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PROTOCOLO ASSITENCIAL PARA DIAGNOSTICO DE NEUROPATIA DIABETICA
NO AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA

RESUMO:

Introducdo: a neuropatia diabética (ND) € a principal complicacdo do Diabetes mellitus (DM)
e estd associada a altas taxas de morbidade e mortalidade. A fisiopatologia do ND é multifatorial
e complexa, porém o diagnostico é principalmente clinico, auxiliado por escores e exames

confirmatorios.

Justificativa: devido a sua manifestacdo inicialmente assintomatica, costuma ter o diagnostico
mais tardiamente, 0 que gera custos para 0 paciente e para os sistemas de salde, além de
aumentar riscos de ulceracdes, amputacdes e Obitos. Métodos de baixo custo e com alta

sensibilidade precisam auxiliar no diagndstico precoce nos ambulatorios publicos.

Objetivos: desenvolver um protocolo assistencial para diagnostico precoce de ND nos
pacientes atendidos no ambulatério de Endocrinologia da UFN, a fim de diminuir o nimero de
complicacdes decorrentes da ND e possibilitar um manejo adequado e em uma fase inicial da

doenca.

Metodologia: revisao sistematica com busca nas plataformas Pubmed e Scielo de artigos que
abordem o diagnostico de ND. Selecdo de artigos por dois pesquisadores independentes.
Posteroir desenvolvimento de narrativa sobre métodos clinicos para diagnéstico ND e

elaboracdo e protocolo assistencial.

Resultados esperados: eleger ferramentas sem custos e efetivas no diagndéstico precoce da ND

para empregar no Ambulatério de Endocrinologia da UFN.

Palavras-chave: neuropatia, diagndstico, diabetes tipo 2.



ABSTRACT

Introduction: diabetic neuropathy (DN) is the main complication of diabetes mellitus (DM)
and is associated with high rates of morbidity and mortality. The pathophysiology of DN is
multifactorial and complex, but the diagnosis is mainly clinical, aided by scores and
confirmatory tests.

Justification: due to its initially asymptomatic manifestation, DN usually has a later diagnosis,
which generates costs for the patient and for the health systems, besides increasing risks of
ulcerations, amputations and deaths. Low cost and high sensitivity methods need to aid in early

diagnosis in public ambulatorys.

Objetives: to develop a care protocol for the early diagnosis of DN in patients treated at the
Endocrinology ambulatory of UFN, in order to reduce the number of complications due to DN

and to allow an adequate and early management of the disease.

Methodology: systematic review with search in Pubmed and Scielo platforms of articles that
address the diagnosis of DN. Selection of articles were made by two independent researchers.
Subsequent development of narrative on clinical methods for DN diagnosis and elaboration of

an assistance protocol.

Expected results: to choose a costless and effective tools for the early diagnosis of DN to be

used at the Endocrinology Ambulatory of the UFN.

Keywords: neuropathy, diabetes, type 2 diabetes.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), em 2017 foram estimadas mais
de 425 milhdes de pessoas com diabetes mellitus (DM) no mundo, estando esta doenca
fortemente associada a obesidade e ao estilo de vida (1, 2). O DM ¢ a causa mais comum de
neuropatia periférica, normalmente manifestada como simétrica e distal, com envolvimento

predominantemente sensitivo e, em menor grau, motor (3).

A fisiopatologia do DM é complexa e multifatorial, resultando principalmente da
hiperglicemia cronica associada a disfun¢fes metabolicas e microvasculares (1). A disfuncéo
de vias metabdlicas tem o papel do estresse oxidativo, demonstrado por alguns estudos, como
um desencadeante da glicosilacdo de proteinas pela hiperglicemia crénica. O acimulo dos
produtos finais da glicosilagdo nas células endoteliais e 0 estresse oxidativo produzem um dano
vascular (hipdxia ou isquemia) (2). Essas alteracdes patologicas levam a neurotrofia, alteracdes
de conducdo neuronal e apoptose neuronal, achados comumente encontrados na neuropatia
diabética (ND) (2, 4, 5).

