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RESUMO

Introducdo: As polineuropatias periféricas (PNP) relacionadas ao diabetes tém sido descritas
em associacdo com fatores causais como obesidade, hipertrigliceridemia, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e sindrome metabolica (SM), alteracdes que frequentemente precedem o

diabetes.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia da PNP em individuos obesos graus 2 e 3 com SM sem

diabetes e buscar possiveis fatores associados.

Meétodos: Em um estudo transversal, realizado em individuos obesos graus 2 e 3 com SM e
sem diagndstico de diabetes, o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) foi

utilizado para avaliar a presenca de PNP.

Resultados: Um total de 46 de 218 pacientes obesos graus 2 € 3 com SM e sem diabetes
tinham PNP. Das variaveis estudadas, HAS (p=0.003), pressdo arterial méedia (PAM)
(p<0.001), baixo HDL-colesterol (p=0.011), niveis séricos de HDL-colesterol (p=0.048), IMC
(p=0.036) e circunferéncia da cintura (p=0.035) mostraram-se significativamente associados
com PNP. Houve uma tendéncia para os niveis séricos de triglicerideos (p=0.107) se
associarem com a presenca de PNP. ApOs regressao multivariada, HAS, baixo HDL-

colesterol, IMC e circunferéncia da cintura mantiveram-se independentemente associados.

Conclusdo: Baixos niveis de HDL-colesterol, hipertensdo e aumento do IMC e da
circunferéncia da cintura estdo associados com PNP definido pelo MNSI em pacientes com

obesidade severa e SM mas sem diabetes.

Palavras-chave: Polineuropatia periférica. Obesidade. Sindrome Metabolica. Hipertensé&o.



ABSTRACT

Introduction: Peripheral polyneuropathy (PPN) related to diabetes has been reported in
association with causal factors such as obesity, hypertriglyceridemia, systemic arterial
hypertension (SAH) and metabolic syndrome (MS), changes which frequently precede

diabetes.

Objective: To evaluate the prevalence of PPN in subjects with grade 2 and 3 obesity with MS

without diabetes and to investigate for possible associating factors.

Methods: A cross-sectional study performed with grade 2 and 3 obese subjects with MS and
without a diagnosis of diabetes using the Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

to assess the presence of PPN.

Results: A total of 46 of 218 obese patients grade 2 and 3 with MS and without diabetes had
PPN. From the variables studied, SAH (p=0.003), mean blood pressure (MBP) (p<0.001), low
HDL-cholesterol (p=0.011), serum levels of HDL-cholesterol (p=0.048), BMI (p=0.036) and
waist circumference (p=0.035) were significantly associated with PPN. There was a tendency
for serum triglyceride levels (p=0.107) to associate with the presence of PPN. After
multivariate regression, SAH, low HDL-cholesterol, BMI and waist circumference remained

independently associated.

Conclusion: Low levels of HDL-cholesterol, hypertension and increase of BMI and waist
circumference are associated with PPN defined by the MNSI in patients with severe obesity

and MS but without diabetes.

Keywords: Peripheral polyneuropathy, obesity, metabolic syndrome, hypertension.
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1. INTRODUCAO

Ensaios clinicos randomizados tém mostrado que em pacientes com Diabetes Mellitus
(DM) tipo 1 (DM1) o controle glicémico reduz a incidéncia e a progressdo da polineuropatia
periférica (PNP), enquanto que no DM tipo 2 (DM2) tal efeito ndo ocorre, sendo necessarios
estudos para definir os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento de PNP nestes
individuos. Antes do desenvolvimento do DM, os individuos podem apresentar uma
intolerancia a glicose (IGT) ou pré-diabetes, que tem sido associada com a PNP. Evidéncias
apontam que ndo somente a hiperglicemia, mas outros fatores tais como a obesidade,
hipertensdo, dislipidemia, inflamacdo e resisténcia a insulina, podem estar envolvidos no
desenvolvimento da PNP que antecede o DM2 (1-3).

A PNP ¢é uma doenca cronica, microvascular, relacionada a disfungbes do
metabolismo, sendo a principal causa o DM (4-6). A neuropatia é o fator de risco mais
importante e prevalente na formacdo de Ulceras nos pés de pacientes com Diabetes, estando
presente em 80% dos pacientes diabéticos que apresentam ulceracdo nos pés (4,7), e as
Ulceras nos pés precedem 85% das amputacgdes (4,8). Entre 11 e 62% dos pacientes com PNP
idiopatica tem pré-diabetes ou IGT (9-15), e em individuos com IGT, 11-25% tem PNP e 13-
21% tem dor neuropatica (15).

Achados na literatura apontam que possa haver um gradiente de risco, que € menor em
individuos normais e aumenta na transicao da glicemia de jejum alterada (IFG) para o IGT até
chegar no quadro diabético (15). Tem sido sugerido que a neuropatia associada com o pré-
diabetes, representa a fase mais precoce da lesdo do nervo no paciente diabético (10), sendo
estd neuropatia menos grave (12,15) e que acomete as fibras finas (12,13,16-18). A
neuropatia de fibras finas pode ser uma manifestacdo precoce do pré-diabetes e do DM e/ou

resisténcia a insulina (RI) em pacientes obesos e é frequentemente associada com dor,
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ocorréncia de feridas e cicatrizacdo prejudicada (18).

A obesidade e suas complicagdes, incluindo a dislipidemia (19), especialmente a
hipertrigliceridemia (6,20), vém sendo associadas com o risco de neuropatia e/ou dor
neuropatica em pacientes com (4) e sem diabetes (19) e no IGT (10) e, tal risco aumenta
qguando a obesidade esta associada a baixa atividade fisica (21). A obesidade e a
hipertrigliceridemia sdo importantes fatores de risco precoces na PNP em pacientes com (6) e
sem DM (19), independente do controle glicémico (6).

A hiperlipidemia exerce um efeito neurotéxico direto na PNP (15). Outros varios
fatores associados com a SM, tais como a circunferéncia da cintura (22), peso corporal (23) e
obesidade abdominal (21), parecem ter papéis no desenvolvimento de neuropatia. Além disso,
a hipertrigliceridemia e a obesidade estdo correlacionadas com a integridade das fibras finas,
enguanto que o controle glicémico estd mais estreitamente correlacionado com a funcao das
fibras grossas mielinizadas (6). Estudos apontam uma associacdo entre a presenca e/ou
gravidade da PNP e a dislipidemia, em particular elevados niveis de colesterol total (24),
LDL-colesterol (24) e triglicerideos (10,20,24-26) e, baixo HDL-colesterol (6,10). Porém, ha
discordancia sobre tal associacdo em outros estudos (21). Os triglicerideos elevados em
conjunto com baixos niveis de HDL-colesterol estdo associados a sindrome metabdlica (SM)
e aumentam o risco cardiovascular (27). Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que
baixos niveis de HDL-colesterol correlacionam-se com a doenca cardiovascular (28-32). No
entanto, a relacdo entre triglicerideos e complicacfes ndo cardiovasculares ndo estdo
esclarecidas.

A SM ¢ caracterizada pelo conjunto de fatores de risco para doencgas cardiovasculares
e cerebrovasculares, que incluem a RI e/ou diabetes, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia e obesidade central. Estima-se que cerca de 20-25% da populacéo adulta ttm SM

(33). A SM esté associada a um risco duas a trés vezes maior de doenca aterosclerdtica (34),
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mas sua relacdo com a ocorréncia de neuropatia ainda € desconhecida (35). Estudos sugerem
que a SM pode ser importante na patogénese da PNP, independentemente da hiperglicemia
(35).

Vérios estudos relataram uma maior incidéncia de neuropatia semelhante ao da
diabetes em pacientes com IGT (12,23,36) e SM (10,34,36,37), embora a existéncia de uma
associacdo entre a glicemia de jejum alterada ou tolerancia diminuida a glicose e a neuropatia
ndo seja uniformemente aceita (36,38). A etiologia da neuropatia antes da hiperglicemia néo é
bem compreendida, e estudos clinicos e experimentais vém associando fatores como
obesidade, HAS, glicemia de jejum alterada, tolerancia a glicose diminuida, triglicerideos
elevados, colesterol, acidos graxos ndo esterificados e dislipidemia, assim como estresse
oxidativo com a presenca de PNP (22,25,35-37,39).

Embora a maioria dos estudos demonstre uma associacdo entre SM e neuropatia, a
relacio de ambos é uma fonte de debate. E necessario estabelecer se a SM e seus
componentes podem causar PNP ou dor neuropética, uma vez que a SM e sua complicacGes
séo altamente prevalentes e aumentam o risco de DM e doenga macrovascular (16,38,40,41).
Assim, considerando estudos como o de Smith et al. (2008), que sugeriu que a SM pode ser
um fator importante na PNP, buscou-se estabelecer qual a prevaléncia da PNP em pacientes
obesos graus 2 e 3 com SM mas sem DM e quais fatores de risco, tais como glicemia,
trigliceridemia, colesterolemia, peso corporal, cintura, uso de metformina e niveis séricos de

vitamina B12, estdo associados.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESQUEMA DE BUSCA NA LITERATURA

A busca de referéncias bibliograficas envolveu as seguintes palavras-chave: 1)
Peripheral Polyneuropathy; 2) Obesity; 3) Metabolic Syndrome; 4) Prediabetes; 5) Impaired
Glucose Tolerance; 6) Dyslipidemia; 7) Hypertension; 8) Low HDL; 9) BMI e; 10)

Triglycerides nas bases de dados PubMed, Scielo e portal CAPES (tabela 01).

Tabela 01. Resultado de busca de referéncias bibliograficas nas bases de dados

PubMed, Scielo e portal CAPES.

Palavras-chave PubMed Scielo Portal CAPES
Peripheral Polyneuropathy 8.259 47 9.764
Obesity 214.359 4.551 583.969
Metabolic Syndrome 53.531 1.283 206.680
Prediabetes 5.279 49 11.338
Impaired Glucose Tolerance 21.102 84 56.932
Dyslipidemia 75.492 681 92.583
Hypertension 397.385 5.761 590.716
Low HDL 27.690 453 82.475
BMI 84.375 2.692 413.154
Triglycerides 91.776 1.338 239.494

Em seguida realizou-se o cruzamento das palavras-chave no PubMed: 1) Peripheral
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Polyneuropathy AND Obesity; 2) Peripheral Polyneuropathy AND Metabolic Syndrome; 3)
Peripheral Polyneuropatny AND Obesity AND Metabolic Syndrome; 4) Peripheral
Polyneuropathy AND Prediabetes; 5) Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND
Metabolic Syndrome AND Prediabetes; 6) Peripheral Polyneuropathy AND Impaired
Glucose Tolerance; 7) Peripheral Polyneuropathy AND Dyslipidemia; 8) Peripheral
Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome AND Prediabetes AND
Dyslipidemia; 9) Peripheral Polyneuropathy AND Hypertension; 10) Peripheral
Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome AND Prediabetes AND
Dyslipidemia AND Hypertension; 11) Peripheral Polyneuropathy AND Low HDL; 12)
Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome AND Prediabetes AND
Low HDL; 13) Peripheral Polyneuropathy AND BMI; 14) Peripheral Polyneuropathy AND
Obesity AND Metabolic Syndrome AND Prediabetes AND BMI; 15) Peripheral
Polyneuropathy AND Triglycerides e; 16) Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND
Metabolic Syndrome AND Prediabetes AND Triglycerides (tabela 02). Também se realizou
busca nas referéncias dos artigos selecionados, aonde os dados encontrados eram relevantes

para este estudo.

Tabela 02. Resultado do cruzamento de busca de referéncias bibliogréaficas na base de

dados PubMed.

Palavras-chave PubMed
Peripheral Polyneuropathy AND Obesity 39
Peripheral Polyneuropathy AND Metabolic Syndrome 77

Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome 5
Peripheral Polyneuropathy AND Prediabetes 17

Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome 0
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AND Prediabetes

Peripheral Polyneuropathy AND Impaired Glucose Tolerance
Peripheral Polyneuropathy AND Dyslipidemia

Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome
AND Prediabetes AND Dyslipidemia

Peripheral Polyneuropathy AND Hypertension

Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome
AND Prediabetes AND Dyslipidemia AND Hypertension

Peripheral Polyneuropathy AND Low HDL

Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome
AND Prediabetes AND Low HDL

Peripheral Polyneuropathy AND BMI

Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome
AND Prediabetes AND BMI

Peripheral Polyneuropathy AND Triglycerides

Peripheral Polyneuropathy AND Obesity AND Metabolic Syndrome

AND Prediabetes AND Triglycerides

37

76

102

17

18

19

2.2 POLINEUROPATIA PERIFERICA

A PNP é um termo geral que indica qualquer desordem do sistema nervoso periférico,

sendo a complicacdo microvascular mais comum (5,19). E uma doenca cronica (15), que afeta

cerca de 2-4% da populacdo, mas em pessoas com mais de 55 anos, a prevaléncia chega a 8%

(5), sendo a causa mais comum o DM1 e DM2, onde afeta 45-50% dos individuos (19,36,42).
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A neuropatia é causa importante de incapacidade devido a dor, perda da sensibilidade
protetora, ulceragcdo e amputacdo, e risco de quedas que acarreta (4-6). A neuropatia é o fator
de risco mais importante e prevalente para a formacéo de Ulceras, estando presente em 80%
dos pacientes diabéticos que apresentam ulceracdo nos pés (4,7) e, as Ulceras nos pés
precedem, aproximadamente, 85% das amputacdes que ocorrem em pacientes diabéticos
(4,8).

A importancia da PNP se relaciona ao fato de ser uma das desordens mais comumente
vistas em servigos especializados em neurologia e doengas neuromusculares (10,35), sendo a
principal causa de dor e dorméncia nos pes (35). A dor neuropética, definida como
consequéncia direta de uma lesdo que afeta o sistema somato-sensorial, pode ser causada por
um namero de diferentes doengas (como DM, herpes zoster, porfiria, hanseniase, deficiéncia
de vitamina B12, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)), intervencdes
médicas (como quimioterapia, procedimentos cirdrgicos), e traumas (como por exemplo,
avulséo do plexo braquial) (43).

