 minutos e a PA foi medida a cada
minuto. A resposta registrada foi a diferenca entre a presséo diastélica imediatamente antes
de iniciar o esforco maximo e a pressao diastdlica medida durante o esforco. As respostas
normais a estes testes foram padronizadas em nosso laboratério em 111 individuos normais
e sdo: a) > 13 batimentos/min para individuos abaixo de 30 anos e >6 para individuos com
30 anos ou mais, b) 1,06, ¢) 1,21, d) <- 20 mmHg e, €) > 10 mmHg.

Para a andlise os pacientes foram classificados conforme o numero de testes
anormais: se todos os testes fossem normais o individuo foi considerado sem neuropatia
autondmica; 1 teste anormal — neuropatia incipiente, 2 ou 3 testes anormais — neuropatia

definida e, 4 ou 5 testes anormais — neuropatia grave.

Analise Estatistica:

O significado estatistico das associacdes entre cada sintoma e a gravidade da
neuropatia foi avaliado separadamente por teste do Chi-quadrado. A possibilidade de
diferenca entre 0 numero de sintomas para cada grau de envolvimento autonémico foi
avaliado por andlise de varidncia ndo paramétrica de Kruskall-Wallis. A relagdo entre a
gravidade da neuropatia e a duracéo do Diabetes Mellitus, grau de retinopatia e nefropatia
foi determinada por teste de Spearman e Chi-quadrado. O nivel de significAncia aceito foi

de 5%.

3.4. Resultados

A metade dos pacientes teve todos os testes normais e foi classificada como sem
neuropatia autonémica, 20,5% apresentou neuropatia incipiente, 19,7% neuropatia

definida e 10,6 foram classificados como portadores de neuropatia autondémica grave
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(Tabela 5). No Diabete Insulino Dependente, a gravidade da neuropatia autonémica foi
correlacionada positivamente com a duracao do Diabetes Mellitus (r= 0,52, p< 0,01, dados

nao mostrados).

Houve uma associacao significativamente positiva entre a gravidade da neuropatia
autonbmica e a gravidade da retinopatia (r = 0,57; p<0,001; Tabela 5) e a presenca de

nefropatia (Chi-quadrado = 87,9, p < 0,001, Tabela 5).

A freqliéncia de pacientes com cada um dos sintomas de acordo com o grau de
envolvimento autondmico é mostrada na Figura 7. Houve uma associagéo significativamente
positiva entre a gravidade do envolvimento autondmico e a presenca de tonturas ao
levantar, disfagia, vémitos, diarréia, incontinéncia fecal, sudorese gustatoria, retencao
urinéria, parestesias nos pés e pernas. Constipacdo e cistite ndo foram significativamente

relacionadas a gravidade da neuropatia autondmica.

Quando o numero de sintomas foi plotado contra o nimero de testes
cardiovasculares anormais, houve uma correlacédo positiva (r= 0,56, p < 0,001). No grupo de
pacientes com algum grau de disfuncdo autondmica (50%): envolvimento definido foi
encontrado em 39% e neuropatia grave em 21%. Entre os pacientes com envolvimento
neuropatico grave, 100% tiveram 3 ou mais sintomas, 93%, mais do que 4 sintomas e 79%
mais do que 5 sintomas. Dos pacientes sem neuropatia autonémica, 29% apresentaram
mais do que 2 sintomas e 14% mais do que 3 sintomas (Figura 8). Considerando somente
os sintomas autondémicos (7 sintomas), em média encontramos 3,71 sintomas para
pacientes com neuropatia grave, 1,23 sintomas naqueles com neuropatia definida, 0,55
sintomas naqueles com neuropatia incipiente e 0,49 naqueles sem neuropatia autonémica.
Estes resultados foram significativamente diferentes (Analise de Variancia ndo paramétrica —

Kruskal -Wallis — p<0,05) quando o grupo sem neuropatia € comparado com 0s grupos de
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neuropatia definida e grave, e quando o grupo com neuropatia incipiente € comparado com

0 grupo com neuropatia grave.

Tabela 5: Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos: Os dados sao relatados
como média + DP. Para identificar a diferencas estatisticas entre todos o graus de
neuropatia autondmica Chi-quadrado* ou ANOVA** foram usado. DMID/DMNID, namero
de paciente com Diabetes Mellitus insulino-dependente/ nimero de Diabetes Mellitus
nado Insulino-dependente

Grau de Envolvimento Autondmico

Sem Neuropatie Neuropatia Neuropatia p

Neuropatia  Incipiente Definida Grave
Numero total 65 27 26 14 -
DMID/DMNID 18/47 8/19 5/21 717 -
Idade (anos + DP) 459+12,7 50,2+14,) 51,4+11,1 41,2+134 NS**
% Homens 63,1 44,4 65,4 57,1 <0,001
dieta 27,7 25,9 3,8 0 <0,001
hipoglicemiantes orais 27,7 18,5 34,6 14,3
Insulina 44,6 55,6 61,5 85,7
Creatinina (umol/l) 80,4+17,7 96,3+30,f 91,1+29,2 107,040, <0,01*
Duracado do DM (anos) 6,9+0,2 7,1+£59 106 £7,9 129+5,7 <0,005*
Retinopatia
- ausente 48 (73,8 % 12 (54,5% 6 (24,0%) 1(8,3%) <0,001
- N&do proliferativa 11(16,9%) 9 (40,9%) 14 (56,0%) 5 (41,7%)
- -Proliferativa 1 (4,5%) 5 (20,0%) 5 (41,7%)
Nefropatia
- Ausente 53(94,6%) 19(95,0% 17 (89,5%) 8 (57,1%) <0,001
- Presente 3 (5,4%) 1 (5,0%) 2 (10,5%) 6 (42,9%)
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A frequéncia de pacientes com cada um dos sintomas de acordo com o grau de
envolvimento autondmico é mostrada na Figura 7. Houve uma associacao significativamente
positiva entre a gravidade do envolvimento autondmico e a presenca de tonturas ao
levantar, disfagia, vémitos, diarréia, incontinéncia fecal, sudorese gustatoria, retencao
urindria, parestesias nos pés e pernas. Constipacdo e cistite ndo foram significativamente

relacionadas a gravidade da neuropatia autonémica.

Quando o numero de sintomas foi plotado contra 0 numero de testes
cardiovasculares anormais, houve uma correlacdo positiva (r= 0,56, p < 0,001). No grupo de
pacientes com algum grau de disfuncdo autondmica (50%): envolvimento definido foi
encontrado em 39% e neuropatia grave em 21%. Entre os pacientes com envolvimento
neuropatico grave, 100% tiveram 3 ou mais sintomas, 93%, mais do que 4 sintomas e 79%
mais do que 5 sintomas. Dos pacientes sem neuropatia autondmica, 29% apresentaram
mais do que 2 sintomas e 14% mais do que 3 sintomas (Figura 8). Considerando somente
0s sintomas autondmicos (7 sintomas), em média encontramos 3,71 sintomas para
pacientes com neuropatia grave, 1,23 sintomas naqueles com neuropatia definida, 0,55
sintomas naqueles com neuropatia incipiente e 0,49 naqueles sem neuropatia autondmica.
Estes resultados foram significativamente diferentes (Analise de Variancia ndo paramétrica —
Kruskal -Wallis — p<0,05) quando o grupo sem neuropatia é comparado com 0s grupos de
neuropatia definida e grave, e quando o grupo com neuropatia incipiente € comparado com

0 grupo com neuropatia grave.
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Figura 7: Relagcdo entre a gravidade da neuropatia autonémica e a frequéncia de
sintomas especificos. A altura das barras representa a prevaléncia (%) de cada sintoma
(vObmitos, tonturas, diarréia, disfagia, constipacdo, incontinéncia fecal, cistite, retencéo
urindria, sudorese gustatéria, hiperestesia) de acordo com o grau do envolvimento
autondmico (ausente, incipiente, definido e grave). ***: diferencas estatisticas foram
observadas usando o teste do Chi-quadrado (* para Diabetes Mellitus Insulino dependente e
Diabetes Mellitus néo insulino-dependentes analisados em separado e agrupados, **
diferencas significativas somente quando analisados tipol e 2 agrupados)
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Figura 8: Correlacdo entre a gravidade da neuropatia autonémica e nimero de sintomas. A
altura das colunas representa a prevaléncia de pacientes (%) com cada grau de
envolvimento autondmico (ausente, incipiente, definido e grave) de acordo com o nimero de
sintomas (ou mais(+)) significativamente relacionado com a disfungéo autondmica.
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Excluindo-se os sintomas somaticos (hipoestesia e hiperestesia). A sensibilidade e
especificidade para a presencga de varios sintomas entre os 7 sintomas autonémicos que se
correlacionaram significativamente com a neuropatia cardiovascular de acordo com o
padrdo de nenhum teste anormal, 2 ou 3 testes anormais (neuropatia autonémica definida) e
4 ou 5 testes anormais (neuropatia grave). Observou-se que se 0 paciente apresentava 2 ou
mais destes 7 sintomas a sensibilidade e especificidade para neuropatia autondmica grave

era de 93% e 83% respectivamente (Figura 9).
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Figura 9: Curva ROC (Receiver Operator Characteristic): relacdo entre a sensibilidade e
especificidade para o diagndstico de diferentes graus envolvimento autonémico
cardiovascular (incipiente, definida e grave) de diferentes nimeros de sintomas positivos >1
(1 ou +mais sintomas), >2 (2 ou +mais sintomas), >3 (3 ou +mais sintomas), >4 (4 ou +mais
sintomas) , >5 (5 ou +mais sintomas), > 6 (6 ou +mais sintomas). Os sintomas avaliados
foram vOmitos, tonturas, diarréia, disfagia, incontinéncia fecal, retencéo urinaria e sudorese
gustatoria.
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Desde que grupos sintomaticos (4 ou mais sintomas) sdo agueles com maior grau de
envolvimento autonémico, a prevaléncia de cada sintoma neste grupo foi avaliada:
parestesia nos pés e pernas esteve presente em 100%, tonturas ao levantar em 79%,
diarréia em 79%, incontinéncia fecal em 71%, hiperestesia nos pés e pernas em 57%,

sudorese gustatdria em 43%, retencao urinaria em 29% e vomitos em 29%.

3.5. Discussao

No presente estudo a relagcdo entre a neuropatia autondbmica e 0s sintomas de

neuropatia sensitiva (parestesias e hiperestesias em membros inferiores) concordam com a

observacdo feita por muitos observadores de que o paciente com neuropatia autondmica

freqlientemente tem neuropatia periférica associada (Sundkvist, 1981). Também, como em

outros estudos, os pacientes com neuropatia autonémica definida e grave tem Diabetes Mellitus

ha mais tempo, mais alto nivel de creatinina, e uma maior prevaléncia de retinopatia e

nefropatia diabética geralmente necessitando de insulina para o controle do Diabetes Mellitus.

Os sintomas de neuropatia autonbémica encontrados em nosso estudo sao
relacionados a diferentes graus de disfuncdo autondmica e ndo ao uso de drogas anti-
hipertensivas ou a presenca de insuficiéncia renal ja que os pacientes em uso de drogas
foram excluidos bem como os pacientes com envolvimento renal grave. A exclusdo destes
pacientes, no entanto, impedem a generalizacdo de nossos resultados para 0s grupos
citados. A creatinina sérica do grupo com disfuncdo autondmica variou entre 44,2 a 94,08
umol/l. Reflexos cardiovasculares anormais tém sido relatados em pacientes com
insuficiéncia renal quando a creatinina chega a 132,6 umol/l (Heidbreder, Schafferhaus,

Heidland, 1985).
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Nenhum de nossos pacientes com grave envolvimento autonémico foi assintomético;
o menor numero de sintomas neste grupo foi 3 e a sensibilidade e especificidade da
presenca de 4 ou mais sintomas para o diagnéstico de neuropatia autonémica foi de 93% e
89% respectivamente. Uma vez que a hipoglicemia assintomatica pode ser relacionada com
neuropatia autonémica mas também a um nimero aumentado de episddios de hipoglicemia
(Cryer, 1992), hipoglicemia assintomatica nao foi incluida entre os sintomas que possam ser
relacionados a disfungcdo autonémica. Impoténcia sexual € um dos sintomas que pode ser
relacionado a disfuncdo autonémica (Ellemberg, 1971), mas no presente estudo néo foi
incluido como um provavel sintoma porque nos pacientes diabéticos também esta
relacionado a problemas hormonais, vasculares e psiquiatricos e também porque €
especifico do homem. A partir das observacdes aqui feitas os sintomas que mais claramente
sdo atribuidos a neuropatia autonémica sao: tonturas ao levantar, diarréia, incontinéncia
fecal, disfagia, sudorese gustatoria, retencdo urindria e vomitos e 0s que ndo claramente
podem ser relacionados a neuropatia sdo constipacdo e cistite. Alguns destes resultados
concordam com as observacdes de Ewing e cols. (1980), o qual mostrou que a hipotenséao
postural sintomatica, sudorese gustatdria e desordens gastricas em geral coincidem com
testes autondmicos anormais. Estes investigadores, entretanto, ndo procuraram
especificamente sintomas de disfuncao vesical e descreveram que a diarréia, por si s0, nao
€ um sintoma confidvel de neuropatia autonémica. A diferenca pode ser relacionada ao
pequeno namero de pacientes estudados por Ewing e cols., ou seja, 73 vs. 132 no presente
estudo e/ou a diferencas no questionario aplicado. Os presentes dados também mostraram
gue os pacientes com 4 ou 5 testes cardiovasculares anormais tém igualmente envolvimento
do sistema nervoso autondmico gastrointestinal, urinario e sudoromotor e provavelmente
sdo 0 grupo sintomatico ao qual alguns autores tém atribuido alta mortalidade (Ewing,