As fibras comumente lesadas no processo de neurotrofia sdo as Ad (mielinizadas) e C (ndo-
mielinizadas), essas fibras sdo responsaveis por grande parte da inervacdo periférica,
especialmente na mediacdo da temperatura e de fungdes autondmicas, assim como na
modulacéo da dor (3). As anormalidades que acometem as fibras C costumam se manifestar
como anidrose plantar, pela perda distal da termorregulacdo em decorréncia da neuropatia
axonal e, como dor crénica, devido a menor velocidade de conducdo e processamento das
informac@es conduzidas pelas fibras ndo-mielinizadas. O processo final de destruicdo das fibras

sensitivas cursa com hipoestesia ou anestesia de extremidades (3, 6).

O diagndstico da ND é inicialmente clinico, baseado nos sinais e sintomas (queimacao,
diminuicdo da sensibilidade, anestesia), histéria médica do paciente e exame neuroldgico (7).
O diagndstico definitivo da ND é baseado em testes de estudo de condugdo nervosa, como a

eletromiografia, que tem sua dificuldade no fato de ser invasiva e pouco acessivel (7, 8).

1.1 Justificativa

A ND ¢ a complicagdo mais comum do DM e esta associada a altas taxas de morbidade e
mortalidade, especialmente pelo fato de ser inicialmente assintomatica em muitos dos casos,

progredindo drasticamente antes do diagnostico firmado (2). Segundo VAS et al (3), estima-se



que mais de 50% dos pacientes com DM vai desenvolver ND, sendo a distal e simétrica a
apresentagcdo mais recorrente, perfazendo 80% dos casos.

Além da ND sensitiva, outra complicacdo da DM € a neuropatia autonémica diabética
(NAD). O Sistema Nervoso Autondmico (SNA) é um dos principais reguladores de diversas
funcdes fisioldgicas no corpo humano, logo, lesGes que ocorram nele podem causar alteraces
significantes em funcGes cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinais e urogenitais (9). Os
sintomas associados a NAD costumam ser inespecificos e podem permanecer por muito tempo
sem serem detectados, além disso, a maioria dos pacientes também apresenta nefropatia e
retinopatia associadas (9).

Além da elevada morbimortalidade e dos custos, tanto para o paciente como para 0sS
sistemas de salde, outras implicacdes da ND sdo a reducdo na qualidade de vida, diminuicédo
da expectativa de vida e riscos de deformidades e infec¢des (1, 9). Consequentemente, podendo
levar a ulceragdo, com riscos de amputacdo e morte (1, 3, 5).

Neste sentido, o diagndstico precoce é essencial para evitar as complicacdes decorrentes
da ND (3). A avaliacdo ambulatorial ndo traz custos ao paciente ou ao sistema de saude,
podendo ser incluida nas consultas médicas de rotina e com possibilidade de reducéo de danos
aos pacientes.

1.2 Objetivo geral

Melhorar a assisténcia ambulatorial aos pacientes com DM no ambulatério de
Endocrinologia da UFN.

1.3 Objetivos especificos
Elaborar uma revisédo sistematica sobre ferramentas para o diagnostico de ND.

Desenvolver um protocolo assistencial para diagnostico precoce de ND nos pacientes

atendidos no ambulatdrio de Endocrinologia da UFN.



2. METODOLOGIA

2.1 Busca e avaliagdo da literatura

As buscas foram realizadas por duas pesquisadoras independentes (ACR e GAPC) na
plataforma PubMed no més de agosto de 2018, sendo usadas as palavras-chaves “neuropathy”,
“diabetes”, “methods” e “diagnosis”, com MeSH (Medical Subject Headings). Todos os titulos
e resumos foram revisados por ambas as pesquisadoras, que selecionaram aqueles que
abordavam o tema em estudo. Destes, todos os artigos foram lidos na integra, sendo entdo
selecionados apenas os estudos que abordavam métodos diagndsticos ou screening para ND,
exceto eletroneuromiografia. Discordancias, em todas as fases, foram resolvidas pelo terceiro
pesquisador (RVM). Outros artigos, reconhecidos com relevancia para o assunto, foram

incluidos.