A dor neuropética pode ser classificada em trés grandes categorias: dor devido a
doenga ou danos no tecido (dor nociceptiva, como ocorre na osteoartrite), dor causada pela
doenca ou danos no sistema somatossensorial (dor neuropética), e coexisténcia de dor
nociceptiva e neuropética. Os pacientes com neuropatia geralmente tém percepg¢des sensoriais
como dor (sintoma positivo) combinado com sensacfes de sensibilidade reduzida (sintoma
negativo) (44). A neuropatia de origem idiopéatica é uma das principais causas de morbidade
no paciente devido a dor e a instabilidade da marcha (19). A dor neuropatica exerce impacto
substancial no bem estar fisico, mental, psicologico e emocional do individuo, causando,
particularmente, interferéncia consideravel no sono e nas atividades diarias (43,45). A
complicacdo neuropética € preocupante, pois, particularmente nos membros inferiores, pode

causar Ulceras plantares que, sem tratamento adequado culminam em amputacGes, 0 que
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encurta a vida Util dos pacientes e reduz consideravelmente a qualidade de vida, impondo
pesado 6nus aos familiares e ao sistema de saude.

O tipo mais comum ¢é a polineuropatia distal simétrica, em que a lesdo das fibras
nervosas depende do comprimento, ou seja, da distancia do final do axénio ao corpo da célula
nervosa (ou ao ganglio da raiz dorsal do neurdnio sensorial ou ao corno anterior do neurénio
motor). Assim, os dedos e as solas dos pés sdo afetados em primeiro lugar. Este tipo de
neuropatia esta associado a diversas doencas sistémicas adquiridas, disturbios metabolicos e
toxinas exogenas. A maioria das polineuropatias evolui lentamente, sendo a mais comumente
vista a associada com DM. Os primeiros sintomas de polineuropatia sdo anormalidades
geralmente sensoriais, tais como dorméncia, queimacao, parestesias, disestesias nos dedos do
pé ou nos pés. Em alguns casos, fraqueza muscular pode ser percebida (5).

Como a polineuropatia progride, os sintomas e sinais evoluem de forma centripeta.
Ocorre perda sensorial e disestesia nas pernas e, a medida que 0s sintomas sensoriais pioram,
dorméncia ou disestesias também sdo percebidos na ponta dos dedos. Neste ponto, 0s
pacientes apresentam instabilidade consideravel de marcha por causa da perda de
sensibilidade proprioceptiva e fraqueza dos muasculos extensores das pernas. Quando a perda
sensorial atinge as coxas e bracos, ela também pode ser encontrada na parte inferior do
abdémen e, nesses casos, 0 individuo ndo consegue ficar de pé ou andar sem suporte. Com 0

agravamento, ocorre perda de massa muscular, fraqueza e auséncia de reflexos (5).

2.2.1 Etiologia

A PNP pode estar relacionada a vérios fatores causais e de risco relacionados a

disfungdes do metabolismo tais como idade avangada (45); peso corporal (6,45);
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hiperglicemia (26,46-49); dislipidemia (24,26,46,48); hipertrigliceridemia (6,24,26,48,50);
colesterolemia (24,26,48); obesidade (6,24); estresse oxidativo, que altera o equilibrio entre
vasodilatacdo e vasoconstricdo (46-49,51); doenca arterial periférica (DAP) (24,45,48,51);
fluxo sanguineo comprometido e hipoxia endoneural (46,48); etilismo (45); uremia (45);
hipotireoidismo (45); deficiéncia de vitamina B12 (45); anormalidades na sinalizacdo da
insulina, como no DM1 e DM2 (26); cancer (45); hanseniase (5); doencas inflamatorias e
infecciosas (5,45) e; drogas neurotdxicas (5,45).

Possiveis causas de polineuropatias de fibras finas incluem diabetes, amiloidose, HIV,
e varias outras doencas. Apos a exclusao de diabetes, provavelmente a causa mais comum é
uma polineuropatia idiopatica que geralmente é vista em adultos mais velhos (5). Estudos
vém sugerindo que o pré-diabetes e outras caracteristicas da SM séo importantes contribuintes
para a PNP (35) e, que o pré-diabetes, pode estar associado com um maior risco de PNP (52).
Por isso, distinguir os fatores causais e associados a PNP se torna necessaria, ainda mais pelo
fato de que dois tercos dos pacientes com neuropatia permanecem sem diagnostico, sendo

designados como neuropatia idiopatica (35).

2.2.2 Epidemiologia

O National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) mostrou uma
prevaléncia de 14% de PNP em 2.873 individuos com mais de 39 anos de idade. O risco entre
os diabéticos era aproximadamente o dobro do que os individuos n&o diabéticos (28,5%) (53).
Em um estudo realizado com 150 pacientes (77 mulheres e 73 homens) com neuropatia, a
neuropatia sensorial foi diagnosticada em 124 pacientes (61 mulheres e 63 homens), com

idade variando de 22 a 84 anos. Baseando-se nos achados clinicos, neurofisiologicos, testes
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quantitativos sensoriais e biodpsia da pele, classificaram os pacientes em neuropatia de fibras
finas (54%), neuropatia de fibras grossas (17,7%), neuropatia de fibras finas e grossas
(16,9%), neuropatia sensorial (4%), neuropatia sensorial desmielinizante (1,6%),
mononeuropatia sensorial (3,2%) e mononeuropatia multiplex (2,4%) (54).

No mesmo estudo, definiram a etiologia da neuropatia em 66 pacientes (53,2%),
enquanto que 58 pacientes (47%) permaneceram com neuropatia idiopatica. Neuropatia foi
associada com diabetes em 23 pacientes (18,5%), IGT em oito pacientes (6%), gamopatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI) em oito pacientes (6%), sindrome de
Sjogren em cinco pacientes (4%), virus da hepatite C em quatro pacientes (3,2%), anticorpos
anti-mielina associados a glicoproteina em dois pacientes (1,6%), sindrome sensorial de
Guillain-Barre' em dois pacientes (1,6%), outras doencas reumatologicas em seis pacientes
(4,8%), drogas anti-neoplasicas em dois pacientes (1,6%), hipotireoidismo em trés pacientes
(2,4%), compressdo do nervo em dois pacientes (1,6%) e, doenca celiaca em um paciente

(0,8%) (54).

2.2.3 Classificacao

A PNP pode ser classificada com base na fungéo das fibras nervosas ou de acordo com
seu diametro e velocidade de conducdo. Em relacdo as funcdes, trés tipos de fibras nervosas
periféricas podem ser descritas: fibras motoras somaticas, fibras sensoriais somaticas e fibras
autondmicas. Funcbes sensoriais incluem sensacdo ao toque, vibragdo, temperatura e dor.
Fungbes autondmicas incluem sudorese, movimentos intestinais, lacrimejamento, funcbes
sexuais, pressdo arterial e variabilidade da frequéncia cardiaca. Com base no tamanho,

podemos ter fibras grossas mielinizadas (A-alfa e A-beta), médias mielinizadas (A-gama),
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finas mielinizadas (A-delta) e fibras ndo mielinizadas (C). Fibras grossas mielinizadas
realizam funcbes motoras e sensoriais ao toque e vibratorias. Fibras médias mielinizadas
realizam a funcdo motora nos fusos musculares. Fibras finas mielinizadas e fibras néo
mielinizadas conduzem sensacdo dolorosa e de temperatura e fungdes autbnomas. Neuropatias
de fibras finas afetam preferencialmente as fibras de pequeno calibre mielinizadas e nédo
mielinizadas (55).

A presenca de fraqueza ou atrofia, perda de reflexos ou ataxia sensitiva indicam o
envolvimento de fibras grossas. Por outro lado, a dor e sensibilidade a temperatura, bem como
as funcdes autondmicas sdo mediadas por fibras finas. Polineuropatias sensoriais de fibras
finas apresentam-se com a perda da sensibilidade a picada de uma agulha e da temperatura
acompanhada de sintomas sensitivos positivos, tais como dor e queimacdo nos pés. Se a
polineuropatia € exclusivamente das fibras finas, forca muscular e os reflexos serdo

preservados (5).

2.2.4 Diagnostico

As manifestacfes clinicas da PNP séo varidveis. Normalmente ocorre uma associacao
de sintomas, caracterizada por sensibilidade alterada, dor, fraqueza muscular, ou atrofia, e
sintomas autonémicos (5). O diagndstico preciso é obtido através da combinacao de achados
clinicos, sinais e testes eletrodiagnosticos, e assim, a maioria das neuropatias podem ser
categorizadas pelo subtipo e etiologia (5,55). Essa classificacdo permite uma avaliacdo
racional das opcdes de prognostico e tratamento (55). Estudos eletrodiagnosticos sdo
sensiveis, especificos e validados para presenca de PNP, e incluem estudos de condugéo

nervosa (ECN) e eletromiografia (EMG) (5).
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O Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) (anexo 02 e 03) € amplamente
utilizado para a avaliacdo da PNP simétrica distal em individuos com diabetes. O MNSI inclui
duas avaliagcOes distintas, um questionario auto-administrado de 15 itens que é avaliado pela
soma das respostas anormais, e um exame fisico nos membros inferiores, que inclui inspecéo
dos pés (anormalidades e ulceras), avaliacdo da sensibilidade vibratoria, monofilamento e do
reflexo Aquileu, e ¢ marcado pela atribui¢do de pontos para resultados anormais (56).

Um estudo realizado por Herman et al. (2012), avaliou a sensibilidade e especificidade
do MNSI utilizando um ponto de corte > 2,5 pontos, e constatou uma sensibilidade 61% e
especificidade 79% (56). Neste estudo, o padrdo-ouro utilizado para avaliar a presenca de
PNP foi a EMG juntamente com a avaliacdo por um neurologista. Outro estudo utilizou
diferentes pontos de corte e encontrou diferentes sensibilidades e especificidades: ponto de
corte > 1,5 pontos, 79% e 65%, respectivamente; ponto de corte > 2,0 pontos, 65% e 83%,
respectivamente; ponto de corte > 2,5 pontos, 50% e 91%, respectivamente; ponto de corte >
3,0 pontos, 35% e 94%, respectivamente (57). Este estudo utilizou como padréo-ouro ECN e
EMG.

Choi et al. (2007), utilizando um ponto de corte > 2,0 pontos e a EMG como padréo-
ouro, encontrou uma sensibilidade 63,5% e especificidade 78,3% (58). O MNSI também ¢é
utilizado como padrdo-ouro para avaliar a presenca de PNP em estudos epidemioldgicos
(59,60). Com base nos dados encontrados, acredita-se que o ponto de corte que melhor avalia

a presenca de PNP ¢ o > 2,0 pontos.

2.2.5 Patogénese da polineuropatia

Em pacientes diabéticos, a PNP ¢ caracterizada pela perda progressiva de fibras
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nervosas, sendo as fibras finas as mais afetadas na fase inicial do diabetes ou no pré-diabetes,
seguido pelo envolvimento de fibras grossas relacionadas com a diminuicdo da velocidade da
conducédo do nervo ou diminuicdo do limiar vibratorio. Com isso, pode-se considerar que 0s
sinais e sintomas na PNP sdo baseados nas alteracfes estruturais. Inicialmente, quando ocorre
a degeneracdo das fibras nervosas ou a regeneracdo prejudicada do nervo, essas fibras
conduzem impulsos excitatorios que causam sintomas subjetivos como dor ou parestesia
(sintomas positivos). Uma vez que as fibras nervosas sdo perdidas, ocorre a perda de
sensibilidade (sintomas negativos). Com o aumento progressivo da perda dessas fibras, a area
de perda sensorial ou a sua gravidade vdo aumentando. Devido a sensibilidade prejudicada, o
risco de formacao de Ulceras e, consequentemente, amputacdo de membros também aumenta
(42).

Em condicdes fisiologicas, a ativacdo de fibras ndo mielinizadas (fibras C) e pouco
mielinizadas (fibras A-delta) indica dano tecidual, quanto a estimulos mecanicos, térmicos e
quimicos, que ultrapassam o limiar nociceptivo da fibra nervosa. Estas condicdes mudam
drasticamente nos estados de dor neuropética. Apo6s a lesdo do nervo periférico, ocorre um
aumento da expressao de canais de sodio nas fibras lesionadas e intactas, o que pode reduzir o
limite do potencial de acdo. Alteracbes semelhantes dentro de segunda ordem ocorrem nos
neurdnios nociceptivos apos lesdes centrais, levando a dor neuropética central (44).

A patogénese da neuropatia diabética é bastante complexa, tendo envolvimento de
fatores metabdlicos, vasculares, autoimunes, além de deficiéncias neuro-hormonais e fatores
de crescimento. (15). A hiperglicemia de longo prazo é responsavel por perturbacoes
metabdlicas, principalmente o aumento da ativagdo cronica da via do poliol e aumento da
producéo de produtos de glicacdo avancada (AGE). Estes, por sua vez, exercem acoes pro-
inflamatorias e promovem o estresse oxidativo e levam a secregdo excessiva de citocinas, bem

como ativacdo da proteina quinase C (15). Além disso, ocorre a ativacdo da polimerase
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poli(ADP-ribose), sendo todos os passos metabolicos citados, inter-relacionados na causa e no
desenvolvimento de neuropatia (figura 1). Estes, por sua vez, ativam ou suprimem a atividade
da proteina quinase C ou ativam a quinase MAP, resultando na perturbacdo funcional e
estrutural do sistema nervoso periférico (42).

Como resultado destas perturbacGes metabolicas, inflamatorias e microvasculares, a
producdo de fatores de crescimento do nervo é reduzida, causando o dano neuronal. Além
disso, a predisposicdo genética também desempenha um papel, uma vez que alguns
polimorfismos estdo associados com o aumento da prevaléncia da neuropatia (15), embora
ainda ndo esteja claro se esses mecanismos estdo relacionados uns aos outros ou se funcionam

independentemente (42).
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Figura 1. Etiologia multifatorial da neuropatia diabética (42).