Campbell, Clarke, 1976).
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A observacdo neste e em outros estudos (Smith, Smith, Brown, 1981; Zander,
Seidlein e cols. 1992) de correlacdo entre a gravidade da disfuncdo autonémica e a
gravidade da retinopatia e nefropatia, abre a possibilidade de que a neuropatia autonémica
seja um fator de risco ou um indicador de risco de um processo etioldgico subjacente para o
desenvolvimento de nefropatia e retinopatia proliferativa. Estas observa¢gbes sugerem que
um estudo longitudinal, utilizando analise de regresséo logistica, deva ser realizado para

avaliar esta possibilidade.
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Estudo 2- Versao em Inglés

Relationship of Degree of Cardiovascular
Autonomic Dysfunction with Symptoms of
Neuropathy and Other Complications of
Diabetes Mellitus

Severe Autonomic Neuropathy: How Many
Symptoms?
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Relationship of Degree of Cardiovascular
Autonomic Dysfunction with Symptoms of
Neuropathy and Other Complications of Diabetes
Mellitus

Brazilian Journal of Medicine (1997) 30: 197-205
Abstract

A cross-sectional study was designed to identify a relationship between the presence
of symptoms usually related to nervous system involvement as well as other chronic
complications of diabetes with three objectivelly defined degrees of autonomic neuropathy
(AN). Symptoms usually related to peripheral sensitive neuropathy and AN were assessed
using a questionnaire applied to 132 diabetics, (38 IDDM and 94 NIDDM), 65 without and 67
with AN. AN was classified as follows according to 5 cardiovascular autonomic tests
described by Ewing: 1)Early involvement - 1 abnormal test (N = 27) ; 2)Definite involvement -
2 or 3 abnormal tests (N = 26); or 3) Severe involvement - 4 or 5 abnormal tests (N = 14). A
statistically significant association was observed between degree of autonomic involvement
and the presence of the following symptoms: dizziness on standing, dysphagia, vomiting,
diarrhea, fecal incontinence, gustatory sweating, urinary retention, numbness and
hyperesthesia of the feet or legs. Constipation and cystitis were not significantly related to
cardiovasular AN. Only 3% of the patients without neuropathy and with early involvement
had four or more than four of the symptoms. The prevalence of proliferative retinopathy and
nephropathy was increased among patients with more severe degrees of AN. For IDDM
patients there was a positive correlation between the degree of cardiovascular AN and the
duration of diabetes. We concluded that: 1) severe cardiovascular AN is usually related to 4
or more of the evaluated symptoms and those patients usually have the other complications
of diabetes; 2) severe AN could be a risk factor or an indicator of the same underlying

process that determines the beginnig of proliferative retinopathy and/or nephropathy.
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Introduction

References to symptomatic autonomic neuropathy of diabetes are often found in the
literature (1-4), but the degrees of cardiovascular autonomic neuropathy at which specific
symptoms related to objective measurements of autonomic dysfunction are found are not
well defined. Most symptoms usually attributed to autonomic dysfunction are not specific to
this condition, and, although cardiovascular tests that can objectively define the presence of
autonomic dysfunction in patients with diabetes mellitus have been described in several
studies, the relationship of neuropathic symptoms and other complications of diabetes with
the degree of autonomic dysfunction is rarely presented (4 - 6). Furthermore, the questions
asked of patients were not related and were probably not the same.

Although some complications like background retinopathy will occur virtually in all
diabetic patients as the duration of diabetes increases, the pattern of risk for nephropathy in
IDDM patients suggests that only a subset of patients are susceptible to renal complications
(7). For severe autonomic neuropathy, the incidence rate and cumulative risk are unknown,
nor it is known if there is a relationship between the degree of autonomic neuropathy and the
development of other complications. Thus, new studies are necessary to identify the
possibility of associations of autonomic neuropathy with different symptoms and other
complications of diabetes. These observations might also be useful in defining the natural
history of autonomic neuropathy, in searching for the risk factors for autonomic neuropathy
and also for the other complications of diabetes, and in evaluating new therapeutic
approaches to the management of autonomic neuropathy. The aim of the present study was

to characterize the clinical manifestations of patients with diabetes and three different
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degrees of autonomic dysfunction.

Subjects and Methods:

Between March 1991 and March 1992, all outpatients with Diabetes Mellitus
attending the Endocrinology Unit, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, were screened for
inclusion in the study. Those using antihypertensive medications, presenting problems such
as alcohol abuse, cardiac rhythm disturbances or acute infectious disease were excluded.
The remaining patients constituted a population of 132 subjects: 78 males and 54 females
ranging in age from 16 to 71 years ( mean + SD: 47.4 + 13.1 years ); 38 were Insulin-
Dependent (IDDM) and 94 Non-Insulin Dependent (NIDDM). The clinical characteristics of
the patients are presented in Table |I. The criterion used to define the presence of
nephropathy was urinary protein excretion of more than 550 mg/24 h (8). Retinopathy was
classified as absent, proliferative or nonproliferative according to the results of indirect
ophthalmoscopy. The presence or absence in each retina of red lesions, exudates, and
neovascularization, as defined in the WHO’'s MSVDD was recorded (9). Questions in
Portuguese were asked to evaluate symptoms of postural hypotension (question 1), gastric
and intestinal involvement (questions 2, 3, 4, 5 and 6), bladder dysfunction (questions 7 and
8), sudoromotor abnormalities (question 9) and sensitive neuropathy (questions 10 and 11).
Translated, the questions were:1. When you stand up do you feel dizzy, weak, have
problems with your vision, or upon standing have you fainted? 2. Do you frequently (one or
more times/month) vomit? 3. Do you frequently (one or more times/month) have diarrhea ? 4.
Do you sometimes lose control of your bowels? 5. Do you have problems with swallowing ?
6. Do you have constipation requiring the use of laxatives? 7.Do you frequently have urinary
tract infections (2 or more times/year)? 8. Do you sometime need to put in an urinary
catheter because you cannot void ? 9. Do you have increased facial sweating when you eat
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? 10. Do you feel numbness of your feet or legs ? 11. Do you sense discomfort or pain when
your feet or legs are touched?

After answering the questions, the subjects underwent the cardiovascular tests,
always during the afternoon. The tests were supervised by a researcher who was unaware
of the replies to the questionnaire. The heart rate response (HRR), electrocardiographically
monitored, was evaluated after deep breathing, Valsalva maneuver and standing. Blood
pressure response (BPR) to a sustained handgrip and to standing was measured with an
aneroid sphygmomanometer. The tests were performed as follows: a. HRR to deep
breathing - the subject breathes deeply and evenly at 6 breaths/min ( the examiner tells the
subject when each period of 5 seconds is ending and whether he must make an inspiratory
or expiratory movement). The maximum and minimum heart rates during each breathing
cycle were measured and the mean of the differences during three successive breathing
cycles was taken as the response; b. HRR to standing: the subject lies quietly and then gets
up unaided. The ratio of the longest RR interval (around the 30th beat) to the shortest RR
(around the 15th beat) was recorded. c. HRR to the Valsalva maneuver: the subject blows
into a mouthpiece at a pressure of 40 mmHg for 15 s (the examiner must see jugular
engorgement during the test). The ratio of the longest RR interval shortly after the maneuver
to the shortest RR interval during the maneuver was measured and called the Valsalva ratio.
d. BPR to standing: the maneuver was the same as described in b. The difference in blood
pressure between the lying down position and one min after standing was taken as the
measure of postural blood pressure change. e. BPR to sustained handgrip: the handgrip was
maintained at 30% of the maximum voluntary contraction using a handgrip dynamometer up
to a maximum of 5 min and the BPR was measured every min. The difference between the
diastolic blood pressure just before beginning the contraction and the maximal one during the

maneuver was taken as the response. The normal responses to these tests have been
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standardized in our laboratory in 97 healthy controls and are:_a. > 13 beats/minute for
subjects under 30 years old and > 6 beats/min , for people 30 years old or more; b. > 1.21;
c.>1.06; d. <-20 mmHg ; e. > 10 mmHg.

All the patients were classified for data analysis according to the number of abnormal
tests: if all of them were normal the patient was considered not to have neuropathy; 1
abnormal test - early involvement; 2 or 3 abnormal tests - definite involvement; 4 or 5

abnormal tests - severe involvement.

Statistical Analysis:

Statistical significance of associations between each symptom in each severity group
was evaluated by the chi-square test separately. The possibility of differences between the
number of symptoms for each degree of autonomic involvement was evaluated by non
parametric Kruskal-Wallis analysis of variance. A relationship between neuropathy degree
and duration of diabetes, degree of retinopathy and nephropathy was determined by the

Spearman and Chi-Square tests. The level of significance was set at P<0.05 in all tests.

Results:

Half of the patients had no abnormal tests and were classified as without autonomic
neuropathy; 20.5% had early neuropathy, 19.7% had definite neuropathy and 10.6% were
classified as having severe involvement (Table 1). In IDDM patients, the degree of
cardiovascular autonomic neuropathy was positively correlated to diabetes duration ( r =0.52,
P<0.001, data not shown).

Significantly related associations were observed between the degree of

autonomic neuropathy and the three degrees of retinopathy (r = 0.57; P<0.001; Table 1) and
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the presence of nephropathy (chi-square = 87.9, P<0.001; Table 1).

Table 1:  Characteristics of Diabetic Patients. Data are reported as means + SD. To
identify statistical differences among all degrees of autonomic neuropathy Chi-square* or
ANOVA** tests were used. ( ID/NIDDM represent number of insulin dependent diabetic
patients/ number of non insulin dependent diabetic patients; nonP means non proliferative).

Degree of autonomic neuropathy

Without Early Definite Severe P
involvement involvement involvement involvement
total number 65 27 26 14
ID/NID *** 18 /47 8/19 5/21 717
age 459 +12.7 50.2+14.5 514+11.1 41.2+13.4 NS**
(years+SD)
% male 63.1 44 .4 65.4 57.1 P<0.001*
%  diet/oral 27.7/27.7/44.6 25.9/18.5/55.6 3.8/34.6/61.5 0/14.3/85.7 P<0.001*
drugs/insulin
Creatinine 80.4+17.7 96.3+30.9 91.1+29.2 107.0 +40.7  P<0.01**
(umolfl)
DM duration 6.9+0.2 7.1+59 106+7.9 129+5.7 P<0.005**
(years)
Retinopathy
Absent 48 (73.8%) 12 (54.5%) 6 (24.0%) 1(8.3%)
Non pP**** 11 (16.9%) 9 (40.9%) 14 (56.0%) 5 (41.7%) P<0.001*
Proliferative 1 (4.5%) 5 (20.0%) 5 (41.7%)
Nephropathy
Absent 53 (94.6%) 19 (95.0%) 17 (89.5%) 8 (57.1%)
Present 3 ( 5.4%) 1 (5.0%) 2 (10.5%) 6 (42.9%) P<0.001*

autonomic involvement

observed between degree of autonomic involvement

standing, dysphagia, vomiting, diarrhea, fecal incontinence,
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is shown in Figure 1. A statistically significant association was
and the presence of dizziness on

gustatory sweating, urinary



%

retention, numbness of feet or legs, hyperesthesia of feet and legs. Constipation and cystitis

were not significantly related to the degree of autonomic neuropathy.

O Neuropathy absent Bl Early involvement
O Definite involvement O Severe involvement

100+

FIGURE 1: The heights of the bars represent the prevalences of patients (%) with each symptom
(vomiting, dizziness, diarrhea, dysphagia, constipation, fecal incontinence, cystitis, urinary
retention, gustatory sweating, numbness, hyperesthesia) according to degree of autonomic
involvement (absent, definite, early or severe). * ; **: means that statistical difference was
observed using the Chi-Square test (* : for IDDM and NIDDM and when both IDDM and NIDDM
were analysed together; ** : only when both IDDM and NIDDM were analysed together).
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FIGURE 2: The heights of the bars represent the prevalences of patients (%) with each degree
of autonomic involvement (absent, early, definite and severe) according to the number of
symptoms significantly related to autonomic dysfunction (1 or +: one or more symptoms; 2 or +:
two or more symptoms; 3 or +: three or more symptoms; 4 or +: four or more symptoms; 5 or +:
five or more symptoms; 6 or +: six or more symptoms; 7 or +: seven or more symptoms; 8 or +:
eight or more symptoms).

When the number of symptoms was plotted against the number of abnormal
cardiovascular tests, a positive correlation (r = 0.56) was observed (P<0.001). In the group of
patients with some degree of autonomic dysfunction (50%), definite involvement was present
in 39% and severe dysfunction in 21%. Among patients with severe neuropathic

involvement, 100% had three or more symptoms, 93% had more than four, and 79% had
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more than five symptoms. Of patients without autonomic neuropathy 29% had more than
two and 14% had more than three symptoms (Figure 2).

Sensitivity and specificity for presenting various numbers of the 9 symptoms that were
significantly related to cardiovascular autonomic neuropathy were evaluated according to
the standard of no abnormal tests, 2 or 3 abnormal tests (definite degree) and 4 or 5
abnormal tests (severe dysfunction). If the patient has 4 or more of the 9 symptoms the
sensitivity and specificity for having severe autonomic neuropathy were 93 and 89%,
respectively.

Since symptomatic groups (4 or more symptoms) were those with a severe
degree of autonomic involvement, the prevalence of each symptom in this group was
evaluated: numbness of feet or legs was present in 100%; dizziness on standing in 79%;
diarrhea in 79%, fecal incontinence in 71%, hyperesthesia of feet or legs in 57%, dysphagia

in 43%, gustatory sweating in 43%, urinary retention in 29%, and vomiting in 29%.

Discussion:

In the present study the relationship between the presence of autonomic
neuropathy and symptoms of peripheral sensitive involvement (numbness of feet or legs and
discomfort or pain when the feets or legs are touched) agrees with the observation, by
several investigators, that patients with autonomic neuropathy usually also have peripheral
somatic damage (10). Also as in other studies, patients with definite or severe autonomic
dysfunction have had diabetes for a longer time, have higher serum creatinine, and have a
higher prevalence of diabetic retinopathy and nephropathy and many are not able to control
their diabetes without insulin.