2.2 Resultado das buscas:

Foram encontrados 346 artigos. Foram excluidos 336, pois ndo abordavam métodos
diagnosticos ou ndo eram sobre o diagnostico da ND. Revisores independentes selecionaram
10. Apds analise das divergéncias, foram incluidos 8 artigos para a revisdo. Destes 8 artigos
(12, 13, 14, 15, 16, 19, 20, 21), um estava no idioma romeno e ndo pode ser lido, o outro estava
indisponivel e ndo foi possivel entrar em contato com o autor. As buscas estdo sintetizadas na
Figura 1. Artigos relacionados ao diagnostico de ND (ferramentas, exames clinicos e
complementares) foram incluidos, assim como aqueles redigidos em lingua portuguesa ou
inglesa. Foram excluidos os artigos que abordaram apenas a ND, sem citar formas de

diagnostico e artigos ndo relacionados ao assunto.



346 artigos encontrados na
plataforma PubMed

336 artigos excluidos:
titulo e resumo ndo
relevantes

10 artigos incluidos para
leitura completa

4 artigos excluidos:
2 pela relevancia
1 no idioma romeno
1 indisponivel para
leitura

6 artigos incluidos na
revisdo

Figura 1 — Revisdo sistematica

3. DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E14.0: diabetes mellitus ndo especificado.

G63.2: polineuropatia diabética.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

O protocolo assistencial serd submetido a todos os pacientes com DM em atendimento no
ambulatorio de Endocrinologia da UFN. Pacientes com DM-1 serdo avaliados somente com 5
anos de diagndstico do DM, pacientes com DM-2 serdo avaliados desde o diagndstico ou acesso

ao ambulatorio.

Serdo excluidos somente 0s pacientes que ndo aceitarem responder aos questionarios para

avaliacéo.
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5. DIAGNOSTICO DA NEUROPATIA DIABETICA (Revisio narrativa):
5.1 Deteccdo de neuropatia diabética por questionarios e exame fisico:

Em muitos casos, a eletroneuromiografia, considerada o padrdo-ouro na forma tardia
para o diagndstico da ND, ndo esta disponivel, enquanto que os questionarios e o exame fisico
sdo uma alternativa de baixo custo e que sdo aplicados rapidamente, permitindo diagnosticar e
classificar a ND (22).

As formas de screening para ND utilizadas consistem principalmente em guestionarios
e testes de sensibilidade com monofilamento (22). Os questionarios ou escores se diferenciam
pelos aspectos da ND abordados por cada um, sendo os mais comuns: Michigan Neuropathy
Screening Instrument (3, 22, 23), Neurological Symptom Score (NSS) (3, 22, 23), Neuropathy
Disability Score (NDS) (3, 22, 23), Neuropathy Impairment Score — Lower Limb (3, 23), Utah
Early Neuropathy Scale (3, 22, 23). As ferramentas de screening que avaliam sensacoes
vibratorias, como o diapasdo ou o toque, como os monofilamentos, também sdo de grande

utilidade na préatica clinica (23).

O NSS (11) analisa quantitativamente os sintomas neuroldgicos apresentados pelo
paciente, sendo composto por 17 itens que avaliam sintomas associados a fraqueza muscular,
sintomas autonémicos e distarbios sensitivos. O NDS (11), avalia os sintomas neurol6gicos de
forma sistematizada, como a forca muscular, a sensibilidade e reflexos tendinosos, ele apresenta
uma sensibilidade de 48% e especificidade de 91%. A utilizacdo desses dois questionarios
juntos pode aumentar a sua sensibilidade diagnostica. O NIS-LL (3) é uma adaptacdo do NDS
que avalia sensibilidade, reflexos tendinosos e forga dos grupos musculares nos membros
inferiores. O UENS (3) visa uma detec¢do mais precoce da ND, dando uma maior importancia
a sensacdes de “alfinetadas” na pele e alodinia, ele possui uma sensibilidade de 92% e

especificidade de 75%.