A via do poliol é uma via metabdlica simples na qual a glicose é convertida em
sorbitol pela acdo da enzima aldose redutase (AR) e, em seguida, ocorre a conversao de
sorbitol em frutose, através da ativacdo da sorbitol desidrogenase (SDH). Sob condicdo

normoglicémica, a glicose € metabolizada pela via glicolitica com fosforilacdo oxidativa
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através das mitocondrias, havendo producdo de ATP pelo ciclo do é&cido citrico. Na
hiperglicemia, o excesso de glicose entra nas células nervosas e endoteliais e é convertido em
sorbitol pela ativacdo da AR. Durante este processo, NADPH é consumido como coenzima. O
consumo de NADPH, por sua vez, induz a diminuicdo de sintese de oxido nitrico (NO) ou
glutationa reduzida, resultando em insuficiéncia vascular e superproducdo de radicais livres.
A distribuicdo de AR nas células de Schwann reforca o papel da via do poliol na leséo do
nervo sob hiperglicemia. A expressdo de AR nos tecidos € determinada em parte pelo
polimorfismo do gene, da funcdo do gene promotor ou outras regulamentacdes epigenéticas,
indicando que individuos com uma superexpressdo do gene AR sdo propensos a complicacdes
relacionadas a lesdo do nervo (42).

No caso do DM, por causa da hiperglicemia, a ativacdo da via do poliol, tanto em
neurdnios quanto em células endoteliais, leva ao acumulo de sorbitol intracelular com
diminuicdo compensatoria de mioinositol. A queda dos niveis de mioinositol relaciona-se com
a reducdo na sintese e turnover de fosfoinositol. A deplecdo de mioinositol em neurdnios, em
ratos diabéticos, associa-se a menor atividade da Na/K-ATPase e diminuicdo da velocidade de
conducéo nervosa. A diminuicdo da incorporacdo de mioinositol e inibicdo da bomba Na/K-
ATPase resulta em retencdo de sédio, edema da bainha de mielina, disjuncdo axo-glial e
degeneracgéo nervosa (61,62).

A hiperglicemia leva a um aumento de espécies reativas de oxigénio e prejudica a
vasodilatacdo mediada pelo NO, prostaciclinas (63) e fator de hiperpolariza¢do derivado do
endotélio (64). O aumento da producdo de fatores constritores prostandides derivados do
endotélio e de angiotensina Il promovem vasoconstricdo (65,66). Por outro lado, agentes
vasodilatadores administrados melhoram o fluxo sanguineo do nervo, aumentando a
velocidade da conducdo nervosa, o que leva a uma lenta progressdo dos sintomas clinicos

neuropaticos na neuropatia diabética experimental (67-69). No pré-diabetes, estudos sugerem
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uma fisiopatologia semelhante, o que reforca a hipdtese de que a neuropatia do pré-diabetes
representa uma fase inicial da lesdo nervosa induzida pela hiperglicemia (35).

Também se acredita que 0s mecanismos ja mencionados possam ter inicio durante a
fase pré-diabética. Com base nas evidéncias disponiveis até agora, a patogénese da neuropatia
em pré-diabetes envolve quatro mecanismos principais: hiperglicemia, alteracdes
microvasculares, dislipidemia e fatores diversos associados com a SM. Dada a associacao
mais forte de neuropatia no IGT do que no IFG, a hiperglicemia pode ser um mecanismo
chave na patogénese da PNP no pré-diabetes. A hiperglicemia conduz ao aumento da tensdo
oxidativa, acumulacdo de produtos finais de glicacdo avancada, ativacdo da proteina quinase
C e da via do poliol, bem como outros efeitos, e é diretamente neurotdxica. Em pessoas com
pré-diabetes, a hiperglicemia pode ser transitoria, ocorrendo predominantemente na fase pds-
prandial (15).

Em estudos experimentais que utilizaram ratos tratados agudamente com infusédo de
glicose, foi sugerido que a hiperglicemia induz apoptose em neurdnios do ganglio da raiz
dorsal e nas células de Schwann (70). Em modelos genéticos de ratos com DM, a exposi¢ao
aguda a hiperglicemia exerce um efeito desfavoravel sobre a funcdo mitocondrial (71). Do
mesmo modo, em ratos Wistar BioBreeding-diabéticos, a hiperglicemia transitoria gera
impulsos espontadneos em neurdnios nociceptivos aferentes primarios, o que leva a dor
neuropatica (72). Nos seres humanos, a incubagdo de celulas endoteliais, em altas
concentracdes de glicose, induz a producgdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, que
por sua vez leva a uma ruptura do DNA, a ativacdo da polimerase poli(ADP-ribose) e
comprometimento do metabolismo da glicose (73). Variabilidade glicémica aguda em
individuos com pré-diabetes provoca estresse oxidativo e disfuncdo endotelial, ambos
estabelecidos como fatores neurotoxicos (74,75).

A neuropatia é uma condicdo microvascular, onde danos estruturais na
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microcirculacdo podem levar a disfuncdo do nervo (35). A microangiopatia capilar
endoneural tem sido associada com o comprometimento da regulacdo da glicose, pois foi
visto que individuos com DM ou IGT que evoluiu para DM ou IGT em longo prazo, tém um
aumento da densidade capilar em comparacdo com individuos normais. Estes resultados
corroboram a hipdtese de que a patologia microvascular € uma caracteristica no inicio do
mecanismo subjacente ao desenvolvimento de PNP associada a diabetes (76). Essa disfuncao
endotelial &, em grande parte, relacionada ao estresse oxidativo, aos efeitos neurotdxicos e ao
dano endotelial causado pela variabilidade glicémica (74,75).

A diminuicdo da sintese de fator de crescimento neural (NGF) no diabetes também
parece estar envolvida na patogénese da degeneracao das fibras finas. Fatores de crescimento
tipo insulina (IGF) I e Il tém sido implicados no crescimento e na diferenciacdo das fibras
nervosas e foi demonstrada a presenca de receptores para IGF em neur6nios, células de
Schwann e ganglios. Os IGF e as proteinas ligadoras de IGF séo regulados pela insulina e
pela glicemia. Assim, uma das consequéncias da diminui¢do da insulina é a reducao no nivel
de IGF, o que levaria a regeneracgéo prejudicada das fibras nervosas (61,62).

A ligacdo entre as condicOes etiolégicas da neuropatia e desordens metabdlicas, tais
como obesidade, diabetes ou disturbios cardiovasculares, podem ser uma funcdo da acdo da
insulina sobre o tonus vascular (77). Tem sido estudada a hipétese de que a lesdo de pequenos
vasos pode dar origem a mé circulagdo nas extremidades e, finalmente, a PNP. Além disso,
este processo pode comecar bem antes do diagndstico de diabetes, o que sugere a utilidade da

andlise de individuos pré-diabéticos (25).
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2.2.6 Polineuropatia e Obesidade

A obesidade e o0 sobrepeso sdo definidos como um acumulo anormal ou excessivo de
tecido adiposo, que pode prejudicar a satde do individuo. A obesidade, desde 1980, dobrou
em prevaléncia em todo 0 mundo. Em 2013, 42 milhGes de criangas com menos de 5 anos de
idade estavam acima do peso recomendado ou eram obesos. Segundo dados de 2014 da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mais de 1,9 bilhdes de adultos acima de 18 anos,
estavam com sobrepeso e, destes, mais de 600 milhdes eram obesos. Cerca de 13% da
populacdo mundial adulta (11% dos homens e 15% das mulheres) eram obesos em 2014 e
39% dos adultos com 18 anos ou mais (38% de homens e 40% das mulheres) estavam acima
do peso corporal recomendado (78). No Brasil, estima-se que entre 0,5 a 1% da populacéo
tenha obesidade grau Ill ou obesidade morbida (79) e a obesidade tem sido associada a
neuropatia presente no DM (4).

O indice de massa corporal (IMC) é definido pelo peso (em quilos) dividido pela
altura ao quadrado (em metros) e é utilizado para classificar sobrepeso e obesidade em
adultos. Segundo a OMS, um IMC maior ou igual a 25 Kg/m2 é considerado sobrepeso €; um
IMC maior ou igual a 30 Kg/m?2 é considerado obesidade (78). A obesidade ainda pode ser
classificada pelo IMC em obesidade grau | (IMC > 30 a 34,9 kg/m?), grau Il (IMC > 35 a 39,9
kg/m?) e grau 11l (IMC > 40 kg/m?) (80). O IMC fornece uma medida util de sobrepeso e
obesidade, uma vez que € 0 mesmo para ambos 0s sexos e para todas as faixas etarias em
individuos adultos (78).

A obesidade esta associada a RI e a SM. A obesidade contribui para o
desenvolvimento da HAS, da elevacéo do colesterol sérico, do baixo HDL-colesterol sérico e

da hiperglicemia, e é independentemente associado com maior risco de doenca cardiovascular
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(33). Vérios estudos vém ligando a obesidade e suas complicac@es, incluindo a dislipidemia
(19), com o risco de neuropatia e/ou dor neuropatica em pacientes com (4) e sem diabetes (19)
e no pré-diabetes (10) e, tal risco, aumenta quando a obesidade esta associada a baixa
atividade fisica (21). A gordura visceral € um componente preditivo de doenca cardiovascular
e Rl em homens e mulheres de idade avancada (81). Homens com uma circunferéncia de
cintura aumentada, o que se relaciona com tecido adiposo visceral, tem maior nimero de
eventos cardiovasculares (81). Além disso, homens apresentam maiores niveis de LDL-
colesterol, triglicerideos e menor HDL-colesterol, quando comparados as mulheres e a
prevaléncia de obesidade, HAS e dislipidemia é também maior nos homens (82).

O acumulo de gordura abdominal esta intimamente correlacionado coma SM e aRl e
um aumento do risco de diabetes e doencas cardiovasculares. O tecido adiposo visceral € um
orgdo enddcrino metabolicamente ativo, cuja disfuncdo é responsavel pelo aumento de acidos
graxos livres no plasma. O acimulo inapropriado de lipidios no musculo e no figado devido
ao metabolismo anormal de acidos graxos sdo as principais caracteristicas da RI. A
dislipidemia resultante correlaciona-se fortemente com o aumento do risco de doengas
cardiovasculares. Além disso, o tecido adiposo visceral corresponde a um infiltrado de células
inflamatorias e secreta citocinas pré-inflamatdrias tais como a interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral-o (TNF-a), que estdo implicados no desenvolvimento de RI (83).

Um estudo verificou hipofuncionamento das fibras sensoriais finas em individuos
obesos morbidos com e sem hiperglicemia e hiperinsulinemia, comparado com individuos
magros. A neuropatia de fibras finas pode ser uma manifestagdo precoce do pre-diabetes e do
DM e/ou RI em pacientes obesos e é frequentemente associada com dor, ocorréncia de feridas
e cicatrizacdo prejudicada. A hiperglicemia (pre-diabetes e diabetes) mostrou ser um potencial
fator na neuropatia de fibras finas entre os individuos obesos, mas apenas 70% foram

considerados hiperglicémicos. Um possivel mecanismo seria o estresse oxidativo aumentado,
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que ocorre na obesidade, DM, RI e na neuropatia (18).

Lupachyk et al. (2013), em um estudo experimental com ratos Zucker obesos (n=10)
demostrou que a hipertrigliceridemia e/ou concentracdes elevadas de acidos graxos ndo-
esterificados desempenham papel importante no retardamento da conducao do nervo sensorial
e provocam mudancas na funcdo sensorial, causando neuropatia pre-diabética por estresse
oxidativo-nitrosativo (36).

Outros modelos animais de obesidade induzida por dieta demonstraram tanto
alteracdes microvasculares como disfuncdo neural em animais nao hiperglicémicos (84,85).
Esses estudos mostram diminuicdo do relaxamento vascular e prejuizo na velocidade da
conducdo nervosa, do fluxo endoneural e da nocicepcdo térmica. Camundongos C57BL6/J
alimentados com uma dieta rica em gordura desenvolvem obesidade, hiperglicemia pos-
prandial moderada e neuropatia (85).

Anderson et al. (2014), verificou a hipotese de que a condicdo pré-diabética ou
causada por uma dieta rica em gordura pode causar danos no sistema nervoso periférico. Para
1SS0, grupos de camundongos C57BL/6 e Swiss Webster foram alimentados com uma dieta
contendo 60% de gordura e, um grupo controle e outro diabético com 10%. Ambos
desenvolveram intolerancia a glicose, indicativo da RI, mas apenas os camundongos C57BL/6
mostraram hiperglicemia. Camundongos C57BL/6 alimentados com dieta rica em gordura
desenvolveram disfungdo do nervo periférico, indicado pela diminuicdo da conducdo do nervo
e pela hiperalgesia térmica. Estes dados indicam que a diabetes ou uma dieta rica em gordura
pode danificar o sistema nervoso periférico (86).

Noutro estudo, utilizando uma dieta com alto teor de gordura em camundongos pré-
diabéticos C57BL/6, foi visto um déficit na velocidade de conducdo do nervo sensorial e
motor, hiperalgesia térmica e redu¢do do comprimento dendritico. Dietas com alto teor de

gordura podem causar grandes danos nas fibras nervosas mielinizadas e pequenos danos nas
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fibras nervosas sensoriais, levando assim a neuropatia. O comprimento dendritico pode ser
um marcador mais sensivel para a deteccéo precoce de PNP e a diminuicdo do fornecimento
de sangue aos nervos e o0 aumento do estresse oxidativo pode contribuir para o
desenvolvimento e gravidade da PNP (87). Camundongos ndo diabéticos alimentados com
uma dieta rica em gordura desenvolvem niveis elevados de LDLs, acidos graxos livres e
triglicerideos, bem como aumento do estresse oxidativo. Estes camundongos desenvolvem
déficit sensorial e na velocidade de conducdo do nervo antes de serem intolerantes a glicose

(88).

2.2.7 Polineuropatia e Sindrome Metabdlica

A SM ¢ caracterizada pelo conjunto de fatores de risco para doengas cardiovasculares
e cerebrovasculares (33). A SM consiste, segundo a International Diabetes Federation (IDF),
na obesidade central (circunferéncia da cintura >94cm para homens ¢ >80cm para mulheres,
para individuos caucasianos) associada a mais dois dos seguintes critérios: triglicerideos
>150mg/dL ou tratamento especifico para tal anormalidade lipidica; HDL-colesterol
<40mg/dL para homens e <50mg/dL para mulheres ou tratamento especifico para tal
anormalidade lipidica; pressdo arterial sistolica (PAS) >130mmHg ou diastolica (PAD)
>85mmHg ou tratamento para HAS previamente diagnosticada e; glicemia de jejum alterada
(>100mg/dL) ou DM2 previamente diagnosticada (89).