The symptoms of autonomic neuropathy found by us that are related to the
different degrees of autonomic dysfunction are probably unrelated to the use of

antihypertensive drugs and/or renal failure: patients using antihypertensive drugs were
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excluded from the study and patients with autonomic neuropathy that were included did not
have a severe degree of kidney involvement. The serum creatinine of the group that had
autonomic dysfunction ranged from 44.2 to 94.08 [Omol/l. Abnormal cardiovascular reflexes
have reported in patients with renal failure when creatinine clearance was close to 1326
Omol/l (11).

None of our patients with severe autonomic involvement was asymptomatic;
the minimum number of symptoms in this group was 3 and the sensitivity and specificity of
having 4 or more than 4 symptoms were 93 and 89%, respectively. Since unawareness
hypoglycemia could be related to autonomic neuropathy but also to increased number of
hypoglycemic episodes (12), unawareness hypoglycemia was not included among the
symptoms that might be related to autonomic dysfunction. Sexual impotence also has been
frequently associated with autonomic damage (13), but in the present study, and as
previously suggested by Ewing et al. (4), it was not included as a probable symptom since it
can also be related to vascular, hormonal and psychiatric factors and is a complaint specific
to men. From the observations made here, the symptoms that can reliably be attributed to
autonomic neuropathy are: dizziness on standing, diarrhea, fecal incontinence, dysphagia,
gustatory sweating, urinary retention and vomiting, and those that cannot are constipation
and cystitis. Some of these results agree with the observation of Ewing et al. (4), who
showed that symptomatic postural hypotension, sweating abnormalities and gastric disorders
in general coincide with abnormal autonomic function tests. These investigators, however,
did not look specifically for symptoms of bladder function and have found that diarrhea, on
its own, cannot be relied on as a symptom in the assessment of autonomic neuropathy. The
differences may be related to the smaller number of patients studied by Ewing et al., i. e., 73
vs 132 in the present study and/or to differences in the questionnaire applied. The present
data also show that patients with four or five abnormal cardiovascular responses also have
involvement of the gastrointestinal, urinary and sudomotor autonomic nervous system and

probably are the symptomatic group to whom some authors have attributed a high mortality
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(14).

Since the present and also other studies (15, 16) show a correlation between
the degree of autonomic dysfunction and the degree of retinopathy and nephropathy, it is
possible that to have autonomic neuropathy could be a risk factor or a risk indicator of an
etiologic process underlying the development of nephropathy and proliferative retinopathy.
This observation suggests that additional cross-sectional and longitudinal studies, using

multivariate regression analysis, should be performed to evaluate this possibility.
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Severe Autonomic  Neuropathy: How Many
Symptoms?

Diabetes Care (1995) 18::133-134

Although references to symptomatic autonomic neuropathy (AN) are often found in
the literature (1), the degrees of AN at which specific symptoms related to objective
measures of autonomic dysfunction are found are not well defined. Most symptoms usually
attributed to AN are not specific to this condition, and although cardiovascular tests that can
objectively define the presence of autonomic dysfunction in patients with diabetes have been
described in several studies, the relationship of the symptoms to the degree of
cardiovascular neuropathy (CAN) is rarely presented. Further, the questions of patients were
asked were unrelated and probably not the same.

Looking for a relationship between presence of symptoms and the degree of CAN
between March 1991 and March 1992, all outpatients with diabetes attending the
endocrinology unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre were examined. Those using
antihypertensive medication and presenting problems such as alcohol abuse, cardiac rhythm
disturbances, or acute infections disease were excluded. The remaining constituted a
population of 132 subjects: 78 males and 54 females, ranging in age from 16 to 71 years
(mean = SD of 47.4 £13.1); 38 were insulin-dependent and 94 were non-insulin-dependent.
After answering a questionnaire, the subjects underwent the cardiovascular tests (heart rate
response to deep breathing, Valsalva maneuver, and standing, and blood pressure response
to a sustained handgrip and to standing). The tests were supervised by a researcher who
was blinded to the questionnaire results. All the patients were classified, for data analysis,
according to the number of abnormal tests (the normal value responses were standardized in
our laboratory in 97 health control subject). If all tests were normal, the patients was

considered not to have a neuropathy; one abnormal test, early AN (EAN); two or three
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abnormal tests, severe AN (DAN); four or five abnormal tests, severe AN (SAN). The
guestions asked to evaluate symptoms usually related to autonomic dysfunction (1) were: 1)
When you stand up do you feel dizzy, weak, have problems with your vision, or upon
standing have you fainted? 2) Do you have frequently (one or more times/month) vomit? 3)
Do you have frequently (one or more times/month) have diarrhea? 4)Do you sometimes lose
control of your bowels? 5)Do you have constipation requiring the use of laxatives? 7) Do you
frequently have urinary tract infections (two or more times/ year)? Do you sometimes need to
put in a urinary catheter because you cannot void? Do you have increased facial sweating
when you eat?

The results showed that half of the patients had not abnormal tests and were
classified as without CAN; 20,5% had EAN, 19,7% had DAN and 10,6% were classified as
having SAN. A statistically significant association (yx2 test; p < 0.05) was observed between
degree of CAN and the presence of dizziness on standing, dysphagia, vomiting, diarrhea,
fecal incontinence, gustatory sweating, and urinary retention. Constipation and cystitis were
not significantly related to the degree of CAN. When the number of symptoms was plotted
against the number of abnormal cardiovascular tests a positive correlation (r=0,46) was
observed (p<0.001). Patients without CAN had a mean of 0.49 symptoms, patients with an
early CAN had 0,55, patients with a definite CAN had 1.23 and patients with a severe CAN
had 3.71. Those results were significantly different (nhonparametric variance analysis,
Kruskal-Wallis test; p<0.05) when the group was compared with patients with a DAN or SAN,
and also when the group with EAN was compared with that with SAN.

Sensitivity and specificity for presenting various numbers of the seven symptoms that
were significantly related to CAN were evaluated according to the standard of no CAN, EAN
and SAN (Fig.1). None of the patients with SAN was asymptomatic; the minimum number of

symptoms in this group was one, and the sensitivity and specificity of having two or more
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symptoms were 93 and 83%, respectively. The prevalence of each symptom the group with
SAN was follows: dizziness on standing, 79%; diarrhea, 79%; fecal incontinence, 71%;

dysphagia, 43%; gustatory sweating, 43%; urinary retention, 29%; and vomiting, 29%.

100 > Neuropathy Degree
- —e—Severe
90 - v
= - Definite
80 ~ - & -Early
—~ 70+
§
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> 50 -
= |
@ 30 - >6
20
10 7 27
>5
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Specificity (%)

Figure 1-Receiver operator characteristic curve: accuracy of the presence of symptoms to
diagnose EAN, DAN and SAN in diabetic patients; >1=more than one symptom, >2=more
than two symptom, >3=more than three symptom, >4=more than four symptom, >5=more
than five symptom, >6=more than six symptom, >7=more than seven symptom. The
symptoms evaluated were vomiting, dizziness, diarrhea, dysfagia, fecal incontinence, urinary
retention and gustatory sweating.
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These data show that patients with four or five abnormal cardiovascular responses
also have gastrointestinal, urinary, and sudomotor AN and probably are the symptomatic
group to whom some authors have attributed a high mortality (2). Since symptomatic AN is
not a very well defined conditions and no individual symptom is clearly predictive for
cardiovascular testes results (3), it is possible to suggest that symptomatic AN must be
considered present when the patients has four or five abnormal cardiovascular responses to
the tests described by Ewing (2) and two or more of the following symptoms: dizziness on
standing, diarrhea, fecal incontinence, gustatory sweating, dysphagia, vomiting, and urinary

retention.
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4. Estudo 3

Eficacia do Monofilamento de Semmes-
Weinstein 5.07, "‘Biothesiometer” e Escala de
Sintomas de Michigan para o Diagnostico de

Polineuropatia Diabética
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Eficacia do Monofilamento de Semmes-Weinstein
5.07, "Biothesiometer” e Escala de Sintomas de
Michigan para o Diagndéstico de Polineuropatia
Diabética

4.1. Sumério

Objetivo: Avaliar e comparar o desempenho de 3 métodos para o diagndstico e
estadiamento da Polineuropatia Diabética (PND): 1) limiar de percepcéo vibratéria, 2) escore
estabelecido conforme o numero de erros de percepcdo quando o Monofilamento de
Semmes-Weinstein foi aplicado aos pés, 3) e escala de Sintomas de neuropatia (Escala de
Sintomas de Michigan). Como padrao-ouro foram utilizados os resultados da neuro-

conducéo dos nervos dos membros inferiores.

Métodos: A conducdo nervosa (velocidade e amplitude em 6 nervos dos membros
inferiores), estesiometria (nimero de erros quando o monofilamento de Semmes-Weinsten
5.07 foi aplicado em 54 sitios plantares de ambos os pés), limiar de sensibilidade vibratéria
na regido plantar do primeiro dedo do pé (Biothesiometer) e presenca de sintomas de
neuropatia periférica usando o escore de sintomas desenvolvido pela Universidade de
Michigan (USA) foram estudados em 26 individuos normais e 30 diabéticos (20 Diabetes
Mellitus N&o Insulino Dependente e 10 Diabetes Mellitus Insulino Dependente). A gravidade
da neuropatia periférica foi determinada conforme o nimero de anormalidades na conducéo
nervosa, sendo 0s pacientes classificados em 4 grupos: a) sem PND: quando a conducédo
nervosa estava normal em pelo menos 5 nervos; b) PND Grau 1: quando havia disturbio da
conducédo em 2 a 3 nervos, ¢) PND Grau 2: com 4 a 5 nervos afetados, e d) PND Grau 3:

guando os 6 nervos estudados mostravam anormalidades. ApGs determinar a sensibilidade
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e especificidade dos 3 métodos estudados para varios pontos de corte, foram construidas
curvas ROC (Receiver Operator Characteristics) sendo calculadas as acuracias(definidas
conforme as areas abaixo das curvas ROC) e pontos de corte onde se encontra o melhor

equilibrio entre sensibilidade e especificidade para o diagnéstico.

Resultados: Um alto grau de correlacdo foi encontrado entre os resultados da
estesiometria, escore de sintomas e limiar de sensibilidade vibratéria e o estudo
eletrodiagnostico para o diagnéstico de PND grau 3. Adicionalmente, o monofilamento teve
um alto grau de sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de PND grau 2 sendo
estatisticamente melhor do que o0s outros métodos. A variabilidade do teste do

monofilamento foi menor do que a da determinacao do limiar de sensibilidade vibratoria.

Concluséo: O monofilamento de Semmes-Weinsten é uma ferramenta sensivel, especifica
e capaz de quantificar diferentes fases de progressdo da PND, sendo superior aos outros
dois métodos testados. Sua utilizacdo pode ser recomendada para ambos: rastreamento de
rotina de pacientes diabéticos e para o0 uso em estudos clinicos desenhados para avaliar a

eficicia de agentes terapéuticos que poderiam impedir a progressao ou reverter a PND.

4.2. Introducéao

Aproximadamente 50% dos diabéticos desenvolvem polineuropatia clinicamente
significante (Caputo, e cols., 1994). A Polineuropatia Diabética (PND) esta implicada como
fator predisponente em 80% das Ulceras de membros inferiores em pacientes diabéticos
(Caputo, e cols., Boulton, 1994; Mayfield, Reiber Nelson Greene, 1996). Embora o exame

neurolégico detalhado associado a testes eletrofisiolégicos pode acuradamente detectar e
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estagiar a PND, métodos mais simples sdo necessérios para detectar diferentes graus de
PND e a progressao de deficiéncias sensoriais.

Embora técnicas novas e simples tenham sido descritas para identificar perdas
sensitivas os autores tém diferido ligeiramente em seus critérios para identificar perda clinica
significativa de sensibilidade periférica e risco de Ulceras (Young, Bredy, Veves, Boulton,
1994; Sossenko, Kato, Soto, Bild, 1990; Rith-Najarian, Stolusky, Gahdes, 1992). Uma forma
guantitativa de medir a sensibilidade vibratéria a qual é associada com o risco de
desenvolver Ulceras foi proposta por Young utilizando o biothesiometer (Young, Bredy,
Veves, Boulton, 1994). De acordo com este estudo é sugerido que os pacientes com limiar
de sensibilidade vibratéria maior do que 25 mV sdo de risco para o desenvolvimento de
Ulceras em seus pés. Em um outro estudo, recentemente publicado, Abbot e colaboradores
(1998) mostraram que quando o limiar de sensibilidade vibratdria no halux esta acima de
25mV, a idade e o escore de PND de Michigan para for¢ca muscular e reflexos foram fatores
preditivos independentes para ulceracdes nos pés (Abbot, Vileikyte, Williamson, Carrington,
Boulton, 1998).

Recentemente os monofilamentos tornaram-se ferramentas standard para a
deteccdo rdpida de comprometimento sensitivo clinico associado ao pé diabético (American
Diabetes Association- Clinical Practical Recomendations 1999). Birke e Sims (1985) foram
os primeiros a definir o nivel de sensibilidade protetiva usando os monofilamentos 4,17,
5,07 e 6,1 log. gramas em um grupo de 72 pacientes portadores do Mal de Hansen e em 28
pacientes portadores de Diabetes Mellitus. O mais baixo limiar de percepc¢éo pressorica em
pacientes com histdria de Ulcera foi o0 monofilamento 6,1. Nenhum paciente com histéria de
Ulcera foi capaz de sentir o monofilamento 5,07. O autor concluiu que o risco de ulceracao
dos pés estava associado ao grau de neuropatia que produzia insensibilidade ao

monofilamento 5,07.
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Uma vez que a insensibilidade ao monofilamento 5,07 de Semmes-Weinstein é
relacionada a prevaléncia de Ulceras e foi preditiva de amputacdes (Mayfield, Reiber Nelson
Greene, 1996) e que o teste € reprodutivel, de baixo custo e risco minimo, ele tem sido
considerado o instrumento de rastreamento ideal para avaliar o risco de desenvolver
ulceracdo e amputacdes (Caputo, Cavanagh e cols. 1994; Rith-Najarian, e cols. 1992). O
monofilamento, no entanto, nédo foi testado para ser um instrumento para o diagndstico de
neuropatia ou para a avaliacdo de sua progressao, e ndo foi comparado a medidas padréao-

ouro como os testes eletrodiagndsticos.