O unico questionario validado para a lingua portuguesa é o MNSI (9, 11, 12). Este é
dividido em duas partes. Na primeira, o paciente € submetido a perguntas que abordam aspectos
como dor, dorméncia, queimacédo ou caimbras nas pernas e/ou nos pés, sensibilidade da pele, a
presenca de feridas prévias ou amputacdes, e as respostas sdo pontuadas, sendo considerada

anormal uma pontuagdo >7.

Na segunda parte do questionario, é realizado exame fisico dos membros inferiores, que

inclui a avaliagdo da sensibilidade vibratéria e do reflexo aquileu. Cada pe com alguma
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alteracdo recebe 1 ponto, assim como se houver presenca de Ulcera. Se o reflexo aquileu estiver
ausente, o paciente pontua 1, se ele for presente apenas com a manobra de Jendrassic (na qual
0 paciente entrelaca os dedos das maos e traciona em sentidos opostos, ativando mecanismos
facilitadores que tornam os reflexos mais visiveis) (13), a pontuacgéo sera de 0,5. Se a vibracéo
sensorial estd ausente ou se for sentida pelo examinador por um tempo igual ou superior a 10
segundos a mais do que pelo examinado, ele pontuard 1 ponto e 0,5, respectivamente. Uma
pontuagdo >2,5 ¢ considerada anormal. O questionario apresenta uma sensibilidade de 43% e

especificidade de 95% e pode ser visto na Figura 2.

Figura 2 — Michigan Neuropathy Screening Instrument.

Questionario Resposta
(s1m ou ndo)

. Vocé sente suas pernas e'ou pés dormentes?

. Vocé sente alguma dor em queimacio nas pernas e/ou nos pés?

. Seus pés sdo sensivels ao toque?

. Vocé tem ciimbras nas pernas e/ou nos pés?

. Vocé tem sensacio de formigamento nas pernas ou nos pés?

. Vocé sente dor quando o lencol toca sua pele?

. Quando vocé toma banho. consegue diferenciar a Agua quente da fria?
. Vocé ja teve uma ferida aberta nos pés?

9. Seu médico alguma vez lhe disse que vocé tem neuropatia diabética?
10. Vocé se sente fraco na mator parte do tempo?

11. Seus sintomas sdo plores a noite?

12. Suas pernas doem quando vocé caminha?

13. Vocé & capaz de sentir seus pés enquanto caminha?

14. A pele do seu pé é t3o seca que racha sozinha?

15. Vocé 1a teve uma amputacio?

O | |y |l | e [lad | B |

b fm fm s s s s e e e e fe—s s |
S Sy S S S S A e ) S S e S e

Exame fisico Respo
1. A aparéncia de um dos pés & anormal? ()
2. Ha presenca de tilcera em. pelo menos, um pé? ()
3. O reflexo aquileu esta presente bilateralmente ou ausente em um dos ()
pes?
4. A percepcio vibratoria esta reduzida bilateralmente ou ausente em um ()
dos pés?
Qualquer alteracio ou presenga de tlcera: 1 ponto; auséncia de reflexo aquileu ou de
vibragio sensonal: 1 ponto; reflexo aguileu presente apenas com a manobra de Jendrassik
ou vibragdo sensorial percebida pelo examinador por mais de 10 segundos: 0,5 pontos;
cada pé & pontuado separadamente, assim como cada pergunta.

5.2 Métodos diagnosticos de Neuropatia Sensitiva Periférica

O Neuropad® (14, 15) foi um teste criado inicialmente para detecgéo de neuropatias
somaticas e, com o tempo, passou a ser utilizado no diagndstico das neuropatias autonémicas.
O Neuropad® é um adesivo colocado sobre a pele para medir o nivel de hidratacdo da pele,
com base nas rea¢0es que ocorrem em contato com sais de cobalto. Quando ha uma quantidade

adequada de &gua, logo, de suor, sua cor muda de azul para rosa, 0 tempo necessario para que
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essa mudanga ocorra € inversamente relacionado a hidratacdo da pele. O examinador deve

observar por um tempo de 10 minutos.