Individuos com IGT ou diabetes sdo mais susceptiveis a ter outras caracteristicas da
SM (10). A RI e a obesidade central sdo considerados fatores significativamente associados
na casuistica da SM (33). Além disso, fatores genéticos, sedentarismo, envelhecimento,

estados pro-inflamatorios e alteracbes hormonais podem também ter um efeito causal.
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Independentemente dos fatores, todos provavelmente devem estar envolvidos e muitos
relacionados com mudancas no estilo de vida (90).

A RI ocorre quando as células do organismo mais responsivas a insulina (hepaticas,
musculares e adipdcitos) tornam-se menos sensiveis e, consequentemente, resistentes a
insulina. A glicose, que necessita de concentracBes mais altas de insulina para entrar nas
células dos tecidos insulino-dependentes, permanece no sangue, provocando a liberacdo, pelas
células B do pancreas, de mais insulina para o sangue (hiperinsulinemia). A producéo
constante e crescente de insulina pode enfraquecer e desgastar as células  do pancreas. Se o
pancreas ndo for capaz de produzir insulina suficiente, se estabelece um quadro
hiperglicemiante (33). Fatores genéticos e ambientais (sedentarismo, obesidade, tabagismo,
estresse e envelhecimento) afetam a resposta pancreéatica ao desenvolvimento da RI (83).

A associacdo da PNP com a SM parece ser atribuivel principalmente a obesidade. A
obesidade pode levar ao aumento dos niveis de TNF e lipidios circulantes (triglicerideos e
acidos graxos livres), que por sua vez poderiam agravar a hiperglicemia, promovendo a
gliconeogénese hepética, mas também pode atuar de forma independente na fungdo nervosa.
Elevadas concentracbes de TNF e de lipidios levam ao estresse oxidativo, disfuncdo
endotelial e efeitos neurotoxicos (10,35).

Estima-se que cerca de 20-25% da populacdo adulta tenha SM e, tais individuos,
possuem duas vezes mais chances de morrer, trés vezes mais chances de sofrer um ataque
cardiaco ou acidente vascular cerebral e cinco vezes mais chance de desenvolver DM2 (33).
Segundo o estudo FINRISK, a SM esta associada a IGT em 84,8% dos homens e em 65,4%
das mulheres (82). Dados do Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) mostram que a SM
esta presente em 78,4% dos homens e 72,2% das mulheres com IGT (82).

Em individuos com neuropatia e pre-diabetes, hd uma prevaléncia de 86% de SM e

pacientes com neuropatia idiopatica (ndo-diabética) tem maior risco de dislipidemia e
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obesidade do que a populacdo normal (10). A SM esta associada a um risco duas a trés vezes
maior de desenvolvimento de doenca aterosclerotica (34), mas sua relacdo com doencas
microvasculares, tais como a neuropatia, retinopatia e nefropatia, ainda é desconhecida (35).
Estudos vém sugerindo que a SM pode ser importante na patogénese da PNP,
independentemente da hiperglicemia, e que a disfun¢do microvascular pode ser importante no
mecanismo da doenca (35).

Em um estudo realizado com 249 pacientes com polineuropatia axonal idiopéatica
crbnica e 709 controles, 55% dos pacientes com polineuropatia tinham SM enquanto que, em
contrapartida, no grupo controle, haviam 34%. Foi observado que a obesidade abdominal e a
HAS foram componentes da SM prevalentes nos pacientes com polineuropatia (91). Varios
estudos apontaram associacdes entre a presenca e/ou gravidade da PNP diabética e
dislipidemia, em particular, elevados niveis de colesterol total (24), LDL-colesterol (24) e
triglicerideos (10,20,24-26) e, baixo HDL-colesterol (6,10). No entanto, ha estudos que
discordam de tal associagéo (21).

Hé& dados na literatura que apontam que niveis elevados de triglicerideos podem ser
um fator de risco para amputacdo de membros inferiores (50,92,93), independentemente dos
niveis de HDL e LDL-colesterol (50), e se correlacionam com a perda da densidade das fibras
nervosas mielinizadas (26). No entanto, niveis elevados de HDL-colesterol conferem efeito
protetor para amputacdo (50). Tal hipdtese vem sendo sustentada por estudos experimentais
que sugerem um retardamento da condugéo nervosa sensorial e mudancgas na funcéo sensitiva
com HDL-colesterol sérico baixo (36). Os triglicerideos elevados em conjunto com baixos
niveis de HDL-colesterol estdo associados a SM e aumentam o risco cardiovascular (27).
Callaghan et al. (2011) em um estudo realizado com 28.700 pacientes diabéticos, além de
demonstrar associacdo dos niveis aumentados de triglicerideos com o risco de amputacdo de

membros inferiores, ainda relacionou os niveis de HBAlc e a altura com o risco de
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amputacdo (50).

Ziegler et al. (2008) demonstrou um aumento significativo e constante no seguimento
de individuos normais a IFG, IGT e DM no IMC, circunferéncia da cintura, PAS, HBAlc e a
prevaléncia de PNP, enquanto o HDL-colesterol apresentou uma diminuicdo correspondente
(22). Além disso, foi notada diferenca significativa entre os grupos estudados na altura e baixa
atividade fisica (22).

Na SM, a hiperglicemia e hiperlipidemia (desequilibrio energético) poderiam estar
ativando vias de sinalizacdo contra-reguladores que inibem a sinalizacdo de insulina e
promovem a inflamacdo metabdlica, causado por um dano celular com producéo de espécies
reativas de oxigénio que levam ao estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e,
paralelamente, estresse reticulo endoplasmatico (ER) (figura 2). Estas modificacbes ndo so
poderiam conduzir a lesdo neuronal, mas também promover o excesso de nutrientes mediada
pela RI, iniciando a inflamacéo do tecido, que por sua vez piora a Rl e medeia uma série de
prejuizos. No modelo, é previsto o recrutamento de leucécitos, com a producdo de
quimiocinas inflamatérias prejudiciais aos tecidos e ativacdo de Jun N-terminal kinases
(JNK), inhibidor of nuclear factor Kb kinase b (IKKb), mammalian target of rapamycin
(mTOR) e endoplasmic reticulum-to-nucleus signaling 1 (IRE1), provocando ainda mais R,
respostas inflamatérias e danos nos tecidos. JNK e IKKb também medeiam a ativacdo de
nuclear factor kappa B (NFkB), levando a producao de sinais inflamatérios e prejudiciais aos
tecidos. A inflamagdo promove a RI e causa perda do neurotropismo pela insulina, e
adipdcitos neurais secretam quimiocinas inflamatorias capazes de recrutar macréfagos pro-
inflamatdrias M1 até o nervo, intensificando a lesdo neural. A inflamacao sistémica provoca
HAS, resultando em isquemia do nervo, estresse oxidativo e nitrosativo, funcdo mitocondrial
neuronal e axonal irregular, falta de energia, e lesdo do nervo. Coletivamente, estas vias

diversas, mas interligadas, reforcam um ciclo destrutivo de comprometimento e dano celular
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que liga o excesso de nutrientes com a neuropatia metabdlica (4).
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Figura 2. Vias de sinalizacdo de excesso de nutrientes e de neuropatia metabolica (4).

Uma explicacdo plausivel para a neuropatia do DM2 é a de que a SM esta subjacente
ao aparecimento e progressdao da neuropatia e que a obesidade e suas consequéncias sdo 0S
fatores determinantes que levam a lesdo do nervo. Na obesidade ocorre o desequilibrio de
energia, onde ha baixo gasto de energia e elevado consumo calérico. O excesso de nutrientes
¢ inicialmente armazenado em tecidos metabolicos ditos ‘“profissionais”, como o tecido
adiposo, musculo esquelético e figado. Quando a capacidade de armazenamento destes
tecidos é excedido, tecidos como o sistema nervoso sdo submetidos ao excesso de nutrientes,
mas possuem pouca capacidade para lidar com estes substratos, resultando na disfuncéo
celular extrinseca e intrinseca. Extrinsecamente ocorre deposicdo de gordura no nervo e
glicacdo e oxidagdo das proteinas extracelulares. Intrinsecamente ocorre um desequilibrio
metabdlico com lipidios e glicose levando a disfungdo mitocondrial e subsequente estresse
oxidativo e do reticulo endoplasmatico. Os neurbnios também expressam receptores para

LDLs, e elevados niveis de LDL oxidadas, uma caracteristica fundamental da obesidade e
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SM, ativam receptores para oxidar LDLs, que podem promover uma lesdo mitocondrial

adicional (4).

2.2.8 Polineuropatia, Pré-Diabetes e Hiperglicemia

A PNP diabética é a complicagdo mais comum de ambos DM1 e DM2 (1). Dos
individuos com DM, 5% tém DM1, uma doenca tipica de criancas e adultos jovens,
caracterizada por uma destruicdo autoimune das células das ilhotas pancreaticas com perda de
producdo de insulina. Os 95% restantes, correspondem ao DM2, uma doenca metabdlica com
alta producdo de insulina pelo pancreas e caracterizada pela Rl no musculo, células adiposas e
células hepaticas, que se tornam pouco responsivas a insulina. Antes do desenvolvimento do
DM, pode ocorrer uma IGT ou pré-diabetes, que também vém sendo relacionada com a PNP
(1).

De acordo com a American Diabetes Association (ADA), pré-diabetes engloba duas
condicBes: IFG e IGT (94). O pré-diabetes é definido como uma alteracdo na glicemia de
jejum (100 a 125 mg/dL), na HBA1c (5,7 a 6,4%) e/ou glicemia apds duas horas da ingestao
de 75g de glicose via oral (140 a 199 mg/dL) (94). Sabe-se que a Rl é iniciada anos antes do
desenvolvimento do DM e que a diminui¢do da funcdo das células B do pancreas ja esta
presente na fase pré-diabética. Primeiramente, ocorre um longo periodo de Rl acompanhado
por um aumento de compensacdo na secre¢do de insulina e aumento da massa das células p.
No entanto, pode ocorrer que as células B ndo consigam compensar totalmente, e os valores
da glicemia de jejum e pds-carga ndo sdo completamente mantidos. Esse periodo
provavelmente ocorre antes da fase pré-diabetes. As células [ tornam-se incapazes de

compensar a Rl e consequentemente as concentracfes de glicose aumentam. Esse periodo se
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estende do pré-diabetes até o diabetes (16).

Os neuroénios ndo sdo dependentes de insulina para entrada da glicose, mas eles sdo
responsivos a insulina. No caso dos neurdnios, a insulina € um fator essencial para o
crescimento e tem um papel importante no desenvolvimento e sobrevivéncia neuronal.
Acredita-se que o0s neurdnios possam desenvolver RI, semelhante a outros tecidos, e
considerando o papel neurotréfico da insulina, é possivel que a perturbacéo na sinalizacao da
insulina secundéria a RI, resulte em danos neuronais e contribua para a patogénese da PNP
(1).

O diabetes € a causa mais comum de PNP em todo o mundo (35) e metade dos
diabéticos desenvolvem PNP (35). A neuropatia, no inicio do diabetes, é geralmente
caracterizada por sintomas sensoriais, incluindo dor e disfuncdo autonémica (35). Tais
achados clinicos vém sugerindo o envolvimento precoce das fibras nervosas finas néo
mielinicas e levemente mielinizadas que carregam dor, temperatura e funcdo autonémica (35).
Individuos com IGT tem uma neuropatia menos grave, quando comparados com a neuropatia
do DM (12,15), e tal neuropatia acomete as fibras finas (12,13,16-18).

Cerca de 5-10% das pessoas com pré-diabetes se tornam diabéticas a cada ano (16).
Segundo dados da Sociedade Brasileira de Diabetes, existem cerca de 35 milhdes de
brasileiros com pré-diabetes (95). O IGT é cada vez mais visto como um importante
contribuinte para a neuropatia, especialmente quando a causa desta ndo é desconhecida
(idiopéatica ou neuropatia criptogénica) (15). Entre 25 e 62% dos pacientes com PNP
idiopatica tem pré-diabetes ou IGT, e em individuos com IGT, 11-25% tem PNP e 13-21%
tem dor neuropatica (15). Outros estudos vém apontando uma prevaléncia de 11-50% de IGT
em pacientes com neuropatia idiopatica (9—-14). Individuos com neuropatia idiopatica tem um
risco de 40% de pré-diabetes (35). Evidéncias apontam que possa haver um gradiente de

risco, que é menor em individuos normais e aumenta na transicdo da IFG para o IGT até
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chegar no quadro diabético (15). No entanto, num estudo realizado por Dyck et al. (2012), a
frequéncia de PNP somente foi maior em casos novos de diabetes e ndo houve diferenca em
pacientes com glicemia alterada comparada aos controles (96).

Vaérios estudos vém investigando se a pré-diabetes estd associada com neuropatia
idiopatica (9,11-14,20). Neles, a neuropatia foi descrita como periférica (12) ou como distal
crénica simétrica, predominantemente polineuropatia sensorial (9), dolorosa (13,14) ou
axonal (11). Pré-diabetes foi mais frequente entre os individuos com neuropatia do que entre
os controles (9,11-14). Outros estudos verificaram a presenca de neuropatia em individuos
com pré-diabetes (21-23,57). Neuropatia (22) e dor neuropatica (21,23) tem sido relatada em
individuos com IGT.

Tanto a PNP do IGT como do DM, é dependente do comprimento das fibras nervosas
periféricas, caracterizada por uma perda distal para proximal dos axénios dos nervos
periféricos e, assim, consequentemente, gera uma perda da funcdo. A neuropatia no IGT e no
inicio do DM se manifesta com sintomas de dor distal no pé e perda da sensibilidade térmica,
0 que se relaciona com danos causados nas fibras finas mielinizadas e ndo mielinizadas. Com
a transicao do pré-diabetes para DM2, e como o0s pacientes com DM1 e DM2 tém uma lesao
metabdlica continua, ha uma perda gradual das fibras finas mielinizadas e ndo mielinizadas.
Com esta perda, a sensacdo dolorosa no pé é substituida por dorméncia no pé e perda
proprioceptiva, o que se relaciona com as fibras grossas mielinizadas. Com isso, desenvolve-
se um pé insensivel. Nesta fase, os individuos ficam suscetiveis a quedas, formacao de Ulceras
e até mesmo amputacdes, levando a reducéo da qualidade de vida (1).