O presente estudo foi delineado para avaliar a possibilidade de diagnosticar e
estadiar a neuropatia diabética de membros inferiores por 3 métodos: a) um escore
estabelecido de acordo com o nimero de erros dentre 54 respostas para cada pé quando o
monofilamento 5,07 de Semmes-Weinstein foi utilizado em 9 diferentes areas da regiao

plantar dos pés b)limiar de sensibilidade vibratéria e c) escore de sintomas de Michigan.

4.3. Material e Métodos

Entre marco de 1995 e junho de 1995 todos os pacientes atendidos no ambulatério
de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (um centro de tratamento
terciario) foram incluidos para potencial arrolamento no estudo. Apos exclusdo de doencas
agudas, hipotireoidismo, anemia perniciosa e abuso de alcool ou drogas, 30 pacientes com
Diabetes Mellitus foram selecionados (10 com Diabetes Mellitus tipo 1 e 20 com Diabetes
Mellitus tipo 2). Vinte e seis individuos saudaveis comparaveis quanto a idade e sexo
(familiares de pacientes acompanhados no servico de puericultura do hospital sem histéria
de diabetes) foram também arrolados. Consentimento informado foi obtido de cada individuo
em estudo e o protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital. Noventa e cinco

porcento dos pacientes elegiveis concordaram em participar do estudo.
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Apés o arrolamento, 2 examinadores independentes determinaram o limiar de
sensibilidade vibratéria, a sensibilidade ao monofilamento e aplicaram um questionario de
sintomas usualmente relacionados a PND, adaptado do instrumento utilizado para
rastreamento de neuropatia na Universidade de Michigan, USA (Feldman, Stevens, Thomas,
Brown, Canal, Greene,1994). Este questiondrio, que consiste em perguntas simples do tipo

sim/néo é apresentado na Tabela 6.

Tabela 6: Questionério de sintomas de neuropatia sensitiva

Questao Sim |N&ao

1. .Sente os pés/pernas com formigamento?

2. Ja apresentou dor em queimacdo em pernas e/ou pés?

w

. Seus pés/pernas sao muito sensiveis ao toque?

4 .Sente alfinetadas nos pés/ pernas?

5..Tem apresentado Caimbras nos pés/pernas?

6..Costuma doer quando as cobertas encostam na sua pele?

7. Quando vocé entra no chuveiro, é incapaz de dizer se a agua esta fria ou
guente?

8. J4 apresentou uma Ulcera(s) nos seus pés?

9. Seu médico alguma vez lhe disse que tinha neuropatia?

10. Vocé sente-se fraco a maior parte do tempo?

11. Seus sintomas pioram a noite?

12. Suas pernas doem quando vocé caminha?

13. Vocé é incapaz de sentir seus pés enquanto caminha?

14. A pele dos seus pés é tdo seca a ponto de rachar?

15. Vocé ja sofreu alguma amputacao?
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A sensibilidade tatil foi determinada através do uso do monofilamento de 5,07 log.
grama (Sorri, Bauru, SP, BR), o qual curva-se quando se imprime sobre ele uma forca de 10
gramas. Para o teste os individuos foram colocados em posicado supina em um ambiente
livre de ruidos sendo solicitados a manter os olhos fechados. Nove sitios da planta do pé
foram aleatoriamente estimulados, conforme a Figura 10, tendo o examinador o cuidado de
testar 6 pontos diferentes em cada area. Os individuos foram questionados sobre sentirem
ou ndo o monofilamento. Um escore foi estabelecido de acordo com o numero de erros
obtidos nas 54 respostas em cada pé. O resultado expresso € uma média dos escores nos
dois pés. Os pacientes foram também questionados se sentiam ou ndo o monofilamento em
ocasifes onde este ndo foi encostado a pele. Os pacientes que referiram sentir o
monofilamento em mais de uma ocasido quando a pele ndo estava sendo estimulada foram
eliminados do estudo. O limiar de sensibilidade vibratéria foi determinado com o
Biothesiometer (Biomedical Instruments Co, Newbury, Ohio, USA) o qual possui uma sonda
plastica que vibra constantemente a 100 Hz e cuja amplitude da vibrac&do, medida com um
voltimetro, pode ser alterada pelo examinador. Ap6s a orientacdo do paciente de que
deveria relatar quando sentisse a vibracdo, a sonda era aplicada na superficie plantar do
h&lux. A intensidade da vibracéo era entdo gradualmente aumentada (de O até o nivel em
gue fosse inicialmente sentida) e registrava-se a média de trés medidas consecutivamente
executadas. As medidas da sensibilidade soméatica e vibratéria foram determinadas na

mesma data do questionario por dois examinadores treinados.
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Figura 10: Representacdo dos nove sitios que foram aleatoriamente testados por 6 vezes
no pé direito e esquerdo.

O estudo eletrofisiologico foi realizado em outra ocasido (1 a 10 dias apds as
medidas anteriores) por um terceiro examinador sem o conhecimento dos resultados
anteriores. O coeficiente de variacdo do limiar de sensibilidade vibratéria e da estesiometria
foi determinado em 4 individuos normais e 3 diabéticos, através da repeticdo dos testes em

3 ocasifes diferentes, com um intervalo de 1 a 3 dias entre eles.

Para realizar medidas eletrofisiologicas foi utilizado o eletromiégrafo LBM 4E (Neuro
Diagnostics Inc —USA). A temperatura cutanea dos membros inferiores era verificada com
termoémetro de superficie (Electro-Therm-TM 99%). Se a mesma fosse inferior a 32°C, as
extremidades eram aquecidas até esta temperatura com uma lampada de infravermelho.
Usando uma estimulagdo supramaxima (um pulso elétrico de 0,1 mseg de duragdo e uma
freqiéncia de 1 HZ) foi determinada a velocidade de conducdo motora e a amplitude do
potencial de acdo dos nervos Peroneiro e Tibial e a velocidade de conducdo antidrémica
sensitiva e a amplitude do potencial de acdo do nervo Sural. Quando a voltagem dos
potenciais de acdo foi menor do que 5 V, foi utilizada a técnica da promediacdo na qual a
amplitude dos potenciais evocados medidos sdo somadas em uma laténcia constante de
modo a reduzir a confusdo com o ruido de fundo. Neuropatia periférica somética foi

diagnosticada quando os individuos apresentaram respostas menores que o0s limites
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inferiores da normalidade em pelo menos 2 nervos. Os valores considerados normais foram:
a) para o nervo Sural: Velocidade de conducéo: < 40 m/s, Amplitude do potencial de acéo:
<5V; b) para o nervo Peroneiro : Velocidade de conducdo <43 m/s, Amplitude do potencial
de acdo < 4mV; c) para o nervo Tibial : Velocidade de Conducgéo < 43 m/s, Amplitude do
potencial de agdo <5 mV.

Os testes autondémicos foram realizados como anteriormente descrito (Neumann,
Schmid, 1997). Um eletrocardiégrafo (Funbec:ECG 5 Ecafix, Sdo Paulo) conectado por uma
interface a um microcomputador (Aplle-TK 3000) foram usados para medir a frequéncia
cardiaca e a resposta desta a trés manobras. Este equipamento juntamente com um
software foi produzido pela DEXTER (Porto Alegre, RS, Brasil). Os sinais do ECG usados
para o calculo da frequiéncia cardiaca foram os intervalos RR os quais sao identificados por
um circuito eletrénico de pontas (filtro de alta passagem). A presséao arterial foi medida com
um esfigmomandmetro anerdide. Os pacientes foram submetidos aos testes
cardiovasculares sempre a tarde. A freqliéncia cardiaca, monitorizada por
eletrocardiograma, foi avaliada apds 15 minutos de repouso, antes e ap6s a respiracdo
profunda, manobra de Valsalva e ao assumir a posi¢ao supina. Os critérios de normalidade
empregados foram anteriormente definidos em individuos normais (Neumann, Schmid,
1997).

A PND foi classificada conforme o nimero de nervos envolvidos em 4 graus: 1) Grau
0 (ausente): no maximo 1 nervo anormal, 2) Grau 1: com anormalidades de conducédo em 2
a 3 nervos, 3) Grau 2: com 4-5 nervos com conducdo anormal, 4) Grau 3: quando havia
distarbio de conducdo em todos os 6 nervos estudados. A Neuropatia Autonémica
Cardiovascular foi considerada presente quando pelo menos 2 testes cardiovasculares
estavam anormais. As complicacdes crbnicas foram caracterizadas conforme se segue. A

presenca de retinopatia foi diagnosticada, por oftalmoscopia, quando estavam presentes

135



microaneurismas, hemorragias puntiformes ou em chama de vela, associados ou ndo a
exsudados duros ou algodonosos. Quando se observou a presenca de neovascularizacdes
ou havia sinais de pan-fotocoagulagéo a retinopatia, além de presente, foi classificada como
proliferativa. A nefropatia foi diagnosticada quando se observou excrecdo de albumina maior
do 20 pug/min em pelo menos duas ocasifes (amostras de 24 horas). Os pacientes com
excrecdo de 20-200ug/min foram considerados microalbumindricos e os com excregéo
maior do que 200 pg/ml ou acima de 500mg de proteinas em urina de 24 horas na auséncia

de infeccao urinaria foram definidos como macroproteinuricos.

A andlise estatistica foi feita com os programas SPSS-PC e CLABROC (IBM verséao
1.2.2). A possibilidade de associacao entre os dados eletrofisiolégicos e os escores obtidos
com o monofilamento, sintomas e limiar de sensibilidade vibratéria foi avaliada pelo teste de
Correlacdo de Spearmann. A comparacdo dos grupos quanto as caracteristicas clinicas
(idade, sexo, tempo de Diabetes Mellitus, controle glicémico e presenca de complicacbes
cronicas) foi realizada por analise de variancia paramétrica, para as variaveis continuas de
distribuicdo gauseana; teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas de distribuicdo
assimétrica; teste T e teste exato de Fischer para as dicotbmicas. A analise da sensibilidade
e especificidade dos métodos foi feita através de curvas ROC (Receiver Operator
Characteristic). Para construir tais curvas e analisar a area das mesmas foi utilizado o
programa CLABROC, o qual calcula a area de 2 curvas ROC estimando a diferencga entre as

areas das mesmas por meio de um teste Z. O nivel de significAncia utilizado foi 5%.

A acuracia, medida como a area sob a curva ROC, foi avaliada para a estesiometria,
o limiar de sensibilidade vibratéria, e escore de sintomas para cada grau de neuropatia. Para
cada método, o ponto onde se encontrou o melhor equilibrio entre sensibilidade e

especificidade (intersecdo da curva pela diagonal que vai de 100 no eixo dos y
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(sensibilidade) ao valor de 100 no eixo dos x (100-Especificidade) foi escolhido como o

ponto de corte para o diagnéstico de neuropatia somatica.

4.4. Resultados

4.4.1. Desempenho da Estesiometria, Limiar da Sensibilidade Vibratéria e Escore de

Sintomas no diagnoéstico e estadiamento da Polineuropatia Diabética

4.4.1.1. Caracteristicas clinicas dos individuos estudados :

Foram estudados 56 individuos: 26 individuos normais e 30 pacientes portadores de
Diabetes Mellitus (20 do tipo 1 e 10 do tipo 2). A idade destes individuos foi em média 26,5 +
3,53 anos, 41% da amostra foi constituida por homens. Na Tabela 7, estd apresentada a
distribuicdo dos individuos estudados de acordo com os resultados obtidos na conducao
nervosa (nimero de nervos com condugdo nervosa anormal), caracteristicas clinicas destes
individuos e a prevaléncia das complicac6es cronicas. A presenca de Ulceras, retinopatia e
nefropatia foi maior entre os individuos com maior comprometimento neurolégico periférico.
A neuropatia autonémica foi encontrada em 60% dos individuos em que havia anormalidade
nos 6 nervos periféricos estudados e em nenhum dos pacientes dos grupos menos
afetados. Nao houve diferenca com relacéo ao controle glicémico, obesidade, idade e tempo

de Diabetes Mellitus entre os grupos.
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Tabela 7; Caracteristicas Clinicas dos Individuos Estudados

Sem 2-3 nervos |[4-5 nervos 6 nervos P
Neuropatia
N 39 2 5 10 -
Normais (%) 100 -
Diabéticos(%) 43,33 6,7 16,7 33,3 -
Idade(anos) 40,42+16,4 |43,0+18,68 |47,6+14,17 53,83+12,45 |0,21*
Sexo masculino (%) |38,5 50 80,0 30 0,05**
Glicemia (mg%) 158,0+60,8 112 209,0+74,7 229,0+171,1 |0,39*
Frutosamina (%) 4,22+1,88 3,08+0,71 |4,01+0,67 3,46+0,71 0,90*
Tempo de DM(anos) |10,04+5,2 26,045,65 |13,749,5 14,1348,25 |0,46*
N. de Erros 1,205 +2,9 0 4,615,4 22,7£15,1 0.0001
(0-15) (0-13) (6-54) i
Limiar de 8,11+9,48 13+11,13 |6+10,9 27,16+£18,34 | 0,0005 ***
Sensibilidade (0-24,5) (3- 25,5) (1-25) (10-50)
Vibratoéria (mV)
Escore de Sintomas |1,26+1,16 0 1,8+1,16 4,3+2,58 0,0035 ***
(0-3) (0-5) (1-10)
Ulceras n(%) 0 0 0 5 (50) 0,0082 **
Neuropatia 0 0 0 6 (60) 0,0005 **
Autondmica n(%)
Retinopatia(%) 70/20/10 100/0/0 71,4/14,3/14,3 [ 10/40/50
Ausente/ de base/
proliferativa
Nefropatia (%) 80/20/0 100/0/0 66,7/16,7/16,7 | 30/40/40,0

Ausente/microalbu-
mindria/macroprotei-
ndria

*ANOVA ** teste exato de Fisher ou Chi-quadrado

**Anova ndo parameétrica (Kruskal-Wallis)

4.4.1.2. Correlagédo entre os estudos eletrofisiolégicos e demais indices

(Estesiometria, Limiar de Sensibilidade Vibratdria e Escore de sintomas)

O limiar de sensibilidade vibratdria correlacionou-se inversamente (Spearmann) com
a velocidade de conducdo nervosa no nervo sensitivo sural (r=-0,46 p<0,001) e o0 nervo
motor Tibial (r=-0,37, p< 0,001), e a amplitude dos potenciais de acdo do nervo sensitivo
sural (r=-0,50, p<0,001), e a amplitude do potencial de acdo muscular composto proximal (r=

-0,37, p<0,005) do nervo Peroneal e a amplitude do potencial de agdo muscular composto
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proximal (r=-0,59, p< 0,001) e distal (r=-0,55, p<0,001) do nervo Tibial. Nao houve
correlacdo entre os resultados obtidos entre o limiar de sensibilidade vibratéria em relacéo
velocidade de condugcdo motora do nervo Peroneal e amplitude do potencial de acgéo

composto do mesmo nervo.