Clinicamente, como resultado da reducdo na producdo de suor, a pele se torna seca,
podendo sofrer rachaduras, o que leva a ulceragdes. Portanto, 0 Neuropad® representa um
indicador de funcbes sudomotoras, cujas alteragcbes podem ser manifestacOes iniciais da
neuropatia, fornecendo um dado para diagnostico potencialmente precoce destas complicacdes.

Ele apresenta uma sensibilidade de 95,2% e uma especificidade de 67,6%.

O Neurometer® (16) mede especificamente a funcéo dos nervos periféricos, ele detecta
e quantifica alteracfes nas fibras nervosas, incluindo trés tipos diferentes de fibras (Ad e AB
mielinizadas e C, ndo-mielinizada) através da medida do limite de percepcao atual do paciente.
As fibras s&o testadas com limiares de frequéncia 2000, 250 e 5 Hz, respectivamente, sendo um

limiar abaixo desses valores definido como hiperestesia e, acima, como hipoestesia.

O teste com monofilamento de Semmes-Weinstein (5) € uma ferramenta eficiente e
prética na avaliacdo da ND e de Ulceras diabéticas. O teste é utilizado para diagnosticar a
auséncia de sensibilidade proprioceptiva e indica a presenca de lesdes em nervos distais do
paciente. O examinador aplica uma forca de 10G com um monofilamento em 3 locais plantares
de cada pé (Figura 3), excluindo areas com anormalidades estruturais. A pontuacéo é de 1 ponto
para cada local que o paciente percebe a forca sendo aplicada (em até 3 tentativas) e 0 quando
ele ndo percebe a forca. O teste é considerado anormal quando a soma da pontuagdo de ambos

A [hh,
ﬂ/ N ( i \(\

0s pés varia de 0 a 4 pontos.

Figura 3 — Monofilamento de Semmes-Weinstein.

O SUDOSCAN (6) é um aparelho que fornece uma avaliacdo rapida, ndo-invasiva e de

forma quantitativa das funcdes sudomotoras. O mecanismo de avaliagcdo se da com base em
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uma reacdo eletroquimica entre eletrodos e ions de cloro, ap6s a estimula¢do das glandulas
sudoriparas com uma corrente de baixa voltagem. Ele tem uma sensibilidade de 87,5% e uma
especificidade de 76,2%.

5.3 Métodos diagnosticos para Neuropatia Autonémica

Os testes de Ewing (10, 17) sdo um método de baixo custo e de facil aplicabilidade para
0 diagnostico da Neuropatia Autondmica. Sua acuracia é aumentada quando levado em
consideracao fatores como comorbidades, uso de farmacos (antidepressivos, anti-histaminicos,
aspirina e diuréticos), estilo de vida e idade.

Os testes de Ewing sdo 5, onde sdo avaliadas a frequéncia cardiaca (FC) e a pressao
arterial sistolica (PAS). A FC é avaliada conforme sua resposta a manobra de Valsalva, durante
um ciclo de 6 expiracdes profundas e durante a movimentacdo de uma posicao sentada para o
ortostatismo. A PAS ¢ avaliada durante um aperto de méo sustentado e durante a movimentacao
de uma posicao sentada para o ortostatismo. As manobras séo pontuadas na Figura 4.

Figura 4 — Testes de Ewing.

Avaliacio daFC

1. Conforme resposta 3 manobra de| Awvalia-se a FC durante a expiracdo (=1.21

Valsava. x FC prévia).

2. Durante um ciclo de 6 expiragdes | Registra-se a diferenca entre a vanagio

profundas. maxima ¢ a minima da FC, sendo
considerado normal um valor =15 bpm.

3. Durante a mudanca de decubito. Em um individuo saudavel, hi um rapido
aumento da FC (=104 x FC) com a
ortostase.

Avaliacio da PA

1. Durante um aperto de mio sustentado. | Deve ocorrer aumento daPAS (=16 mmElg)
durante  uma  contragic  muscular
sustentada.