A PNP no IGT é caracterizada por sintomas semelhantes a neuropatia de fibras finas e
é patologicamente caracterizada por perda de fibras nervosas intradérmicas (42). A hipdtese
da presenca precoce de neuropatia nos pacientes com IGT é suportada por diversos estudos

qgue vém apontando a sua presenca em individuos com neuropatia e sem diabetes. Estudos
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vém apoiando a hipdtese de que a neuropatia associada ao pré-diabetes e ao diabetes precoce
tem a mesma origem (6) e, tem sido sugerido que a neuropatia associada com o pré-diabetes
representa a fase mais precoce da lesdo do nervo no paciente diabético (10). Individuos com
neuropatia no IGT apresentam uma neuropatia sensorial dolorosa idéntica a observada no
diabetes precoce (35).

Pré-diabetes também esta associada a uma variabilidade menor da frequéncia cardiaca
(um marcador de funcdo parassimpatico), menores alteracdes posturais na frequéncia
cardiaca, aumento da prevaléncia de disfuncédo erétil nos homens e um mau prognostico em
testes de funcdo simpatico e parassimpatico. Nenhuma evidéncia consistente sugere que o pré-
diabetes esta associado com queda da pressao arterial ortostatica (um marcador de neuropatia
diabética), diminuicdo da razdo expiratoria-inspiratéria ou alteracbes do ritmo cardiaco
durante a respiracdo (16).

Segundo a Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), o controle glicémico
reduz o risco de neuropatia em pacientes com DM1. Embora se saiba que a falta de controle
glicémico aumenta o risco de neuropatia no DM2, ha poucos dados que mostram um risco
neuropatico reduzido em individuos que tenham um controle intensivo dos niveis de glicose.
No DCCT, o controle intensivo da glicemia reduziu o desenvolvimento de neuropatia em 64%
dos pacientes ap6s 5 anos de seguimento. A prevaléncia de anormalidade na conducdo
nervosa e no sistema nervoso autondmico foi reduzida em 44% e 53%, respectivamente. Apos
15 anos de seguimento, houve uma reducdo de 57% no desenvolvimento de PNP (2,3,19). No
United Kingdon Prospective Diabetes Study (UKPDS), 3.867 individuos com DM2 recém-
diagnosticados foram randomizados em um tratamento intensivo para controle glicémico e em
um tratamento convencional. Depois de 10 anos, ndo houve diferenga significativa no
desenvolvimento de PNP. Portanto, o controle glicémico ndo reduz a incidéncia e a

progressao da PNP no DM2 (97). Assim, fatores de risco como obesidade, HAS e
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dislipidemias, que caracterizam a SM, tém sido investigados como possivelmente mais
relevantes no DM2.

Outros estudos tém demonstrado que o controle intensivo da glicemia nédo retarda a
progressdo ou ndo diminui a incidéncia da PNP (98-100). Num estudo randomizado que
avaliou o efeito do controle intensivo no DM2, 80 pacientes foram aleatoriamente designados
para receber tratamento convencional e 80 para receber tratamento intensivo que teve como
alvo a hiperglicemia, HAS, dislipidemia e microalbumindria, juntamente com a prevencao
secundaria da doenca cardiovascular. A PNP foi avaliada com um Biothesiometer. Os
individuos tinham uma média de 55,1 anos e foram acompanhados durante uma média de 7,8
anos. A PNP progrediu em 37 pacientes do grupo de terapia convencional, e em 40 do grupo
de terapia intensiva. Portanto, ndo houve reducdo da progressdo da PNP (Cl: 95%; RR: 1,09
(0,54-2,22); p=0,66) (100). Outro estudo randomizado que buscou avaliar os efeitos do
controle intensivo da glicemia nos eventos cardiovasculares em 1.791 militares veteranos com
idade média de 60,4 anos e com DM2 diagnosticado, ndo encontrou alteracdes na PNP no
grupo com terapia intensiva comparado ao grupo controle (p=0,61). A presenca de PNP foi
avaliada por um exame fisico anual completo. O controle intensivo da glicemia em pacientes
com DM2 mal controlado n&o teve efeito sobre as taxas elevadas de eventos cardiovasculares
e PNP (99).

Outro estudo que verificou se o controle glicémico reduzia a incidéncia e progressao
de PNP em 153 homens com DM2 durante 2 anos de acompanhamento, mostrou que, em
termos de sintomas de PNP, ndo houve alteracdo na sensacdo anormal nas extremidades
superior e inferior durante o estudo e que a prevaléncia de PNP aumentou no final do estudo
independentemente do controle glicémico (98). A prevaléncia de PNP no inicio do estudo foi
de 53% no grupo controle, e 48% no grupo de controle intensivo. Aos 24 meses, a prevaléncia

tinha aumentado para 69% no grupo controle (p=0,005), e 64% no grupo intensivo (p=0,008),
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comparado ao inicio do estudo. Os individuos do estudo tinham idade média de 60+6 anos de
idade e com diagndstico de diabetes ha 7,8+4 anos. A PNP foi diagnosticada clinicamente
pelo historico médico e exame fisico. Portanto, o controle glicémico intensivo ndo diminuiu a
prevaléncia de PNP no DM2, conforme mais este estudo.

Ja Ismail-Beigi et al. (2010), que investigaram se a reducdo da glicemia diminuia a
taxa de complicacdes microvasculares em pessoas com DM2, verificaram que a terapia
intensiva ndo reduzia o risco de complicacBes microvasculares, mas retardou o inicio de
alguns testes para neuropatia (101). Os individuos do estudo tinham idades entre 40-79 anos e
com histéria de doenca cardiovascular, ou 55-79 anos com evidéncias de aterosclerose
significativa, albumindria, hipertrofia ventricular esquerda, ou pelo menos dois fatores de
risco para doenca cardiovascular (dislipidemia, HAS, ser fumante, ou obesidade). O
ACCORD foi um grupo paralelo, randomizado, realizado em 77 centros clinicos na América
do Norte com individuos com DM2, com altas concentracdes de HbAlc (>7,5%), e doencas
cardiovasculares (ou > 2 fatores de risco cardiovascular), distribuidos aleatoriamente por
randomizacdo em dois grupos: grupo controle glicémico intensivo ou grupo padrdo. Dos
10.251 diabéticos tipo 2, 5.128 foram randomizados no grupo com controle glicémico
intensivo e 5.123 no grupo padrdo. A terapia intensiva foi interrompida antes do final de
estudo por causa de mortalidade mais elevada nesse grupo, a qual foi associada a episédios de
hipoglicemia, e os pacientes foram transferidos para o tratamento padrdo. O MNSI foi
utilizado com ponto de corte > 2,0 para rastreamento da PNP. A PNP através do MNSI foi
menos comum no grupo intensivo do que no grupo de terapia padrdo no final do estudo
(IC:95%; HR: 0,92 (0,86-0,99); p=0,0265; NNT=33). A perda do reflexo Aquileu e de
sensibilidade a pressdo pelo monofilamento foram ambos mais raros no grupo intensivo do
que na terapia padrdo (IC:95%; HR: 0,90 (0,84-0,97); p=0,0050; NNT=28; e 1C:95%; HR:

0,85 (0,76-0,95); p=0,0043; NNT=49, respectivamente), mas a perda da sensibilidade
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vibratdria nao foi diferente entre os dois grupos (1C:95%; HR: 0,93 (0,85-1,01); p=0,0808).

A associacdo do DM2 com varios aspectos da SM tém conduzido a diversos estudos
que investigam sobre os efeitos da SM e seus componentes na PNP. Componentes da SM, tais
como obesidade, HAS, LDL-colesterol aumentado, HDL-colesterol baixo, e/ou
hipertrigliceridemia podem desempenhar um papel na neuropatia. Singleton et al. (2001) em
um estudo com 107 pacientes com neuropatia idiopatica, obteve uma prevaléncia de IGT em
34% dos individuos, dos quais 92% apresentavam dor neuropatica e 81% apresentavam
gueixas sensoriais, sugerindo que o pré-diabetes pode causar ou contribuir para a neuropatia
das fibras finas (13). Um estudo realizado entre 1999 e 2004 com individuos com mais de 40
anos, demonstrou que, em comparacdo com individuos sem diabetes, individuos pré-
diabéticos (16%) tém 11% maior risco de PNP e, aqueles com diabetes diagnosticada, tinham
74% maior risco (52).

O estudo MONICA/KORA examinou o risco de dor neuropatica em 214 pacientes
diabéticos e 212 controles pareados por idade e género. Entre os controles, IGT estava
presente em 28,8%. A presenca de dor neuropatica em individuos com DM, IGT, IFG e
normoglicemia foi de 13,3%, 8,7%, 4,2% e 1,2%, respectivamente. Em toda populacéo
estudada, idade, circunferéncia abdominal, DAP e diabetes foram fatores independentes
associados a dor neuropatica. Nao houve relagdo de dor neuropatica com sexo, IMC, glicemia
de jejum, glicemia 2h apds ingestdo de 75g de glicose via oral, HBAlc, HDL-colesterol e
triglicerideos em toda a populagdo (21). No mesmo grupo, o risco de neuropatia foi avaliado
utilizando o instrumento de triagem de Michigan com ponto de corte de > 2,0 pontos € a
prevaléncia de neuropatia foi de 28% entre os pacientes com DM, 13% entre aqueles com
IGT, 11,3% entre aqueles com IFG, e de 7,4% entre aqueles com normoglicemia (22). A dor
neuropatica foi duas a trés vezes mais frequente entre individuos com DM ou IGT do que

entre aqueles com IFG ou normoglicemia (21), e em torno de duas a quatro vezes mais
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frequentes entre os sobreviventes de infarto agudo do miocardio (IAM) (23). Os pontos fortes
deste estudo sdo a base populacional de coorte, a avaliacdo de neuropatia e de dor neuropatica
e a utilizacdo de um instrumento validado para o diagnéstico de PNP.

O estudo EURODIAB, que acompanhou 1.172 pacientes com DMZ1, mostrou que a
obesidade, dislipidemia e HAS constituem fator de risco independente para neuropatia em
pacientes com diabetes, evidenciando que o risco de neuropatia incidente estd aumentado em
ambos controle glicémico e em outros fatores de risco vasculares, incluindo
hipertrigliceridemia, HAS, obesidade e tabagismo. Utilizando um modelo de regressao
logistica multivariada, ajustado para a presenca de todos os fatores de risco, o valor de
HBA1c estava significativamente associado com a incidéncia de neuropatia (24).

Wiggin et al. (2009), num estudo com 427 pacientes diabéticos com leve a moderada
neuropatia, correlacionou elevados niveis de triglicerideos com a perda da densidade das
fibras nervosas mielinizadas, independentemente da duracdo da doenca, da idade e do
controle do diabetes (26). Um estudo caso-controle revelou uma prevaléncia elevada de IGT
em pacientes com neuropatia quando comparado a pacientes sem neuropatia. A prevaléncia de
pré-diabetes ou diabetes recém-diagnosticada em paciente com neuropatia foi duas vezes
maior do que no grupo controle (14/49 vs 6/49), mas quando a idade, sexo e IMC foram
estratificados nesta diferenca, ndo houve significancia. Em pacientes com neuropatia
dolorosa, pré-diabetes foi observada em 10 (45,5%) de 22 dos individuos, e em pacientes com
neuropatia ndo dolorosa, foi observada IGT em quatro (14,8%) de 27 individuos; o0s niveis
séricos de triglicerideos foram maiores em pacientes neuropaticos. O mesmo estudo apontou
que pacientes com neuropatia dolorosa apresentavam concentracdes de glicemia de 2 horas e
de insulina maiores que o grupo controle (20).

Em um estudo com 138 pacientes, 87 foram submetidos a glicemia 2h ap6s ingestdo

de 75g de glicose via oral recomendada; 61% tinham uma anormalidade, 45% com pré-
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diabetes e 16% com diabetes ndao reconhecidos anteriormente (11). No estudo realizado por
Sumner et al. (2003), dos 41 pacientes com glicemia 2h apés ingestdo de 759 de glicose
anormal, 63% dos pacientes eram pre-diabéticos e o restante diabéticos. Os pacientes com
IGT tinham uma neuropatia menos grave, quando comparados com os diabéticos, e que
acometia as fibras finas (12). Em outro estudo, foram associados 0s sintomas sensoriais e
dolorosos ao IGT. O mesmo estudo apontou que pacientes com IGT ou IFG sdo menos
propensos a demonstrar uma reducdo na resposta motora ou sensorial do que individuos com
diabetes, o que reforca o conceito de que a extensdo da lesdo axonal se correlaciona com a
gravidade e duracéo da hiperglicemia (14).

Novella et al. (2001) em um estudo envolvendo 48 pacientes com neuropatia sensorial
idiopatica, mostrou um total de 50% de pacientes com metabolismo anormal da glicose. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, um contendo 0s que relataram sintomas sensoriais
dolorosos (n=28), incluindo dor em queimacdo ou formigamento, e outro contendo pacientes
sem quaisquer sintomas dolorosos (n=20). Dos pacientes com sintomas dolorosos, 65%
tinham evidéncia de metabolismo anormal da glicose, enquanto que 30% dos pacientes sem
quaisquer sintomas dolorosos apresentavam tal evidéncia (9).

Um estudo realizado com 218 individuos com DM2 encontrou que individuos com
neuropatia possuiam maior duracdo de DM, eram mais altos e mais pesados, e tinham uma
maior média de HBAlc e menor HDL-colesterol do que aqueles sem neuropatia.
Comparando-se os fatores de risco com a neuropatia, encontraram a hipertrigliceridemia
como o0 Unico determinante de risco significativo. Estes resultados indicaram que no grupo
estudado, a obesidade e a hipertrigliceridemia foram importantes fatores de risco precoces na
neuropatia diabética, independentes do controle glicémico. Além disso, a hipertrigliceridemia
e obesidade estiveram significativamente correlacionadas com a integridade das fibras finas,

enquanto que o controle glicémico estava mais estreitamente correlacionado com a fungdo das
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fibras grossas mielinizadas (6).