O numero de erros obtidos quando a sensibilidade a presséo foi avaliada com o
monofilamento de 10 gramas correlacionou-se inversamente com a velocidade de conducao
do nervo sensitivo Sural (r=-0,46, p<0,001), do nervo motor Peroneal (r=-0,73, p<0,0001), e
do nervo motor Tibial (r=-0,61, p<0,001) ; e com a amplitude dos potenciais de a¢cdo do
nervo sensitivo Sural (r=-0,77, p<0,0001), e com a amplitude dos potenciais compostos
distais (r=-0,56, p<0,0001) e proximais (-0,47, p<0,0001) do nervo Peroneal, e com a
amplitude dos potenciais compostos distais (r=-0,73, p<0,0001) e proximais (-0,69,

p<0,0001) do nervo Tibial.

O numero de sintomas positivos para a presenca de neuropatia somatica
correlacionou-se inversamente com a velocidade de conducéo do nervo sensitivo sural (r= -
0,50, p<0,001), do nervo motor Peroneal (r=-0,65, p<0,0001), e o nervo motor Tibial (r= -
0,62, p<0,001) ; e com a amplitude dos potenciais de acdo do nervo sensitivo sural (r=-0,66,
p<0,0001), e com a amplitude dos potenciais compostos distais (r=-0,65, p<0,0001) e
proximais (-0,55, p<0,0001) do nervo Peroneal, e com a amplitude dos potenciais

compostos distais (r=-0,73, p< 0,0001) e proximais (-0,67, p<0,0001) do nervo Tibial.

4.4.2. Andlise do desempenho do Limiar de Sensibilidade Vibratoria, da Estesiometria,
do Escore de Sintomas e de indices Compostos para a definicdo das anormalidades

da conducéo nervosa
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4.4.2.1 Neuropatia Somatica Grau 3 (anormalidades em 6 nervos)

Os pontos de corte analisados, e os melhores pontos (intersecao entre a curva e a
diagonal tracada entre o ponto 100 de sensibilidade com ponto 100 de 100- especificidade)
e a area sob as curvas estéo descritos abaixo e apresentados na Figura 11 e Tabela 8.

1) Estesiometria: os pontos de corte analisados (nUmero de erros) foram >49,0; >
35,5; >14,0; >10,25; > 8,5; >6,5; >5,5; >25e >0,5. O ponto de corte que apresentou
melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade foi >5,5 erros cuja sensibilidade foi
92,8% e especificidade 90,1%. A area abaixo desta curva foi de 0,9666.

2) Limiar de sensibilidade vibratéria: os pontos de corte analisados foram (em mV)
>40,25; > 29,5; >23,25; >20,0; >15,75; > 9,0; >6,25; > 4,25 e > 2. O ponto de corte del5,75
mV (onde havia maior equilibrio entre sensibilidade e especificidade) apresentou
sensibilidade de 86,5% e especificidade de 86,9%. A area sob a curva foi de 0,9376.

3) Escore de sintomas: os pontos de corte analisados foram (em numero de
sintomas) >8,0; > 5,5; > 4,5; >3,5; >2,5; >2,5; >1,5 e >0,5. O ponto de corte de 1,5
respostas positivas, onde havia maior equilibrio entre sensibilidade e especificidade,
apresentou sensibilidade de 90,8% e especificidade de 84,9%. A area sob a curva foi de

0,9422.Nao houve diferenca estatistica entre as areas destas trés curvas.
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Figura 11- Diagnéstico de Anormalidades da Conducao
Nervosa em 6 Nervos através da Estesiometria Plantar, Limiar
de Sensibilidade Vibratéria e Escore de Sintomas
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Tabela 8: Valores criticos para o diagnéstico de lesdo em 6 nervos

Estesiometria Limiar de Sensibilidade Escore de Sintomas
Vibratéria
Acurécia:0,9666 Acuracia:0,9376 Acuracia:0,9422
Ponto de | Especifi- |Sensibili-| Ponto de | Especifi- |Sensibili-| Ponto de |Especi-| Sensibi-

Corte cidade [dade (%)| Corte (mV) | cidade |dade (%)| corte |[ficidade| lidade
(erros) (%) (%) (Sintomas)| (%) (%)
49,0 99,8 8,0 40,25 98,1 33,0 8,0 99,5 10,5
35,5 99,2 28,1 29,5 97,3 41,5 55 99,1 18,5

14,0 97,8 55,2 23,25 94,0 65,6 4,5 96,9 48,9
10,25 96,9 66,3 20,0 89,9 80,4 3,5 96,0 55,6

8,5 96,2 71,9 15,75 86,9 86,5 2,5 91,5 78,0

6,5 93,2 86,1 9,0 78,9 94,8 15 84,9 90,8

55 90,1 92,8 6,25 63,1 99,2 0,5 72,7 97,9

2,5 76,6 99,3 4,25 43,4 99,9

0,5 63,6 99,9 2 15,6 100
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Buscando integrar os indices obtidos na estesiometria, limiar de sensibilidade
vibratéria e escore de sintomas, de forma a melhorar a sensibilidade e especificidade para o
diagndstico de neuropatia, criou-se 3 indices compostos. Estes foram: estesiometria +
escore de sintomas; estesiometria + limiar de sensibilidade vibratéria e estesiometria + limiar
de sensibilidade vibratéria + escore de sintomas. Eles corresponderam a soma dos
resultados parciais de cada teste e estdo representados na Figura 12 e Tabela 9.

Foram utilizados os seguintes pontos de corte para o diagnéstico de lesdo em 6
nervos:

1) Estesiometria + escore de sintomas : 0s pontos de corte analisados foram >54,0;
>43,0; >17,25; >14,0; > 11,0; >7,5; >5,5; >3,5 e > 0,5. O ponto de corte de 7,5 apresentou
sensibilidade de 88,8% e especificidade de 91,1%. A &rea abaixo da curva foi de 0,9647.

2) Estesiometria + limiar de sensibilidade vibratéria: Os pontos de corte utilizados
foram: >99,0; >51,25; >36,75; >28,00; >19,25; > 15,25; >7,25; > 5,25 e > 2,75. O ponto de
corte de 28,00 apresentou sensibilidade de 85,4 % e especificidade de 94,5%,
correspondendo ao melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade. A area abaixo
desta curva foi de 0,9716.

3) Estesiometria + escore de sintomas + limiar de sensibilidade vibratéria: Os pontos
de corte avaliados foram > 104,0; > 54,75; > 41,25; > 31,5; > 25,75; > 17,75, > 8,25; > 5,25 e
> 2,75. O ponto de corte de 25,75, onde havia maior equilibrio entre sensibilidade e
especificidade, apresentou sensibilidade de 84,2% e especificidade de 91,0%. A area sob
esta curva foi de 0,9529.

N&o houve diferenca estatistica entre as areas destas curvas de indices compostos,

tampouco entre estas e a estesiometria.
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Figura 12: Diagnostico de Anormalidades em 6 Nervos
Periféricos Através de indices Compostos
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Tabela 9: Valores criticos para o diagndstico de lesdo em 6 nervos utilizando indices
compostos.(*) soma dos numero de erros com o nimero de sintomas; (**) soma do niamero
de erros com o limiar de Sensibilidade vibratéria, (***) Soma do niumero de erros, nUmero de
sintomas e limiar de sensibilidade vibratéria.

Estesiometria + Escore de | Estesiometria + Limiar de Estesiometria +Escore de
Sintomas Sensibilidade Vibratéria | Sintomas +Limiar de Sensibilidade
Vibratoria
Acuracia:0,9647 Acuracia:0,9716 Acuracia:0,9529
Ponto de [Especi-| Sensi- Ponto |Especi-| Sensibi- | Ponto de | Especifi- Sensibi-
Corte (*) |ficidade| bilidade | de Corte [ficidade| lidade | corte(***) |cidade (%)|lidade (%)
(%) (%) ) (%) (%)
54,0 100,0 7,8 99 99,7 10,1 104,0 99,9 7,5
43,0 99,6 29.7 51,25 99,0 35,6 54,75 98,5 46,8
17,25 98,4 57,2 36,75 98,1 55,3 41,25 97,0 61,4
14,0 97,1 69,3 28,0 94,5 85,4 31,50 93,7 77,3
11,0 95,2 79,0 19,25 91,9 92,6 25,75 91,0 84,2
7,5 91,1 88,8 15,25 80,6 99,4 17,25 81,9 94,2
5,5 82,2 96,2 7,25 58,5 100,0 8,25 66,9 98,6
3,5 71,1 98,8 5,25 47,8 100,0 5,25 43,1 99,9
0,5 57,9 99,7 2,75 16,3 100,0 2,75 15,7 100,0
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4.4.2.2. Neuropatia Somatica Grau 2 (anormalidades em 4 a 5 nervos)

Para andlise do potencial dos testes para o diagnostico de lesdo em 4 a 5 nervos
também foram construidas curvas ROC as quais foram geradas pelo calculo da
sensibilidade e especificidade do teste para esta condi¢do, excluindo-se os pacientes com
lesdo em 6 nervos. Os pontos de corte utilizados foram:

1) Estesiometria: Os pontos de corte analisados foram: >14,0; > 10,5; >10,5; >7,5;
>6,0; >4,5; >3,5; >2,5; >1,5 e > 0,5 erros. O ponto de corte de 1,5 erros apresentou
sensibilidade de 68,9% e especificidade de 74,2%. A area sob esta curva foi a maior entre
estas tres analisadas com valor de 0,8304.

2) Limiar de sensibilidade vibratdria: os pontos de corte analisados foram >25,5, >
7,75 >5,25; >4,75; >3,75; > 3,25; >2,0; > 1,25 e > 0,5 mV. O ponto de corte de 4,75 mV
apresentou sensibilidade de 30,6 % e especificidade de 44,6%, e representa 0 maximo
equilibrio entre sensibilidade e especificidade. A area sob esta curva foi de 0,304.

3) Escore de sintomas:Os pontos de corte analisados foram > 4,0; > 2,5; > 15 e
>0,5 sintomas de neuropatia. O ponto de corte onde se encontra maximo equilibrio entre
sensibilidade e especificidade foi o de 0,5 resposta positiva que apresentou sensibilidade de
54,8% e especificidade de 76,2%. A area abaixo da curva é de 0,6607.

Embora a acurdcia da estesiometria tenha sido superior aos dois outros indices,
houve diferenga estatistica entre a &rea sob a curva da Estesiometria somente quando
comparada com a do limiar de sensibilidade vibratéria (p< 0,0009). Resultados apresentados

na Figura 13 e Tabela 10.
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Figura 13: Diagnostico de anormalidades de conducéo
nervosa em 4-5 nervos através da estesiometria plantar e
biotesiometria e Limiar de Sensibilidade Vibratéria
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Tabela 10: Valores criticos para o diagnéstico de lesdo em 4 a 5 nervos
Estesiometria Limiar de Sensibilidade Vibratéria Escore de Sintomas
Acuracia:0,8304 Acuracia:0,304 Acuracia:0,6607
Ponto de |Especifici| Sensi- | Ponto de | Especi- | Sensibi- | Ponto de | Especi- | Sensi-
Corte |dade (%)| bilidade | Corte (mV) | ficidade |lidade (%) corte ficidade | bilidade
(erros) (%) (%) (Sintomas)| (%) (%)
14 98,0 4,2 25,5 96,5 6,6 4 98,0 17,3
10,5 95,8 11,5 7,75 75,3 17,6 2,5 92,5 41,0
7,5 93,8 18,2 5,25 54,2 26,4 15 87,2 46,7
6,0 91,6 25,6 4,75 44,6 30,6 0,5 76,2 54,8
4,5 89,1 33,6 3,75 37,0 34,2
3,5 84,5 46,7 3,25 25,6 40,6
2,5 80,3 56,9 2,0 8,3 55,4
15 74,2 68,9 1,25 3,5 63,9
0,5 70,0 75,4 0,5 0,4 78,8
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Novamente para analisar o potencial dos indices compostos para diagnosticar
distdrbio de conducdo em 4 a 5 nervos foram construidas curvas ROC, excluindo-se os
pacientes com lesdo em 6 nervos.

1) Estesiometria + escore de sintomas : os pontos de corte analisados foram >17,0;
>13,0; >9,0; >7,50; >5,5;>2,0e > 0,5. O melhor ponto de corte foi > 2,0, que apresentou
sensibilidade de 73,0% e especificidade de 71,7%. A area abaixo da curva foi de 0,7979.

2) Estesiometria + limiar de sensibilidade vibratéria: os pontos de corte analisados
foram > 48,75; > 15,25; > 9,0; > 6,5; > 5,25; > 3,25; > 2,75 e > 2,0. O ponto de corte > 5,25
apresentou sensibilidade de 42,0 % e especificidade de 44,9% e correspondeu ao ponto de
melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade. A area sob esta curva foi de 0,4062.