2. Durante a mudanca de decabito. Em um mdividuo saudavel, hi elevagio da
PAS (<10 mmHg) com a ortostase.

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressfio artenial sistdlica.
Como citado anteriormente, o Neuropad® (18) foi desenvolvido para a deteccdo de
alteracdes sudomotoras como um marcador da NAD em membros inferiores. O Neuropad® nao
necessita da colaboracdo do paciente e é capaz de diferenciar pacientes com riscos variados,

baseado na presenca de complicagdes cronicas micro ou macrovasculares.

5.4 Discussao

A realidade de muitos clinicos consiste na falta de recursos para métodos diagnosticos como

0 padrdo-ouro (eletroneuromiografia), situacdes nas quais, o questionario consegue ser efetivo
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e de baixo de custo. O MNSI, unico questionério validado no Brasil para o diagndstico de ND,
apesar de pouco sensivel, possui uma alta especificidade (11, 12).

Além de uma avaliacdo clinica e semioldgica adequada dos pacientes com DM,
especialmente aqueles com diagnostico de DM tipo 1 (DM-1) h4 mais de 5 anos ou DM tipo 2
(DM-2), sdo necessarios métodos precisos e que superem as limitacGes daqueles utilizados
atualmente para um diagndstico da ND em fases iniciais, a fim de prevenir suas complicacdes
e sequelas (6, 10, 19).

O monofilamento de Semmes-Weinstein (5) é um teste de facil aplicabilidade ambulatorial
e que, além de auxiliar no diagnostico de ND, pode indicar o risco para Ulceras e amputacdes,
de acordo com a sensibilidade apresentada pelo paciente. O Neuropad® (14, 15) apresenta uma
boa sensibilidade e pode ser empregado tanto no diagnéstico da neuropatia sensitiva quanto da
autondmica, porém, ainda ndo esta disponivel no Brasil, assim como o Neurometer® (16) e 0
SUDOSCAN (6).

Em relacdo a NAD, os testes de Ewing (10, 17) sdo um método pratico e de baixo custo,
que podem ser realizados ambulatorialmente, necessitando apenas de instrumentos bésicos da

pratica médica (estetoscopio, esfigmomandmetro e um oximetro).

O objetivo deste trabalho é avaliar formas de diagnosticar precocemente e com baixo custo
aND (3). A avaliagdo ambulatorial ndo traz custos ao paciente ou ao sistema de saude, podendo
ser incluida nas consultas médicas de rotina e com possibilidade de reducdo de danos aos

pacientes.

6. DESENVOLVIMENTO DO PROTOCOLO ASSISTENCIAL

Com base na revisdo bibliogréfica, os autores elegeram ferramentas sem custos e efetivas
para empregar no Ambulatério de Endocrinologia da UFN. Foram selecionados o questionario
MNSI, teste do monofilamento e teste de Ewing em funcdo do baixo custo e por existir

validacdo em lingua portuguesa.

Foi elaborado um fluxograma de avaliagéo para ND.



7. FLUXOGRAMA DE DIAGNOSTICO

DIABETES MELLITUS

‘_,_,—-—'—'_'_'_'_'_'_'_ _‘_‘_‘_‘_-_‘_'_“‘—-—-_._..

TIFQ 2

TIFO 1

¥
SlrA

Submeter ao questionario MNSI, teste do monofilamento e testes de Ewing

Pelo menos 1 dos testes sherados ¥
Sind
Ha sintomas dokorosos ?
SinA

Tratamento para Neuropatia Dolorosa

Min

15

Repetir protocolo com 5 anas de diagnastico

Repetir protocolo anualmente

Orientar prevengdo de ulceragdo

8. CONCLUSOES

Em conclusdo, o diagnostico precoce da ND, visando um tratamento precoce, com

diminuicdo das complicacdes e sequelas, pode ser realizado ambulatorialmente por meio do

questionario MNSI, associado ao teste de monofilamento e aos testes de Ewing (NAD).

Pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS) com DM-1 que possuem diagndstico ha mais de 5

anos ou com DM-2 no momento do diagndstico devem ser triados para ND e orientados quanto

a prevencdo de ulceracdes. As demais formas de diagnodstico ainda ndo se encontram

disponiveis pelo SUS.
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