E necessario ter cuidado na interpretacio destas associacdes, pois altas frequéncias de
pré-diabetes foram calculadas principalmente com base em comparacGes com controles de
estudos de base populacional realizados ha alguns anos e as faixas etarias foram
extremamente amplas (20-74 anos). Além disso, alguns estudos tiveram amostras pequenas e
nem todos os pacientes realizaram avaliacdo pela glicemia 2h ap6s ingestao de 759 de glicose
via oral. Embora a maioria dos estudos demonstre uma associacao entre IGT e neuropatia,
estes ndo tem sido sempre consistentes em estabelecer uma relacéo (17) e, assim, a associagdo

do pré-diabetes com a neuropatia permanece como discutivel (19).

2.2.9 Polineuropatia, baixo HDL-colesterol e risco cardiovascular

Em revis@es da literatura, as lipoproteinas de alta densidade (HDLs) tem sido descritas
como apresentando um amplo espectro de atividades bioldgicas, incluindo atividade de efluxo
de colesterol celular, acBes anti-inflamatdrias e anti-oxidantes e também contribuindo para a
funcdo das células B pancreéticas. A funcionalidade da HDL é potencialmente atero-protetora.
HDLs aparentemente mantém a vaso-reatividade endotelial, atenuam o estresse oxidativo,
inibem a apoptose de células endoteliais, contribuem para a reparacdo do endotélio
danificado, inibem a ativacdo de mondcitos, e reduzem a expressdo de moléculas de adeséo e
citocinas. A apolipoproteina (Apo) Al (ApoAl), abundante nas HDL, parece também imuno-
regular linfécitos e celulas mononucleares. Todas essas agdes poderiam potencialmente
atenuar passos que compdem a formacdo da placa aterosclerotica (102). Estudos
epidemioldgicos apoiam esta hipdtese, uma vez que tém mostrado que o baixo HDL-

colesterol estd associado com o risco cardiovascular, independente de outras lipoproteinas
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aterogénicas (28-32).

Os efeitos cardioprotetores da HDL foram atribuidos ao seu papel no transporte
reverso de colesterol (RCT), mas também ao seu efeito antioxidante, anti-inflamatério,
antitrombdtico e antiapoptdtico bem como a propriedades de reparacao e de estabilizacdo do
endotélio (29,32).

Na realidade, as chamadas lipoproteinas de alta densidade sdo um grupo heterogéneo
de particulas que diferem em tamanho, forma, densidade, teor de colesterol e fosfolipidios,
bem como na composicao de apolipoproteinas (28). As principais proteinas associadas ao
HDL sdo as ApoAl e ApoAll, embora existam cerca de 48 outras proteinas que constituem o
proteoma do HDL (30). O ciclo de vida do HDL comeca com a ApoA-1, sendo segregada pelo
figado. Como ApoAl liga fosfolipidios e colesterol circulantes, HDLs muito pobres em
lipidios sdo encontrados no plasma (28).

A HDL promove a homeostase do colesterol através do RCT ou pela transferéncia de
colesterol, centripetamente a partir de tecidos periféricos para o figado. Novas particulas de
HDL sdo formadas quando o ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) transfere lipidios
da periferia para lipidios pobres em ApoAl, e a HDL aumenta de tamanho através da via ATP-
binding cassette transporter Gl (ABCGL1), pois estas particulas de HDL imaturas
desencadeiam o efluxo do colesterol de macrofagos e fibroblastos subendoteliais e, por
interacbes ABCAL, armazenam o colesterol no nicleo das HDL (28,30,103). O colesterol
livre liberado por macrofagos (através da difusdo, interacdo com ABCAL1 e ABCGL1 ou por
scavenger-receptor B1 (SR-B1)) € esterificado por lecitina colesterol acil-transferase (LCAT)
para esteres de colesterol, na particula de HDL, em seguida, sendo transportado para o figado
e intestino (excrecdo trans-intestinal de colesterol) (30,103). Tais particulas de HDL obtém
uma forma esférica, consistindo em duas das principais particulas maduras, HDL2 e HDL3

(28).
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Subsequentemente, as evidéncias sugerem que o HDL-colesterol entrega a sua carga,
diretamente para o figado por meio do SR-B1, ou indiretamente através da transferéncia do
colesterol para particulas de muito baixa densidade (VLDL) ou particulas de LDL, que por
sua vez sao absorvidos pelo figado atraves do receptor de LDL. Esta mudanca é efetuada pela
proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP), uma proteina associada a HDL (28).
Apolipoproteinas livres de lipideos ou pré-p-HDL pobres em lipidios sdo formados em
reacOes catalisadas por proteina de transferéncia de fosfolipidios (PLTP), CETP, e pela lipase
hepéatica (29). De qualquer maneira, o colesterol finalmente é excretado nas fezes como
esterdides neutros ou acidos biliares (28). Varios mecanismos tém sido associados com a
modulacdo e a funcdo da HDL com o exercicio. Fundamentalmente, estas vias sdo quase
idénticas as que sdo responsaveis por determinar a composic¢do da HDL e incluem alteracdes
em transportadoras de colesterol, CETP, lipase hepatica, e lipase lipoprotéica (LPL) (30).

HDL e ApoAl parecem proteger os eritrocitos contra a geracdo da atividade pro-
coagulante e aumentam a atividade anticoagulante da proteina S. Esta Gltima aumenta a
funcdo da proteina C ativada, um fator critico na regulacdo da coagulacdo do sangue através
de inativacdo proteolitica dos fatores Va e Vllla. HDL também é provavel que afete a
agregacdo de plaquetas e a inibicdo da ligagdo induzida por trombina do fibrinogénio a
plaguetas. No DM2, em que a fungdo anti-aterogénica da HDL é defeituosa, a infusdo de
HDL reconstituido aumenta o potencial anti-inflamatorio e o efluxo de colesterol in vitro da
HDL e reduz a hiper-reatividade das plaquetas através da reducdo do teor de colesterol nas
membranas das plaquetas (102). Estudos in vitro também demonstraram que a HDL inibe a
expressao de moléculas de adesdo endoteliais, tais como vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), e E-selectina (28).

Estudos epidemioldgicos sugerem que os niveis séricos de HDL-colesterol séo

influenciados por fatores genéticos (30). Desordens monogenéticas no metabolismo da HDL
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(envolvendo os genes da ApoAl, LCAT, ABCA1, SCARBI1, LPL, lipase hepatica (gene
LIPC), CETP e alvos adicionais, tais como lipase endotelial (gene LIPG)) aparentemente
modulam os aspectos funcionais do HDL-colesterol, e, em resposta a dieta e ao exercicio
(102).

Em um estudo, a dieta de alto teor caldrico foi um importante fator de risco para o
dano neuronal resultante de estresse oxidativo relacionado ao metabolismo lipidico. Em um
estudo experimental com ratos sob dieta rica em gordura, a dislipidemia mostrou ser um fator
de risco independente para o desenvolvimento de neuropatia. Além disso, o estresse oxidativo
e respostas inflamatdrias desempenham um papel importante na patogénese da neuropatia
induzida por dieta rica em gordura (104).

Tem sido observado que, in vitro, particulas de HDL-colesterol, podem ser captadas
por axonios distais lesados, sendo o colesterol utilizado para a regeneracéo destas fibras (105).
Se esta captacdo ocorresse também in vivo, a partir da ligacdo de HDL plasmatico, pelos
receptores SR-B1 j& descritos como presentes em axonios distais, uma menor regeneracdo
axonal periférica poderia estar ocorrendo nos pacientes com HDL-colesterol baixo. Em
estudos nos quais culturas de neurbnios simpaticos de ratas foram incubadas com
pravastatina, na auséncia de lipideos fornecidos exogenamente, a sintese de colesterol é
inibida e o crescimento axonal é prejudicado. A adicdo de colesterol nos ax6nios ou nos
corpos celulares de neurdnios tratados com este inibidor restaura o alongamento axonal para o
normal. Da mesma forma, a oferta de colesterol via lipoproteinas restaura o crescimento
axonal normal. Em contraste, as lipoproteinas ndo fornecem aos axo6nios fosfatidilcolina
suficiente para o alongamento normal quando a sintese de fosfatidilcolina axonal ¢ inibida.
Assim, se suporta a ideia de que durante a regeneracdo axonal, lipoproteinas podem ser
retomadas pelos axonios e fornecer colesterol suficiente para a regeneracdo, mas nao

fosfatidilcolina (30,105).
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Aumento da atividade fisica de animais tem sido associado com melhor funcao
autondmica podendo ser prevenida a queda da funcdo dos nervos relacionada ao
envelhecimento quando os animais praticam exercicios fisicos regularmente (106,107). Em
ratos infartados, a resisténcia adquirida no exercicio, reduz o estresse cardiaco e melhora
significativamente a modulacéo vascular e autonémica cardiaca (107). Outro estudo, também
realizado em ratos infartados, constatou que o exercicio fisico melhora o sistema autdnomo, e
tal melhora é mantida mesmo apos o periodo de destreinamento (106). Estes dados colaboram
para a hipotese de que, a utilizacdo do exercicio fisico como estratégia terapéutica, aumenta a
funcdo autondmica cardiovascular.

Em humanos, nos quais a presenca de desnervacao foi avaliada através de bidpsia
cutanea e estudo dos nervos intra-dérmicos, foi observado que mudanca do estilo de vida
(exercicios e dieta), além de determinar melhora das alteracdes lipidicas presentes,
determinou aumento da densidade de fibras nervosas na bidpsia subsequente (108,109). Um
estudo que avaliou os efeitos do exercicio sobre a capacidade de regeneracdo cutanea na SM
verificou uma reducdo na capacidade de regeneracdo cutdnea comparavel a observada no
diabetes. O exercicio induziu uma maior capacidade regenerativa cutanea, sugerindo o
potencial beneficio de uma modificagdo comportamental e no estilo de vida para melhoria
metabolica e para a funcdo do nervo periférico (109).

O exercicio é amplamente reconhecido e recomendado para melhorar o HDL-
colesterol, que estd comumente anormal em pacientes com diabetes e/ou Rl (30). Em
criangas, o IMC e o condicionamento aerobico vém sendo correlacionados com maioria dos
fatores de risco cardiovasculares. Criancas de ambos os sexos, com IMC mais elevado
demonstraram um aumento de chances de ter insulinemia elevada e multiplos fatores de risco
cardiovasculares (110).

Mecanismos indiretos pelos quais o exercicio pode modificar a funcdo do HDL podem
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incluir aumento da biodisponibilidade do NO, o que pode diminuir a modificacdo oxidativa
do HDL e, assim, melhorar a sua funcdo. O exercicio fisico tem sido relacionado com o
aumento da atividade da LPL. H& também uma correlacédo direta entre a atividade da LPL no
plasma e o HDL, como o papel da LPL na maturacdo da particula de HDL por carregamento
de colesterol e proteinas. A atividade da LPL é alostericamente regulada pela insulina, e a R
melhorando com o exercicio, melhora a atividade da LPL que, consequentemente, pode
contribuir com o aumento da disponibilidade e funcdo do HDL-colesterol. Antioxidantes, tais

como paraoxonase (PON), podem também conferir fator protetor (30) (figura 3).
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Figura 3. Vias do HDL que podem ser influenciadas pelo exercicio (30).

Em um estudo, exercicios fisicos realizados por curto prazo (6 semanas) aumentaram
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os niveis de HDL-colesterol e as subclasses (HDL2 e HDL3), e os niveis de LCAT (30).
Outro estudo sugeriu que cinco semanas de treinamento aerdbio de intensidade moderada,
além de implicar em mudancas significativas no peso corporal, melhoraram os niveis de
HDL-colesterol em mulheres jovens (111).

Em um ensaio clinico randomizado com 19 criancas, foi realizada uma intervencao de
14 semanas de exercicio num grupo de intervencdo e um aconselhamento geral sobre salde
no grupo controle. Ap6s 14 semanas de intervencdo, foi observado maior nivel sérico de
HDL-colesterol no grupo que recebeu a intervencdo (p=0,066). Os pacientes que aderiram ao
tratamento também demonstraram uma PAD menor quando comparado ao grupo controle
(p=0,013) (112).

O estilo de vida que leva ao baixo HDL-colesterol é explicado, principalmente pela
ndo pratica de atividade fisica e exercicio aerdbico, tabagismo, excesso de peso corporal e
composicdo da dieta, mas também o consumo de alcool, ressaltando o fato de que as
particulas de HDL de alcodlatras sdo disfuncionais. Isto € importante uma vez que, tem sido
demonstrado que ndo é apenas a quantidade de HDL e o nivel de HDL-colesterol plasmético
que importa para a prevencdo de doenca aterosclerdtica, mas também a sua qualidade e
funcionalidade. A HDL de pacientes diabéticos também perde algumas de suas propriedades
antiaterogénicas, mas uma caracteristica comum dos pacientes com DM2 € a dislipidemia
aterogénica que se caracteriza exatamente por baixo HDL-colesterol e triglicerideos elevados

(32).

2.2.10 Polineuropatia, uso de metformina e niveis séricos de vitamina B12

A relagdo entre o uso prolongado de metformina e a PNP ainda precisa ser estudada.
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Segundo alguns estudos, o uso da metformina afetaria a absor¢do de vitamina B12, o que
poderia ser um efeito iatrogénico para a existéncia de neuropatia (113). A dose de 1g por dia
da metformina por mais de 3 anos acarretaria num risco de 2,39 de deficiéncia de vitamina
B12 quando comparados com 0s que usam somente nos primeiros 3 anos (114). Portanto, a
metformina é um preditor para a deficiéncia de vitamina B12.

A deficiéncia de vitamina B12 é um fator causador do desenvolvimento da neuropatia
(115-117). Em um estudo, ECN e biopsia do nervo sural foram realizadas em trés pacientes
com deficiéncia de vitamina B12 e sintomas de PNP. Os achados patologicos foram os de
degeneracdo axonal, mas sem nenhuma evidéncia de desmielinizacdo. Os pacientes foram
acompanhados em intervalos de 5-15 anos do inicio do tratamento para a deficiéncia de
vitamina B12. A progressao da neuropatia havia cessado apds o tratamento, mas em todos 0s
casos anormalidades neuroldgicas residuais foram encontradas (118).