3) Estesiometria + escore de sintomas + limiar de sensibilidade vibratéria: os pontos
de corte analisados foram: > 34,0; > 17,75; > 10,25; > 7,75; > 7,5; > 7,25; > 5,25; > 3,75 e >
2,75. O ponto de corte > 5,25, que correspondeu ao ponto de melhor equilibrio entre
sensibilidade e especificidade, apresentou sensibilidade de 44,1% e especificidade de
44 9%, a area sob esta curva foi de 0,4232.

Comparando as area sob as curvas observamos que houve diferenca estatistica
entre a area da curva de estesiometria + escore de sintomas e a da estesiometria +limiar de
sensibilidade vibratéria + escore de sintomas (z=-3,71 p<0,001); e também com a da
estesiometria +limiar de sensibilidade vibratéria (z=-4,042 p<0,0001). As areas da curva da
estesiometria isolada comparada a da estesiometria + escore de sintomas para o
diagndstico de distdrbio de condugdo em 4 a 5 nervos foram semelhantes (Z=0,3735;

p=0,35). Dados apresentados na Figura 14 e Tabela 11.

4.4.2.3. Neuropatia Soméatica Grau 1 (anormalidades em 2-3 nervos)

O desempenho da estesiometria, limiar de sensibilidade Vibratéria e escore de
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sintomas no diagndstico de lesdo em 2 a 3 nervos nao pode ser calculado devido ao

Figura 14: Diagnoéstico de Anormalidades de Condugéo
Nervosa em 4 a 5 Nervos Somaticos Através de indices

compostos
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pequeno numero de pacientes nesta condicdo em nossa amostra (2 pacientes ) o que

tornaria qualquer estimativa sujeita a erros.
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Tabela 11: Valores criticos para o diagnostico de lesdo em 4-5 nervos com indices
compostos.(*) soma dos nimero de erros com o nimero de sintomas; (**) soma do nimero
de erros com o limiar de Sensibilidade vibratoria, (***) Soma do nimero de erros, nUmero
de sintomas e limiar de sensibilidade vibratéria.

Estesiometria + Escore de Estesiometria + Limiar de Estesiometria + Limiar de
Sintomas Sensibilidade Vibratoria Sensibilidade Vibratéria +
Escore de Sintomas
Acurécia:0,7971 Acurécia:0,4062 Acurécia:0,4232
Ponto de | Especifi- | Sensibi- |Ponto de | Especi- | Sensibi- | Ponto de | Especifi- | Sensibi-

Corte (*) | cidade | lidade |Corte (**)|ficidade| lidade |corte (***)| cidade | lidade

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

17,0 97,9 11,7 48,75 98,0 02,5 34,0 94,7 9,9
13,0 96,7 16,9 15,25 81,1 15,5 17,25 82,6 20,0
9,0 96,0 20,2 9,0 70,8 22,7 10,25 73,9 25,8
7,5 94,7 25,0 6,5 54,1 34,9 7,75 63,7 32,3
5,5 87,4 46,2 5,25 44,9 42,0 7,25 58,4 35,6
2,0 71,7 73,0 3,25 26,9 57,6 5,25 449 44,1
0,5 64,5 80,5 2,75 15,1 70,1 3,75 26,9 55,4
2,0 6,2 82,6 2,75 12,4 69,9

4.4.3. Coeficiente de Variagdo dos métodos utilizados

O coeficiente de variacdo para estesiometria realizada conforme a técnica descrita

neste estudo foi de 5,3%. Para a biotesiometria o coeficiente de variacao foi de 13,8%.

4.5. Conclusbes

A prevaléncia relatada de polineuropatia diabética varia de menos do que 5 a
aproximadamente 60% (lzzo, 1981; Oh, 1984; Rigshospitalet , 1975; Jiminez, Easton,
Redford, 1970; Neumann, Schmid, 1997). Estas diferencas podem ser atribuidas a muitos
fatores, mas os diferentes métodos de diagnostico e sua subjetividade certamente tem
contribuido para esta variabilidade (Oh, 1984). Apesar destas diferencas, ndo se questiona
gue a presenca de PND contribui

significativamente para o desenvolvimento de

complicagBes nos pés dos diabéticos tais como ulceragdes, artropatia e amputacdes. A
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incidéncia anual da primeira Ulcera entre diabéticos tem sido relatada como 5% (Litzelman,,
Marriot, Vinicor F, 1997) a 7,2% (Abbot, Vileikyte, Williamson, e cols. 1998), mas a
intervencdo ativa sobre o grupo de pacientes de alto risco tem mostrado lentificar a
progressdo da PND (DCCT) e reduzir a taxa de amputacdo e ulceracdo de membros
inferiores (Edmonds, Applequist, 1997). Assim sdo necessérios métodos simples, sensiveis,
reprodutiveis e que detectem os graus de severidade da polineuropatia.

No presente estudo, o desempenho do limiar de sensibilidade vibratoria,
estesiometria e escore de sintomas foram avaliados para definir a presenca e a gravidade
da polineuropatia periférica usando a condugéo nervosa como padréo ouro. Um alto grau de
correlagdo foi encontrado entre o nimero de erros de sensibilidade ao monofilamento 5,07
de Semmes-Weinstein e o estudo eletrodiagndstico. Além disto o monofilamento teve um
alto grau de sensibilidade e especificidade para detectar os estagios aqui definidos como 2 e
3 da PND, usando um ponto de corte de 2 e 5 erros, respectivamente. Comparativamente, o
Biothesiometer e o escore de sintomas tiveram também uma boa correlacdo com o
eletrodiagnostico mas seu desempenho para o diagnéstico somente foi similar ao da
estesiometria para o estagio de maior comprometimento neuroldgico. Desta forma, o
monofilamento com a técnica aqui descrita, pode ser (til para a deteccdo e graduacao da
severidade da PND.

A curva ROC foi usada para descrever a acurdcia dos testes empregados em um
espectro de pontos de corte. Mostrou-se o0 contrabalanco entre a sensibilidade e a
especificidade, podendo-se assim decidir quais os melhores pontos de corte. A acurdcia
global de um teste pode ser descrita como a area sob a curva ROC. Quanto maior a area
melhor o teste. A acurdcia pode variar de 0,5, quando ndo existe acuracia aparente até 1,
guando ha acuracia perfeita (Hanley e McNeil, 1982)

A especificidade e a sensibilidade ao monofilamento de Semmes-Weinstein aqui
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apresentado € compativel com outros relatos em diabéticos com ou sem histéria de
ulceracdo (Armstrong, Lavery e cols, 1998) . O presente estudo, entretanto, estende estas
observagcBes prévias por comparar o diagnéstico feito com o monofilamento com o
eletrodiagnostico, a exemplo do que foi relatado para o biothesiometer (Hendriksen, Oey e
cols., 1993, Dyck, Karnes e cols. 1992), além de avaliar sua eficdcia na deteccdo de
diferentes graus de envolvimento neuroldgico periférico. Na andlise da correlagdo entre o
escore de sintomas, biothesiometer e nimero de erros na estesiometria e a velocidade de
conducdo nervosa observamos que a associacdo mais forte foi encontrada para o nimero
de erros na estesiometria (r=-0,77 para o nervo sural) seguindo-se do escore de sintomas
(r=-0,66 para o nervo sural) e por Ultimo o limiar de sensibilidade vibratoria (r=-0,46). Estes
achados justificam o maior potencial da estesiometria para o diagndstico de PND que foi
encontrado na andlises das curvas ROC.

Uma vez que a polineuropatia no Diabetes Mellitus tem sido descrita como
progredindo das porcdes distais para as proximais do corpo (Jiminez, Easton, Redford,
1970), parece légico pensar que o nimero de sitios de insensibilidade na planta dos pés
esteja relacionado a gravidade da polineuropatia. O resultado do presente estudo sugere
gue esta suposicdo é verdadeira. Para definir polineuropatia com lesdo em 4 a 5 nervos, ou
seja, quando séo observados 1,5 erros, a sensibilidade é de 68,9% e a especificidade é de
74% e para neuropatia com envolvimento de 6 nervos (quando se verifica 5,5 erros) a
sensibilidade é de 92,8% e a especificidade é de 90,1%. Dos outros métodos utilizados para
rastreamento, o limiar de sensibilidade vibratéria, tem boa acuracia para o diagnéstico de
lesdo em 6 nervos, mas nenhuma utilidade (acuracia de 0,30) para o diagndstico mais
precoce de neuropatia. O escore de sintomas tem um poder baixo de diagnéstico (acuracia
de 0,6607) para o diagnéstico de lesdo em 4-5 nervos, mas é adequado para o

rastreamento de neuropatia com envolvimento de 6 nervos. Feldman e cols. (1998) propde
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gue o diagnostico de neuropatia seja feito em 2 etapas, primeiramente recomenda
rastreamento composto por um questionario similar ao que empregamos, associado a
dados de exame fisico como aparéncia dos pés, presenca de ulceracdo, pesquisa de
sensibilidade vibratéria qualitativa com o diapasdo e pesquisa de reflexos tendinosos
profundos. Conforme nossos dados um rastreamento com estas caracteristicas, seré eficaz
somente para o diagndstico de neuropatia com envolvimento de 6 nervos para o qual
somente um método como o questiondrio de sintomas ou a pesquisa do niumero de erros
teria uma acuracia adequada.

Uma abordagem similar (nUmero de erros na estesiometria a analise dos resultados
por curvas ROC) a que foi usada neste estudo foi também usada em um estudo
recentemente publicado (Armstrong, Lavery, Vela, Quebedeaux, Fleischli, 1998) para
analisar o melhor ponto de corte para definir o grau de neuropatia que predispbe a
ulceracéo.

Clinicos e epidemiologistas necessitam de um método que seja facil, confiavel, de
baixo custo para identificar os pacientes com risco para progressdo de polineuropatia. O
resultado do presente estudo sugere que, comparado com a avaliacdo da conducéo
nervosa, 0 monofilamento de Semmes-Weinstein é o0 teste que apresenta melhor
desempenho para o diagndstico de PND devendo ser incluido na rotina de exame do
paciente diabético. Deve se ter em mente, no entanto, que graus minimos de neuropatia nao
serdo detectados por esta técnica. A prevaléncia de Ulceras e amputagfes em membros
inferiores é maior entre os pacientes com lesdo em 6 nervos, 0s quais sdo fielmente
identificados com o monofilamento.

Em 1992, em um estudo de base populacional realizado na cidade de Rochester,
Dyck e colaboradores, estabeleceram que o diagnéstico de neuropatia diabética deveria ser

realizado através de uma bateria de 5 testes: sintomas, exame neuromuscular, exame
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eletroneurogréfico, exame quantitativo da sensibilidade e exame quantitativo autondmico. A
analise entre a correlacéo destes 5 aspectos da neuropatia mostrava que embora houvesse
correlacdo entre eles esta correlacdo ndo foi suficientemente forte para que um so teste
pudesse ser usado. O valor de Kappa (que mostra o quanto dois resultados séo
concordantes) entre a sensibilidade vibratéria e a velocidade de conducéo foi de 0,35, e do
escore de sintomas e velocidade de conducéo foi de 0,24. Na andlise discriminante o teste
de maior poder para o diagnéstico de lesdo minima neurologica foi a velocidade de
conducdo anormal em mais do que dois nervos. Ndo houve avaliacdo quantitativa da
sensibilidade tatil. No presente estudo classificamos a neuropatia conforme o nimero de
nervos afetados e verificamos que quanto maior o nimero de nervos afetados maior o
namero de sintomas, de Ulceras em membros inferiores, de retinopatia e nefropatia. Por este
critério, o teste isolado que apresenta maior correlacdo com a presenca e gravidade da PND
foi o da sensibilidade a pressdo com 10 gramas.

Encontrarmos alta prevaléncia de neuropatia autonbmica cardiovascular entre o0s
pacientes portadores de lesdo em 6 nervos. Em nosso ponto de vista, 0s testes autonémicos
cardiovasculares séo capazes de detectar anormalidades em pequenas fibras e usualmente
nao sdo anormais nos estagios iniciais da neuropatia diabética, quando a conducéo nervosa
ja estd anormal nas pequenas e grandes fibras dos nervos dos membros inferiores. Os
resultados estdo em acordo com os de Golbert, 1997, o qual demonstrou que € possivel
utilizar o monofilamento para rastreamento de neuropatia autonémica cardiovascular.

Ha também uma maior concentracdo de complicacdes crénicas entre 0os pacientes
com maior comprometimento periférico. A associacdo entre retinopatia e neuropatia ja é
conhecida de longa data (Pirat, 1977), sendo também relatada associa¢cao entre retinopatia
proliferativa e neuropatia autondmica (Schmid, Schaan e cols. 1995), e entre nefropatia e

polineuropatia periférica (Masser, Steenkiste, 1989). Amputacbes foram encontradas
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somente no grupo de pacientes com lesdo em 6 nervos. Considerando-se estes achados
poder-se-ia pressupor que o diagndstico de polineuropatia pudesse ser indiretamente
realizado através destes marcadores. Com esta idéia pesquisamos a acurdcia da
microalbumindria para o diagndstico de disturbio de conducdo em 6 nervos que foi de 0,33
(resultados ndo apresentados), Ja a retinopatia por ndo ser uma variavel continua ndo pode
ser avaliada. Assim, associacdo entre nefropatia e retinopatia com neuropatia nédo foi

suficientemente intensa para o uso como rastreamento de neuropatia.
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5. Estudo 4

Caracteristicas Clinicas de Pacientes com
"‘Diabetes Mellitus™ Classificados Quanto
aos Resultados Obtidos na Estesiometria
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Caracteristicas Clinicas de Pacientes com "Diabetes
Mellitus™ Classificados Quanto aos Resultados
Obtidos na Estesiometria

5.1. Sumaério
Objetivo: Caracterizar em uma amostra de diabéticos os aspectos clinicos da neuropatia
sensitiva somatica, diagnosticada conforme a resposta ao monofilamento de Semmes-

Weinstein.