As caracteristicas neurolégicas da deficiéncia de vitamina B12 incluem encefalopatia,
atrofia Optica, mielopatia e PNP (118). A PNP relacionada a deficiéncia de vitamina B12 se
apresenta como lesOes tipicas degenerativas nos corddes dorsal e lateral da medula espinal
(119). E conhecido que as complicagBes no sistema nervoso podem ser muito variadas e
incluem o nervo periférico e distdrbios psiquiatricos (119). Os sintomas sdo geralmente
parestesia, sensibilidade prejudicada, perda de massa muscular, reducdo da sensibilidade
vibratoria e perda dos reflexos, além de ECN anormal (118). Estudos de conducgdo nervosa
sdo comumente anormais. Estudos vém mostrando que ndo somente a deficiéncia da vitamina
B12, mas seus baixos niveis séricos também contribuem para o desenvolvimento da PNP

(120).



3. JUSTIFICATIVA

A PNP afeta cerca de 2-4% da populacdo em geral, e esse nimero sobe para 8%
guando nos referimos a individuos com mais de 55 anos. Quando DM passa a afetar 50% dos
individuos, estando presente em 80% das Ulceras diabéticas que culminam em amputacéo, o
que encurta a vida util dos pacientes e impde pesado 6nus aos familiares e ao sistema de
salde. A neuropatia ainda causa incapacidade devido a dor e perda da sensibilidade protetora.
A dor neuropaética exerce impacto substancial no bem fisico, mental, psicolégico e emocional
do individuo, interferindo na qualidade de vida do paciente.

Em concordancia com estudos que vém ligando a obesidade e suas complicacdes e a
SM com a PNP, além de considerarmos a alta prevaléncia dessas co-morbidades, se torna
necessario distinguir os fatores causais e associados a PNP, especialmente pelo fato de dois
tercos dos pacientes com neuropatia permanecerem sem diagnéstico etioldgico. Assim,
considerando estes fatos, se justifica estabelecer qual a prevaléncia da PNP em pacientes
obesos graus 2 e 3 com SM mas sem DM e quais dos fatores considerados como
potencialmente de risco, tais como hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemias, peso corporal e cintura aumentados, uso de metformina e niveis séricos baixos
de vitamina B12, poderiam estar associados.

Para alcancar a resposta da questdo em estudo, realizou-se um estudo transversal em
homens e mulheres obesos graus 2 e 3 com SM e sem diabetes, utilizando-se 0 MNSI como
instrumento de avaliacdo de sinais e sintomas de PNP e buscou-se associar a presenca de PNP
com variaveis como peso corporal, altura, cintura, glicemia, HDL-colesterol, LDL-colesterol,

triglicerideos, presenca de HAS, uso de metformina e niveis séricos de vitamina B12.



4, HIPOTESES

41  HIPOTESE NULA

A prevaléncia de PNP em mulheres e homens com obesidade grau 2 e 3 e SM, nao
diabéticos, ndo apresenta associacdo com fatores metabdlicos relacionados a glicemia,
triglicerideos séricos, colesterol sérico, peso corporal, cintura, sexo masculino, uso de

metformina e niveis séricos de vitamina B12.

4.2  HIPOTESE ALTERNATIVA

A prevaléncia de PNP em mulheres e homens com obesidade grau 2 e 3 e SM, ndo
diabéticos, apresenta associacdo com fatores metabdlicos relacionados a glicemia,
triglicerideos séricos, colesterol sérico, peso corporal, cintura, sexo masculino, uso de

metformina e niveis séricos de vitamina B12.



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de PNP em mulheres e homens com obesidade grave e SM e
buscar pela presenca ou ndo de uma associacdo de PNP com possiveis alteragdes metabdlicas
como hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, peso corporal elevado, cintura
aumentada, uso de metformina e niveis séricos baixos de vitamina B12, num ambulatério

onde os pacientes sdo referidos para cirurgia bariatrica.

5.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os valores do escore de MNSI conforme as recomendagcbes da ADA em
mulheres e homens com obesidade grau 2 e 3 com SM e sem diabetes;

Avaliar a possibilidade de associacdo entre peso corporal e da cintura, género, niveis
de vitamina B12, uso de metformina, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos, glicemia
e glicemia 2h apds 75g de glicose via oral com a presenca do escore de MNSI positivo em

mulheres e homens com obesidade grau 2 e 3 com SM e sem diabetes.
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Summary

Background: Peripheral polyneuropathy (PPN) related to diabetes has been reported in
association with causal factors such as obesity, hypertriglyceridemia, systemic arterial
hypertension (SAH) and metabolic syndrome (MS), changes which frequently precede
diabetes. To evaluate the prevalence of PPN in subjects with grade 2 and 3 obesity with MS
without diabetes and to investigate for possible associating factors.

Methods: A cross-sectional study performed with grade 2 and 3 obese subjects with MS and
without a diagnosis of diabetes using the Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)
to assess the presence of PPN.

Results: A total of 46 of 218 obese patients grade 2 and 3 with MS and without diabetes had
PPN. From the variables studied, SAH (p=0.003), mean blood pressure (MBP) (p<0.001), low
HDL-cholesterol (p=0.011), serum levels of HDL-cholesterol (p=0.048), BMI (p=0.036) and
waist circumference (p=0.035) were significantly associated with PPN. There was a tendency
for serum triglyceride levels (p=0.107) to associate with the presence of PPN. After
multivariate regression, SAH, low HDL-cholesterol, BMI and waist circumference remained
independently associated.

Conclusion: Low levels of HDL-cholesterol, hypertension and increase of BMI and waist
circumference are associated with PPN defined by the MNSI in patients with severe obesity

and metabolic syndrome but without diabetes.

Keywords: Peripheral polyneuropathy, obesity, metabolic syndrome, hypertension.
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Introduction

Clinical trial results have shown that intensive metabolic control reduces the incidence
and progression of neuropathy in patients with diabetes mellitus (DM) type 1 (DM1). Yet, for
patients with type 2 diabetes (DM2), it is unclear that glycemic control has so striking effect,
although other microvascular complications can be clearly prevented. As polyneuropathy
occurring in patients with DM2 has been related to risk factors such as obesity, dyslipidemia,
peripheral arterial disease, vitamin deficiencies and pre-diabetes, these and other factors often
associated with DM2 presence could have a relevant impact as determinant on the onset and
progression of the disease (1-3).

On the other hand, peripheral polyneuropathy (PPN) has also been reported at 11 to
62% of patients with pre-diabetes or impaired glucose tolerance (IGT) (4-10), and among
subjects with IGT, 11-25 % have PPN and 13-21 % have neuropathic pain (10). Due to these
descriptions, it has been suggested that neuropathy related to IGT represents the earlier stage
of the nerve lesion in a diabetic patient (5) and is characterized by being less severe (7,10) and
by often involving only the thin fibers (7,8,11-13).

Besides pre-diabetes, other metabolic disorders such as obesity, increased visceral fat,
systemic arterial hypertension (SAH), high triglycerides and other dyslipidemias, associated
or not, have been described as risk factors for PPN (14-18). If in DM2 these associations had
great impact on PPN, patients who have them, even before having metabolic changes
consistent with the diagnosis of DM, could already present PPN. Therefore, knowing the
prevalence of PPN and its risk factors for patients with predisposition to DM could be useful
to define the determining factors of PPN in obese patients with and without DM2.

In Brazil, it is estimated that between 0.5 to 1% of the population has obesity grade 3

or morbid obesity (19). Obesity and its complications, including dyslipidemia (20), especially
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hypertriglyceridemia (21,22), have been related to the risk of neuropathy and/or neuropathic
pain in patients with (23) and without diabetes (20) and in the IGT (5). Moreover, such risk
increases when obesity is associated with little physical activity (24).

SAH and obesity are risk factors for idiopathic PPN progression (25) and individuals
with PPN show higher prevalence of SAH (18). As these are components of the metabolic
syndrome (MS) studies evaluating if the presence of MS is associated with a higher risk of
developing autonomic and sensory-motor neuropathic disease could better elucidate the
relationship between the components of the syndrome and the presence of PPN (14).
Accordingly, Smith et al. (2008) (5), already suggested that MS may be an important factor in
the PPN.

Therefore, considering the above reported aspects, we sought to establish the
prevalence of PPN in obese patients grade 2 and 3 with MS and without DM and which
possible risk factors such as hyperglycemia, dyslipidemia, increased body weight or waist
circumference, use of metformin and decreased serum vitamin B12 levels are associated with

the presence of PPN defined by the Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI).
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Methods

Subjects

A cross-sectional study in women and men with grade 2 and 3 obesity (severe obesity)
with MS and without diabetes was conducted in the Obesity Treatment Center (OTC) at Santa
Rita Hospital of the Hospital Complex Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, in the
period of January to December 2014. The studied subjects underwent tests and appointments
according to a surgical protocol to undergo bariatric surgery. Patients were evaluated
consecutively during their routine visits by two examiners who were unaware of the co-
morbidities related to obesity or dyslipidemia and MS components that the patient had. The
following inclusion criteria were adopted: patients of both sexes, minimum age of 18, grade 2
and 3 obesity established by the World Health Organization (WHO) (26) (BMI > 35 to 39.9
kg/m® and BMI > 40kg/m? respectively), with SM established by the International Diabetes
Federation (IDF) (27), without diabetes diagnosis according to American Diabetes
Association (ADA) (28) and participation consent in the study. Exclusion criteria were:
individuals with hypothyroidism (TSH levels greater than 6 mU/L), vitamin B12 deficient
patients (serum levels below 210 pg/mL), prior bariatric surgery, patients with a history of
alcohol abuse according to the CAGE questionnaire (29), creatinine clearance less than 60
mL/min according to the Cockcroft-Gault (30), acute liver disease, leprosy, HIV positive,
nursing mothers and pregnant women.

By patients charts analysis, the following data, which was obtained in the last three
months of assessment for neuropathy, were collected: anthropometric data and blood pressure

(mmHg), and serum - fasting glycemia (mg/dL) glucose 2 hours after intake of 75g of glucose
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(mg/dL), glycosylated hemoglobin (HbAlc) (%), total cholesterol (mg/dL), HDL-cholesterol
(mg/dL), LDL-cholesterol (mg/dL), triglycerides (mg/dL), creatinine (mg/dL), TSH (mU/L)
and vitamin B12 (pg/mL). After authorizing their participation in the study, patients were
asked to complete the questionnaire which comprised questions about the presence of
neuropathy — the MNSI (31,32). Simultaneously, researchers evaluated the presence and
degree of neuropathy by physical examination, using MNSI. In addition, waist circumference
was measured at the same day that presence of neuropathy was evaluated.

MS was characterized according to the IDF criteria (27), and considered present when
the waist was >80 cm for women and >94 cm for men and at least two of the following risk
factors were also present: triglycerides >150 mg/dL, HDL-cholesterol <40 mg/dL for men and
<50 mg/dL for women, systolic blood pressure >130 mmHg or diastolic blood pressure >85
mmHg , or fasting glucose >100 mg/dL, or previous diagnosis of DM, or patients undergoing
treatment for hypertension or dyslipidemia.

LDL-cholesterol was defined as increased if >130 mg/dL, fasting glucose >100 mg/dL
and <126 mg/dL was considered as fasting hyperglycemia (28), blood glucose 2 hours after
oral intake of 75 g of glucose >140 mg/dL and <200 mg/dL was defined as IGT (33), HbAlc
<6.5% was considered normal (28), and creatinine >1.4 mg/dL.

Of the 315 patients, 67 were excluded for having diabetes, 23 for not having criteria
for MS, 3 for hypothyroidism, 3 for previous bariatric surgery and one for vitamin B12

deficiency. In the end, 218 individuals remained in the study.

Ethical aspects

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital Complex
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Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre and all patients were informed about this research

through the Free and Clarified Consent Term (FCCT), according to resolution 466/2012.

Proceedings

MNSI was used to assess the presence and degree of neuropathy (31,32). This
instrument was first validated with the Consensus of San Antonio criteria (34) and was highly
specific (79%) and sensitive (61%) (31).

Questionnaire of symptoms from MNSI consists of 15 questions, which were
translated into Portuguese and used to track the PPN symptoms. The maximum amount of
points achieved per patient was 13 points since questions 4 and 10 serve to assess the
association with peripheral vascular disease and asthenia, respectively. The higher the patient
score the greater is its degree of neuropathic symptoms.

On MNSI physical examination, criteria such as the appearance of the feet, presence
or absence of ulceration, Achilles reflex, sensitivity to vibration and pressure with
monofilament were evaluated. All patients with PPN had symptoms according to the
questionnaire MNSI. The survey was conducted in a comfortable and calm room of the OTC,
with temperatures between 22°C and 26°C. The patients remained seated or at supine position
lying comfortably and blindfolded to raise the perception.

Each part of the test was recorded. The appearance of the feet was considered
abnormal when deformities such as hammer toes, overlapping toes, hallux valgus, joint
subluxation, head of the prominent metatarsal and median convexity were found. The score
was distributed with a point for any abnormality, as well as ulceration, and zero for normal.

For the vibratory sensibility exam, initially it was applied a tuning fork of 128 Hz on any
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bony prominence of the finger, elbow or patient's clavicle to perceive the type of feeling
tested (presence of vibration versus absence). After, the tuning fork was applied perpendicular
and steadily on the bony part of the distal phalanx of the hallux, with the patient blindfolded.
Patient was asked if the vibratory perception was present or absent. The test was considered
abnormal (1 point) if the vibratory perception was absent. When the patient answered
correctly about the presence of vibration, the same was instructed to report when it stopped
feeling it. Immediately after the report, the examiner moved the tuning fork to the second
distal phalanx of his first finger of the hand and clocked the time until the sensation of
vibration was no longer felt. If the period of vibration felt by the examiner exceeded 10
seconds, the test was also considered abnormal (1/2 points).