Métodos: Cento e quatorze pacientes diabéticos (46 Diabete Mellitus Insulino Dependente,
68 Diabete Mellitus N&o-Insulino Dependente) foram avaliados para a presenca de
polineuropatia periférica com o monofilamento de Semmes-Weinsten 5.07 que foi aplicado
em 54 sitios plantares de ambos os pés, sendo registrado o nimero de erros de percepcao.
Conforme o nimero de erros os pacientes foram classificados em 3 grupos de neuropatia
somatica: grupo 1: até 2 erros; grupo 2: de 2,5 a 5 erros; e grupo 3: acima de 5,5 erros.
Nestes grupos foram estudadas as caracteristicas clinicas, presenca de complicacdes
cronicas e Ulceras de membros inferiores, sintomas de Polineuropatia usando o escore de
sintomas desenvolvido pela Universidade de Michigan (USA) e limiar de sensibilidade

vibratéria.

Resultados: A proporcdo de pacientes em cada grupo foi 37,71% no grupo 1,17,54% no
grupo 2 e 44,73% no grupo 3. Houve correlagdo entre o nimero de sintomas e 0 nimero de
erros na estesiometria (r= 0,48 p<0,0001). No grupo classificado como polineuropatia

diabética grau 3, quando comparado com o 1 e 2, houve maior prevaléncia neuropatia
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autondmica, hipertenséo arterial sistémica, nefropatia, retinopatia, ulceragdes e amputacoes,
bem como mais sintomas de neuropatia.

Conclusdo: A polineuropatia diabética é freqlente e guarda correlacdo com as
complicagbes crbnicas. O monofilamento pode identificar pacientes portadores de
polineuropatia podendo ser util em estudos epidemioldgicos e no seguimento de pacientes

neuropatas.

5.2. Introducgéao

O tratamento das complicacBes crbnicas do diabete tem sido objeto de intensa
pesquisa nos Ultimos anos, de modo que, o progndéstico dos pacientes e a expectativa de
vida desta populacdo tem melhorado substancialmente (Borch-Johnsen, 1999). No que
concerne ao tratamento das Ulceras de natureza neuropética, o tratamento multidisciplinar
pode evitar as amputacdes maiores em 95% dos casos (Holstein e Sorensen, 1999).
Instituicdes que utilizam o sistema managed care calculam que o paciente diabético tenha
um custo 2,4 vezes maior do que o nao diabético, 37,5% deste excesso de custo € atribuido
ao custo do tratamento das complicacbes cronicas (Selby, Zamb e cols, 1997). A
identificacdo dos pacientes de risco para ulceracdo e 0 manejo destes pacientes por equipes
multidisciplinares € um passo importante na prevengdo de amputagdes, cura das Ulceras e
reducdo do custo do atendimento ao paciente diabético (McCabe e cols. 1998).

No rastreamento do pé em risco de ulceragao varios estudos tem apontado o
monofilamento de Semmes-Weinstein como um instrumento importante para a
suspeita clinica de neuropatia (Armstrong, Lavery e cols, 1998, Mayfield, Reiber, e
cols., 1998) Ja para o diagnostico e acompanhamento da polineuropatia, propostas
um pouco mais laboriosas tem sido empregadas. Feldman e cols. (1998) propdem
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gue o diagnostico de neuropatia seja feito em 2 etapas, primeiramente recomenda
rastreamento composto por um questionario de sintomas, associado a dados de
exame fisico como aparéncia dos pés, presenca de ulceracdo, pesquisa de
sensibilidade vibratéria qualitativa com o diapasdo e pesquisa de reflexos
tendinosos profundos. E na segunda etapa propde um protocolo semelhante ao
empregado em Rochester, USA por Dyck e colaboradores, que recomendam que a
pesquisa de neuropatia diabética seja realizada através de uma bateria de 5 testes:
sintomas, exame neuromuscular, exame eletroneurografico, exame quantitativo da
sensibilidade e exame quantitativo autondmico. Conforme estes pesquisadores, a
analise das relacdes entre estes 5 aspectos da neuropatia mostrou que embora
houvesse correlacdo entre eles esta ndo foi suficientemente forte para que um so
teste pudesse ser usado. O valor de Kappa (que mostra o quanto dois resultados
sdo concordantes) entre a sensibilidade vibratéria e a velocidade de conducao foi de
0,35, e do escore de sintomas e velocidade de conducao foi de 0,24. Na analise
discriminante o teste de maior poder para o diagnéstico de lesdo minima neurolégica
foi a velocidade de conducdo anormal em mais do que dois nervos. Nao houve
avaliacdo quantitativa da sensibilidade tatil.

Tentando desenvolver uma forma prética e de baixo custo para identificar os
pacientes com polineuropatia periférica e também aferir a gravidade da mesma comparamos
a sensibilidade e especificidade de 3 métodos (escore de sintomas de neuropatia somatica,
limiar de sensibilidade vibratoria com o biothesiometer, e nUmero de erros de percep¢édo ao
monofilamento na plantas do pés) para o diagnéstico de polineuropatia diabética usando

como padrao-ouro o estudo neurofisiolégico. Neste estudo verificamos que o numero de

erros de percepcdo do monofilamento correlaciona-se com o numero de nervos com
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conducdo anormal nos pés e este método foi superior aos demais testados para o
rastreamento de polineuropatia diabética. Os pacientes com mais do que 5,5 erros
apresentavam polineuropatia sensitiva com anormalidade em 6 nervos, tendo o teste
diagndstico uma acuracia de 0,96. Os pacientes com 2-5,5 erros apresentaram
anormalidade de conducdo em 4 a 5 nervos tendo o teste diagnostico uma acurécia de
0,83%.

O presente estudo, visa classificar uma amostra pacientes conforme o numero de
erros na estesiometria avaliando a prevaléncia de nefropatia, retinopatia, Ulceras de

membros inferiores e sintomas.

5.3. Material e Métodos

Entre marco de 1996 e margo de 1997 todos os pacientes atendidos no ambulatério
de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (um centro de tratamento
terciario) foram incluidos para potencial arrolamento no estudo. Apos excluséo de doencas
agudas, hipotireoidismo, anemia perniciosa e abuso de alcool ou drogas, 114 pacientes
portadores de Diabetes Mellitus foram selecionados (46 com Diabetes Mellitus Insulino
Dependente e 68 com Diabetes Mellitus N&o Insulino Dependente). Consentimento
informado foi obtido de cada individuo em estudo e o protocolo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital.

Apdés o arrolamento, 2 examinadores independentes determinaram o limiar de
sensibilidade vibratoria, sensibilidade ao monofilamento e aplicaram um questionario de
sintomas usualmente relacionados a Polineuropatia adaptado do instrumento utilizado para
rastreamento de neuropatia na Universidade de Michigan, USA (Feldman, Stevens, Thomas,

Brown, Canal, Greene,1994). Este questionario, que consiste em perguntas simples do tipo
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sim/ndo é apresentado na Tabela 12.

Tabela 12: Questionario de sintomas de neuropatia sensitiva

Questao Sim [ N&o

1. .Sente os pés/pernas com formigamento?

2. Ja apresentou dor em queimacgao em pernas e/ou pés?

3. Seus pés/pernas sdo muito sensiveis ao toque?

4 Sente alfinetadas nos pés/ pernas?

5..Tem apresentado cdimbras nos pés/pernas?

6..Costuma doer quando as cobertas encostam na sua pele?

7. Quando vocé entra no chuveiro, é incapaz de dizer se a dgua esta fria ou quente?

8. Ja apresentou uma Ulcera(s) nos seus pés?

9. Seu médico alguma vez lhe disse que tinha neuropatia?

10. Vocé sente-se fraco a maior parte do tempo?

11. Seus sintomas pioram a noite?

12. Suas pernas doem qguando vocé caminha?

13. Vocé é incapaz de sentir seus pés enquanto caminha?

14. A pele dos seus pés é tdo seca a ponto de rachar?

15. Vocé ja sofreu alguma amputagéo?

A sensibilidade tétil foi determinada através do uso do monofilamento de 5,07 log.
grama (Sorri, Bauru), o qual curva-se quando se imprime sobre ele uma for¢ga de 10 gramas.
Para o teste os individuos foram colocados em posicao supina em um ambiente livre de
ruidos sendo solicitados a manter os olhos fechados. Nove sitios da planta do pé foram
aleatoriamente estimulados, 6 vezes em cada sitio, conforme a Figura 15, tendo o
examinador o cuidado de testar 6 pontos diferentes em cada area. Os individuos foram
guestionados sobre sentirem ou ndo o monofilamento. O escore foi feito de acordo com o
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namero de erros nas 54 respostas em cada pé. O resultado expresso é uma média dos
escores nos dois pés. Os pacientes foram também questionados se sentiam ou nao o
monofilamento em ocasiées onde o monofilamento n&o foi encostado & pele. Os pacientes
gue referiram sentir o monofilamento em mais de uma ocasido quando a pele ndo estava
sendo estimulada foram eliminados do estudo. O Limiar de Sensibilidade Vibratéria foi
determinado com o Biothesiometer (Biomedical Instruments Co, Newbury, Ohio, USA) o qual
possui uma sonda plastica que vibra constantemente a 100 Hz e cuja amplitude da vibracao,
medida com um voltimetro, pode ser alterada pelo examinador. Apés a orientacdo do
paciente de que deveria relatar quando sentisse a vibracdo, a sonda era aplicada na
superficie plantar do halux. A intensidade da vibracdo era entdo gradualmente aumentada
(de 0 até o nivel em que fosse inicialmente sentida) e registrava-se a média de 3 medidas
consecutivamente executadas. As medidas da sensibilidade somética e vibratéria foram

determinadas na mesma data do questionéario por dois examinadores treinados.

Figura 15: Representacdo dos nove sitios que foram aleatoriamente testados por 6 vezes
nos pés direito e esquerdo.

Os testes autonbmicos foram realizados como anteriormente descrito (Neumann,
Schmid, 1997). Um eletrocardiégrafo (Funbec:ECG 5 Ecafix, Sdo Paulo) conectado por uma
interface a um microcomputador (Aplle-TK 3000) foram usados para medir a freqiéncia

cardiaca e a resposta da frequiéncia cardiaca a 3 manobras. Este equipamento juntamente
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com um software foi produzido pela DEXTER (Porto Alegre, RS, Brasil). Os sinais do ECG
usados para o célculo da frequiéncia cardiaca foram os intervalos RR o0s quais sao
identificados por um circuito eletrénico de pontas (filtro de alta passagem). A pressao arterial
foi medida com um esfigmomanémetro anerdide. Os testes cardiovasculares foram feitos
sempre a tarde. A frequéncia cardiaca, monitorizada por eletrocardiograma, foi avaliada
apos 15 minutos de repouso, antes e apés a respiracao profunda, manobra de Valsalva e ao
assumir a posicao supina. Os critérios de normalidade empregados foram anteriormente
definidos em individuos normais (Neumann, Schmid, 1997).

Baseado em estudos anteriores a PND foi classificada conforme o nimero de erros
na estesiometria, os pacientes foram classificados em 3 grupos de neuropatia somatica:
grupo 1: até 2 erros; grupo 2: de 2,5 a 5 erros; e grupo 3: acima de 5,5 erros.

As complica¢Bes crbnicas foram caracterizadas conforme se segue. A presenca de
retinopatia foi diagnosticada, por oftalmoscopia, quando estavam presentes
microaneurismas, hemorragias puntiformes ou em chama de vela, associados ou nédo a
exsudados duros ou algodonosos. Quando se observou a presenca de neovascularizacdes
ou havia sinais de pan-fotocoagulacéo a retinopatia, além de presente, foi classificada como
proliferativa. A nefropatia foi diagnosticada quando se observou excre¢cédo de albumina maior
do que 20 pug/min em pelo menos duas ocasifes (amostras de 24 horas). Os pacientes com
excrecdo de 20-200ug/min foram considerados microalbumindricos e 0s com excrecao
maior do que 200ug/ml ou acima de 500mg de proteinas em urina de 24 horas na auséncia
de infeccao urinaria foram definidos como macroproteinuricos.

A comparacdo entre os grupos foi feita através de andlise de variancia
paramétrica, para variaveis continuas de distribuicdo normal (idade, tempo do
Diabetes Mellitus , glicemia, frutosamina, indice de massa corporal, creatinina), analise de

varidncia ndo paramétrica (Kruskal-Wallis) para as demais varidveis continuas de
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distribuicdo ndo gauseana; e teste do chi-quadrado ou teste exato de Fischer para as
variaveis categoricas. Foi usado o programa SPSS-PC e o nivel de significaAncia aceito foi de

5%.

5.4. Resultados

As caracteristicas clinicas dos pacientes estudados estdo descritas na Tabela 13. A
prevaléncia de pacientes com menos que 2 erros na estesiometria foi de 37.71%, de 2- 5
erros foi 17,54% e mais do que 5 erros 44,73%. No grupo de pacientes com mais de 5 erros
na estesiometria foi observado um maior percentual de microalbumindria. A média de
excrecdo urindria de albumina foi: no grupo 1, 16,5 + 29,18; no grupo 2, 44,37+77,0;e no
grupo 3, 99,42 + 254,93 mg/24 h (valores diferentes para p< 0,0001 no teste de Kruskall-
Wallis). Houve maior prevaléncia de microalbumindria patoloégica (20-200 ug/min) e
macroproteindria (excrecdo urinaria de albumina acima de 200ug/min ou 500mg e
proteindria /24 horas): grupol 11,1% e 2,7% ;grupo 2: 26,3% e 10,5%; e no grupo 3: 20,9%
e 25,6%, respectivamente (p< 0,012 teste exato de Fischer), Figura 16.

A prevaléncia de retinopatia também variou conforme a gravidade da polineuropatia
periférica sendo a prevaléncia de retinopatia de base e proliferativa respectivamente: grupo
1, 30,5 e 5,6%; no grupo 2, 47,4 e 0% ; e no grupo 3, 57,8 e 6,7 (p<0,042, chi-quadrado),
Figura 16.

A neuropatia autondmica foi também mais freqliente entre os individuos portadores
de polineuropatia estando presente em 2,56% no grupo 1; 0,0% no grupo 2 e, em 25,81%
no grupo 3 (p< 0,0044), Figura 16.

Historia de ulceracdo em membros inferiores e amputacbes de membros inferiores
distribuiram-se nos grupos conforme se segue: no grupol: 7,0 e 0%; no grupo2, 0 e 15,0%;

e no grupo3, 23,52 e 5,9%, respectivamente (p=0,29), Figura 16.
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Tabela 13:Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos estudados

Menos de 2 erros | 2 a >5,5 erros >5,5 erros p
Numero (%) 43 (37,71) 20 (17,54) 51 (44.73) -
Idade (anos) 35,81+14,61 50,30+15,45 52,64+13,74 | 0,0001*
Tempo de Diabete (anos) 11,16+7,39 10,74+8,81 13,0148,5 0,42*
Sexo Masculino(%) 55,8 40,0 56,8 0,33**
Diabete Insulino Dependente 69,76 25 21,6 0,0001**
(%)
Glicemia (mg%) 143,89+75,22 135,4+43,50 | 165,48+71,82 | 0,19***
Frutosamina (%) 3,75+0,79 3,77+0,62 3,67+0,83 0,86***
indice de Massa Corporal 23,93+3,9 25,51+3,89 25,49+3,01 | 0,16***
(Kg/m2)
Microalbuminuria 16,5 + 29,18 44,37+77,0 99,424+254,93 | 0,0001*
Creatinina (mg%) 0,86+0,27 0,92+0,24 0,91+0,25 0,59***
Estesiometria (n° de erros) 0,32+0,56 3,6+1,09 17,43+14,52 | 0,0001*
Limiar de Sensibilidade 5,0+5,28 8,02+6,38 18,70+15,45 | 0,0001*
Vibratéria (mV)
Escore de Sintomas (n® de 1,3+1,54 2,94+2 35 3,6+2,46 0,0001*
Sintomas positivos)
Histéria de Ulcera em 6,97 15,0 23,52 0,09**
Membros inferiores (%)
Amputacdes (%) 0 0 5,9% 0,29**
Neuropatia Autondémica 2,56 0,0 25,81 0,0044**
Cardiovascular (%)
Retinopatia (%) : 63,9/30,5/5,6 52,6/47,4/0 35,5/57,8/6,7 | 0,012**
ausente/de base/proliferativa
Nefropatia (%): 86,1/11,1/2,7 63,2/26,3/10,5 | 53,5/20,9/25,6 | 0.042**
ausente/microalbumindria/
macroproteindria
Hipertensdo Arterial (%) 16,27 30,0 37,8 0,071**
*Anova ndo parameétrica (Kruskall-Wallis) ** Chi —quadrado ou Teste Exato de Fisher *** ANOVA
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Figura 16: Prevaléncia das complicacdes crénicas conforme o namero de erros na
estesiometria. Grupo 1: até 2 erros, Grupo 2:2,5 a 5 erros, Grupo 3: 5,5 erros ou

A distribuicdo dos sintomas de polineuropatia apresentados por nossos
pacientes estd apresentada na Tabela 13. Houve correlacdo entre o numero de
sintomas positivos e 0 niamero de erros na estesiometria (r= 0,48, p< 0,0001,
Correlacdo de Spearman). Muitos sintomas mostraram um percentual crescente de
positividade conforme o grupo representado: formigamento, queimacéo, alfinetadas,
caimbras, hiperestesia cutanea, fraqueza, sintomas noturnos, dor em membros
inferiores. O inverso ocorreu para a ausencia de sintomas que foi observada em
31% dos pacientes do grupo 1, 6,25% no grupo 2 e7,31 no grupo 3 (p<0,0022, teste

Exato de Fischer).
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Tabela 14 : Percentual de sintomas presentes conforme o resultado da estesiometria

Sintomas Presentes Grupol | Grupo2 | Grupo3 P (*)
Formigamento (%) 25,58 55,0 58,82 [0,0031
Queimacao ou dor (%) 9,3 30 41,2 10,0014
Alfinetadas (%) 11,6 50 49,0 ]0,0001
Céimbras (%) 23,2 45 56,9 (0,004
Hiperestesia cutanea (%) 0 15 25,5 10,0004
Incapacidade de descriminar temperatura (%) 9,30 26,31 18 0,890
Histéria de Ulceras (%) 6,97 15,0 23,52 (0,09
Historia de neuropatia (%) 11,62 10,5 22,0 10,38
Fraqueza (%) 4,65 25,0 25,5 (0,012
Piora dos sintomas a noite (%) 20,5 4,3 41,3 |[0,0557
Dor nas pernas ao caminhar (%) 9,5 30,0 43,1 10,0009
Incapacidade de sentir os pés (%) 7,14 5,3 19,1 |0,17
Rachaduras nos pés (%) 11,9 21,0 245 10,3231
Histéria de Amputacao (%) 0 0 59% 0,29
Sintomas ausentes (%) 31,7 6,25 7,31 [0,0022

(*) Teste exato de Fisher

5.5. Conclusdes

Tomando por base nossos achados anteriores podemos dizer que 0s pacientes que
apresentaram entre 2 — 5,5 erros na estesiometria tém provavel lesdo em 4 a 5 nervos dos
membros inferiores e aqueles com 5,5 erros ou mais tém provavel lesdo em 6 nervos
periféricos. A prevaléncia de polineuropatia em nossa amostra foi de 62,27%; como a leséo
em 2 a 3 nervos ndo pode ser inferida com o uso da estesiometria, 0s pacientes com menos
de 2 erros neste teste foram considerados sem neuropatia ou com neuropatia em grau muito
leve. Esta prevaléncia aproxima-se do encontrado na literatura (Izzo, 1981; Oh, 1984;
Rigshospitalet , 1975; Jiminez, Easton, Redford, 1970; Neumann, Schmid, 1997). Os
pacientes ndo identificados com lesdes em 2-3 nervos também apresentam menos
complicacdes cronicas e Ulceras de membros inferiores.

Em nosso estudo, encontramos alta prevaléncia de neuropatia autondmica
cardiovascular entre os pacientes do grupo 3, da mesma forma que Golbert, 1997, o qual
demonstrou que é possivel utilizar o monofilamento para o rastreamento de neuropatia
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autondmica.

Encontramos uma maior concentracao de complicacdes crénicas entre 0s pacientes
com maior comprometimento nervoso periférico. A associacéo entre retinopatia e neuropatia
ja é conhecida de longa data (Pirat, 1977) Também tem sido relatada associacdo entre
retinopatia proliferativa e neuropatia autondmica (Schmid, Schaan e cols. 1995), e entre
nefropatia e polineuropatia periférica (Masser, Steenkiste, 1989). A prevaléncia de
hipertensdo arterial sistémica também foi maior entre o0s pacientes com maior
comprometimento neurolégico periférico, o que pode estar associado com a maior
prevaléncia de microalbuminuricos neste grupo.

Surpreende o fato de encontrarmos alguns pacientes ja& com ulceragdes entre o
grupo de pacientes com sensibilidade tatil normal: como a natureza destas Ulceras nao foi
esclarecida, se vascular ou neuropatica, ndo podemos inferir a partir deste dado, a
possibilidade de ndo identificar pacientes com risco de ulceracdo neuropatica. Por outro
lado, amputac¢des foram encontradas somente no grupo de pacientes do grupo 3, e as
diferencas ndo foram estatisticamente significantes (provavelmente devido ao pequeno
namero de Ulceras e amputacdes na amostra).

A prevaléncia da maioria dos sintomas tanto os positivos (queimacao, alfinetadas,
hiperestesia cutanea, céibras, dor nas pernas) quanto 0s negativos (incapacidade de
discriminar temperatura, formigamento, incapacidade de sentir os pés) mostram um
crescimento de frequéncia com a gravidade do envolvimento neuroldgico, ndo conseguindo
caracterizar formas mais iniciais ou tardias de disfuncéo sensitiva, 0 que é compativel com o
observado por Dick, Davies e cols. (1997) no estudo de Rochester onde a escala de
sintomas (NSS) nao foi sensivel para diagnosticar evolucdo da polineuropatia diabética.

Estes resultados, sugerem que a abordagem aqui descrita tenha valor como

rastreamento de neuropatia em estudos epidemioldégicos e também possa ser Gtil no
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seguimento de pacientes na pratica clinica e em estudos onde se avalie o efeito de

intervencdes terapéuticas sobre a progressao da neuropatia.
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7. Conclusdes Gerais
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Conclusoes Gerais

O atendimento de pacientes diabéticos nos remete a duas realidades conflitantes: de
um lado o avango do conhecimento nos permite hoje identificar as complicacdes crbnicas do
Diabetes Mellitus e oferecer ao paciente métodos que evitem as conseqiéncias mais
danosas destas complicacdes; ao mesmo tempo o atendimento ao diabético tem adquirido
tal complexidade que se reflete em custo elevado. A preocupacdo com estes custos tem
sido uma constante, mesmo em paises sem problemas econémicos graves como o Brasil
(Johnson, 1998). Estima-se que o custo mundial do Diabetes Mellitus esteja em 2-3% do
total investido no mundo em sadde (King, Zimmet, 1994)

No caso da neuropatia diabética seguindo-se a recomendacao da conferéncia de
San Antbnio (1988) o diagnostico necessitaria de estudo eletroneurogréfico, testes
autondmicos, testes de sensibilidade e relatério de sintomas. Na proposta de estadiamento
da neuropatia diabética no estudo de Rochester (Dyck, Karnes, 1992) a complexidade do
protocolo, desenvolvido para ser aplicado por neurologistas, e compondo-se também de 5
baterias de testes, dificultaria seu uso na pratica clinica, embora possa ser adequado a
pesquisa em estudos envolvendo pequeno nimero de pacientes.

Mais adequada a nossa realidade é a proposta de Michigan (Feldman, Stevens e
cols., 1994), mas que conforme demonstramos pode ser simplificada sem perda de
sensibilidade e especificidade.

Apesar das dificuldades o diagnéstico de neuropatia diabética € muito importante
porque: 1) &€ a complicacdo mais frequente do Diabetes Mellitus, 2) as Ulceras de membros

inferiores e amputacdes acometem 15% dos pacientes ao longo de suas vidas 3) nos EUA,
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a prevaléncia de pacientes diabéticos amputados é de 2,8 % durante suas vidas (Mayfield,
Reiber, 1998) 4) a neuropatia autonémica esta associada a mau progndstico, devido a
associacdo com morte suUbita, outras complicacdes do Diabetes Mellitus e indmeras
dificuldades de manejo clinico (diarréias, hipoglicemias, descontrole metabdlico, hipotensao
postural etc.) 5) a polineuropatia diabética pode estar associada com dor lancinante que
pode ser responsavel por abuso de analgésicos e até suicidio. Estes problemas uma vez
diagnosticados poderiam levar a implementacao de: 1) medidas simples e baratas que
podem reduzir as taxas de amputacdo em 85% 2) medidas que determinam uma economia
de recursos (através da reducdo do custo de amputagcdes) 3) deteccdo dos pacientes em
risco de neuropatia autondmica cardiovascular reduzindo a sua morbidade e talvez tendo
impacto na reducédo da morte subita .

Os objetivos maiores desta linha de pesquisa sao: conhecer a histéria natural da
neuropatia, desenvolver técnicas de avaliacdo possiveis de ser utilizadas em nosso meio
pela maior parte dos profissionais que atendem diabéticos, e no futuro estudar terapéuticas
gue reduzam a evolucdo desta complicacdo do Diabetes Mellitus.

A idéia da adaptacdo de um computador Apple, antigo e sem uso para facilitar a
pesquisa da neuropatia autonémica cardiovascular, foi origindria de um artigo de um grupo
italiano onde este computador foi adaptado para o diagndstico de neuropatia diabética
através da analise espectral da freqUiéncia cardiaca. A pesquisa de uma forma para acessar
a sensibilidade tatil de modo quantitativo através do uso do monofilamento surgiu sobretudo
da dificuldade de adquirir um niamero maior de aparelhos que avaliassem quantitativamente
a sensibilidade vibratoria (Biothesiometer), cuja unidade tem um custo de aproximadamente
seiscentos dolares, enquanto o monofilamento nZo atinge 30 reais. Além disso, ha
vantagens do monofilamento em relacéo ao Biothesiometer no que se refere ao transporte,

ja que o monofilamento tem o tamanho de uma caneta podendo ser permanentemente
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mantido no bolso.

Conforme o "I Censo Brasileiro de Diabetes”, de 1988, encontramos que 7,9 % da
populacgédo brasileira acima de 30 anos é portadora de Diabetes Mellitus, 0 que representava
na época aproximadamente 4.500.000 pessoas. Sabendo-se que a taxa anual de
amputacao na populacdo diabética varia de 5,1 a 8,1 por 1000 pessoas portadoras desta
doenca (Mayfield, Reiber e cols., 1998), teremos no pais de 229.500 a 364 500 amputacfes
nao trauméticas por ano, 50% delas de artelhos e as demais, amputacdes maiores. A
reducdo desta taxa em 85% representaria 195 075 a 309 825 amputacbes a menos,
beneficiando ndo s6 a populacdo diabética como também toda a populagdo que necessita
de leitos hospitalares. E claro que para isto € necessario além de identificar os pacientes
com neuropatia investir em um trabalho educativo e tratamento agressivo das Ulceras e das
deformidades nas etapas iniciais. Ha experiéncias internacionais (McCabe, Steevenson,
Dolan, 1998) que demonstram ser possivel atingir estas metas. Além disso, um trabalho que
visa “salvar o pé diabético” através do tratamento precoce das Ulceras tem sido
desenvolvido em Brasilia (Pedrosa, 1998).

Estas consideracdes sinalizam para a importéncia da descricdo de técnicas simples
de diagnostico e estadiamento das neuropatias, e que as mesmas sejam padronizadas em
nosso meio, reprodutiveis e de baixo custo, como aqui descrevemos.

Nossa proposta devera ser submetida ainda a uma avaliacdo através de um estudo
de coorte. Neste poderemos definir o tempo médio no qual ocorrem alteracdes dos
resultados obtidos com o monofilamento de 10 gramas e a partir dai delinear estudos com

intervencdes terapéuticas.
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