The Semmes-Weinstein monofilament was used in the pressure sensitivity
examination and it was applied in the same location as the tuning fork. Initially, the
monofilament was applied perpendicular to the skin surface with sufficient force to bend in
the hand or elbow of the patient to demonstrate the type of sensation it would be tested. When
folded, it produces a 10 g pressure on the skin surface. On examination, the monofilament
was folded out for about 2 seconds. The pressure was then removed and the patient is asked
about the presence or absence of sensitivity. When the feeling was absent, a point was
assigned to the score; decreased sensation, half a point; present sensation, no point. Finally, a
test was conducted to evaluate the response to a blow with a neurological hammer on the
Achilles tendon, just above its insertion on the calcaneus, with the patient seated and with his
legs dangling (Achilles reflex). To this result one point was given when the reflex was absent;
half a point when presented with one reinforcement and zero point when present, even
without reinforcement. In total, the points were summed and it was assigned a cutoff of 2 or

more for the presence of neuropathy.
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Statistical analysis

At first, a univariate descriptive analysis was performed, in which the quantitative data
were described by the median and the qualitative data by frequency. All categorical data were
tested using the chi-square test or Fisher's exact test, when appropriate. Continuous variables
were first tested using the Shapiro-Wilk test followed by the Student t test to compare the
average if normal distribution of the data was found. Mann-Whitney test was used when the
distribution was not normal. Significant difference was considered when p<0.05.

At last, Poisson regression analysis was perform to assess which of the factors studied
was independently associated with the occurrence of PPN. The combination of measures was
evaluated by the prevalence ratio for the 95% confidence interval. Variables included in the
model were those which in the univariate analysis had a result of p lower or equal to 0.1. The

statistical program used was SPSS for Windows, version 18.
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Results

A 21% prevalence (n= 46) of PPN was found in individuals with obesity grade 2 and 3
with MS and not diagnosed with diabetes. In this study, 81.2 % of individuals with obesity
grade 2 and 3 with MS and without DM were female. In Table 1, we verified the features of
the 218 individuals evaluated for PPN presence, according to MNSI, with cut-off point >2.0.

According to the data found, there was a higher frequency of SAH and low HDL-
cholesterol in the neuropath group compared to the non-neuropath group (p=0.003 and
p=0.011, respectively). In both groups, most subjects had grade 3 obesity (78.3% vs 72.1%,
respectively). There were no significant differences between neuropathic and non-
neuropathic patients on the number of individuals with high levels of LDL-cholesterol
(p=0.935), hypertriglyceridemia (p=0.730), increased HbAlc (p=0.557), impaired fasting
glucose (p=0.737), use of metformin (p=0.692) and pre-diabetes or IGT (p=0.949).

In Table 2 are the anthropometric and clinical data, which are expressed as median,
from the study subjects with obesity grade 2 and 3 with MS and without DM, evaluated for
the presence of PPN according to MNSI, with cut-off point >2.0.

From the anthropometric and clinical data analyzed, the group with neuropathy
showed higher BMI, waist circumference and MBP, and lower serum levels of HDL-
cholesterol when compared to those without neuropathy (p=0.036, p=0.035, p<0.001 and
p=0.048, respectively). There was a tendency towards higher average body weight and higher
serum levels of triglycerides in the neuropathy group compared to the non-neuropathy group
(p=0.081 and p=0.107, respectively).

On the other hand, there was no significant difference between the neuropathy and
non-neuropathy group, respectively, on: age (35 years vs. 34 years, p=0.236), height (1.65m

vs 1.63m, p=0.869), fasting glucose (94 mg/dL vs. 93 mg/dL, p=0.765), blood glucose 2
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hours after oral intake of 75 g glucose (126 mg/dL versus 127 mg/dL, p=0 756 ), HbAlc (5.8
% vs 5.6 %, p=0.264), total cholesterol (188 mg/dL versus 187 mg/dL, p=0.460), LDL-
cholesterol (111 mg/dL versus 114 mg/dL, p=0.281), creatinine (0.8 mg/dL vs. 0.8 mg/dL,
p=0.698), TSH (2.2 mU/L vs 2.2 mU/L; p=0.860) and vitamin B12 (445 pg/mL vs 441
pg/mL, p=0.772).

Based on the evaluated data, we performed a multivariate Poisson regression (Table 3)
in order to assess which of the factors was independently associated with the occurrence of
PPN in individuals with grade 2 and 3 obesity with MS and without DM.

In model 1, the variables used were low HDL-cholesterol, SAH, BMI and
triglycerides. PPN was associated with low HDL-cholesterol (p=0.006), SAH (p=0.002) and
BMI (p=0.006), but there was no association with serum triglycerides levels. In model 2, we
used the low HDL-cholesterol, SAH, waist circumference and triglycerides variables. There
was PPN association with low HDL-cholesterol (p=0.007), SAH (p=0.002) and waist
circumference (p=0.009) and again, there was no association with serum triglyceride levels
and the presence of PPN.

A cutoff >2.5 of MNSI was also used to assess the presence of PPN. By using this
cutoff point, we would have a prevalence of PPN of 11% (n= 24) in subjects with grade 2 and
3 obesity with MS and without DM. When we performed the multivariate Poisson regression
model, only the low HDL-cholesterol was independently associated with the presence of PPN

defined by this other cut-off point (RP=4.09; IC 95%: 1.02-16.5; p=0.048).
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Discussion

Few studies assess the prevalence of PPN and factors associated with it in obesity and
metabolic syndrome. This study aimed to evaluate the prevalence and some factors that could
be associated with PPN in both men and women with severe obesity and MS, but without
diabetes. We observed a 21% prevalence of PPN in these individuals and, although there were
more women (73.9%) with PPN than men the difference between both sexes was not
significant. Ylitalo et al (2011), in a study based on data from men and women in the
NHANES study, found a 10.9% prevalence of PPN in the obese group (18). Although we
found twice as many individuals with PPN, it seems important to identify differences between
this and the present study, which may have contributed to this disparity. In the comparative
study, participants were older than 40 years, obesity was determined by a lower BMI (=30
kg/m2) and they were not selected for the presence of MS. Moreover, diabetic patients were
not excluded and the presence of PPN was evaluated using Semmes-Weinstein monofilament
applied in three different locations at the plantar aspect of each foot (method which identifies
neuropathy only later than the majority of other methods).

Data varied when considering the prevalence of PPN in subjects with IGT. Singleton
et al. (2001) evaluated 107 idiopathic neuropathy patients and obtained a 34% prevalence of
IGT individuals, of which 92% had neuropathic pain and 81% had sensory complaints (8).
Smith and Singleton (2004) found a 45% prevalence of pre-diabetes in patients with
idiopathic sensory neuropathy (6). Ziegler et al. (2008) found a 13% prevalence of PPN in
individuals with pre-diabetes, 11.7% in those with impaired fasting glucose and 7.4% in
normal (15). A study performed between 1999 and 2004 in individuals above 40 years has
shown that, compared with patients without diabetes, pre-diabetic subjects had 11% higher

risk of PPN (35). However, several groups have observed higher prevalence than expected of
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pre-diabetes in patients with idiopathic neuropathy in comparison with data of the healthy
population (20).

No difference was found between the percent of patients with positive criteria for pre-
diabetes (fasting hyperglycemia, HbAlc and altered hyperglycemia 2 hours after 75 grams
oral glucose intake in groups with and without neuropathy), which suggests that the loss of
glycemic control is not the main determinant mechanism of polyneuropathy in the neuropathy
group. In addition, there was no association between the presence of PPN with gender, age,
weight, height, SBP, DBP, LDL-cholesterol and total cholesterol.

After a multivariate Poisson regression in two different models, one using BMI and
other considering waist circumference, SAH, low HDL-cholesterol and BMI, they
demonstrated to be independently associated with the presence of PPN, in the first model and,
in the second model, SAH, low HDL-cholesterol and waist circumference were also
associated. Considering these study models, severely obese individuals with MS and without
DM with low HDL-cholesterol had approximately 3 times higher prevalence of PPN and
hypertensive individuals would have 2 times higher chances of having it. Similarly, Callaghan
et al. (2011) related triglyceride levels with the risk of amputation in patients with diabetes
and showed that HDL-cholesterol levels between 40-59 mg/dL confer protection against the
probability of having a lower limb amputation (36).

Another study showed that SAH and abdominal obesity are more prevalent (2.9 times
more and 3.3 time, respectively) in patients with chronic idiopathic axonal polyneuropathy
(CIAP). In the same study, 55% of individuals with CIAP had MS, and those who had
predominantly sensory pain, 62% had MS (24).

Tesfaye et al. (2005) found that cardiovascular risk factors are the ones associated with
the development of neuropathy, such as: BMI and serum levels of total cholesterol, LDL-

cholesterol and triglycerides (37). We observed that, although there was a tendency of
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association between serum triglyceride levels with the presence of PPN, this association was
not confirmed in the multivariate regression.

In the KORA study (24), serum triglycerides were not associated with neuropathic
pain. In another research, there was an association of triglycerides with lower limb amputation
however; there was no association with LDL and HDL-cholesterol (36). Other groups have
also associated triglyceride levels with the incidence of neuropathy (21,22,37).

Our study, worked with the hypothesis that obese patients grade 2 and 3 with MS and
without diabetes and with PPN would have lower levels of vitamin B12 compared to those
without PPN and that there would be an association with the use of metformin, since many
pre-diabetic patients, in our environment, receive metformin prescription to prevent the
evolution to DM. However, the results showed no association between the presence or PPN
with vitamin B12 levels, nor with the use of metformin.

We demonstrate that there is a significant prevalence of PPN in severely obese
subjects with MS without diabetes diagnosis and there is a significant association of PPN with
frequently obesity related factors (low HDL-cholesterol levels, SAH, BMI and circumference
waist). When increasing MNSI cutoff point to >2.5, the only factor associated with the
presence of neuropathy was low HDL-cholesterol. We found important to consider this
finding as the most consistent one and we will make some considerations about this
possibility.

Besides being a marker for future (38) or concurrent (39) cardiovascular disease, low
HDL-cholesterol is also associated with many clinical situations like low levels of physical
activity (39) accordingly, the main recommendation made to increase HDL-cholesterol is
physical exercise (40—42).

Clinical and epidemiological studies have shown that HDL, a plasma lipoprotein class,

can be very heterogeneous in size and density, and have an athero-protective role attributed to
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its ability to promote efflux of cholesterol from arterial macrophages loaded with cholesterol
(43,44). However recent studies have recognized a great physical heterogeneity of HDL,
which is associated with its multiple functions. Both the protein and lipid components of these
particles are involved in its effect. The apolipoprotein Al (ApoA-I) is quantitatively the major
protein constituent having a suitable structure for transporting lipids. It readily interacts with
the ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1), the scavenger-receptor B-1 (SR-B1) and
activates the enzyme lecithin-cholesterol acyl transferase (LCAT), which is essential for the
maturation of HDL. The resulting primary mature particles are HDL2 and HDL3. Moreover,
ApoA-1 has antioxidant and anti-inflammatory properties, together with other enzymes.
Regarding the lipid fraction, an atheroprotective role has been recognized by liso-
sphingolipids, particularly sphingosine-1-phosphate (S1P), which is involved in the process of
cholesterol reverse transfer. All these atheroprotective functions are apparently lost in the
plasma of patients with systemic inflammation, coronary heart disease, diabetes and chronic
kidney disease; plasma of these patients is considered dysfunctional (43-45). Certainly, as
was observed in this study for patients classified as neuropathic, when HDL-cholesterol levels
are low, the atheroprotective effect is also decreased.

On the other hand, it has been observed that, in vitro, HDL-cholesterol particles can be
captured by injured distal axons and used for the regeneration of these fibers (46). If this
uptake also occurred in vivo, from plasma HDL binding, by the SRB-1 receptors previously
described as present in distal axons, lower peripheral axonal regeneration could be occurring
in patients with low HDL-cholesterol , which would explain our findings.

Increased physical activity of animals has been associated with better autonomic
function and could prevented the decrease of nerve function related to aging when animals
practice regular exercise (47,48). In humans, in which the presence of denervation was

assessed by skin biopsy and study of intra-dermal nerves, it was observed that lifestyle
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changes (exercise and diet), not only determined improvement of the lipid abnormalities
present but also determined an increase of nerve fibers density in the subsequent biopsy
(49,50). These data, as well as the present study, suggest that HDL-cholesterol could be either
a mediator involved in this effect as well as a marker indicating few physical activity or other
alterations, for example, increased oxidative stress which would favor neuronal dysfunction.
If the results found in this study are proven in studies with other population samples and other
designs, there would be a common explanation for the etiology of neuropathy in sedentary
subjects (obese, with MS and DM2).

No difference was found between men and women for the presence of PPN and the
study variables. Low number of men with PPN was the limitation of this study to evaluate this
aspect. Increasing the number of men in the neuropathic group would allow us to analyze if
all associated factors found would associate in both sexes or if any of these would prevail in
male or female. As men have an average HDL-cholesterol values lower than normal women,
it is possible that the prevalence of neuropathy and amputations in men is a reflection of these
lower HDL-cholesterol levels. Another limitation for assessment of this relationship is the
study design, which is transverse. In a longitudinal study performed with a larger number of
patients with PPN and obesity grade 2 and 3 with MS and without diabetes, other associations
would be found. Therefore, cross-sectional studies with larger sample and higher number of
men, and longitudinal studies would be necessary to confirm that PPN is associated with low
serum HDL-cholesterol and whether there are other associated risk factors for PPN in these

patients.
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Conclusion

Our study observed a 21% prevalence of PPN in individuals with obesity grade 2 and
3 with MS and not diagnosed with diabetes, and this PPN was independently associated with
low-HDL-cholesterol, SAH, BMI and waist circumference when we used a cutoff >2.0 of
MNSI. When a cutoff >2.5 of MNSI was used to define the presence of PPN, we found a
prevalence of PPN of 11% and, in this case, only low HDL-cholesterol was independently
associated with PPN. Since an increase in HDL-cholesterol is rarely achieved with the
treatment of these patients, the PPN of these patients should show a progress, especially if

they will become more hyperglycemic.
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Table 1: Characteristics of 218 degree 2 and 3 obesity patients with MS and without DM
assessed for the PPN presence (>2.0). The numbers shown are the total number of patients
with the condition described in each group. Between parentheses is the percentage of patients

with the condition described in each group.

Neuropathic Non Neuropathic P value

Group (n=46) Group (n=172)

Female Sex (%) 34 (73.9) 143 (83.1) 0.226 (a)
Degree 2 Obesity (%) (c) 10 (21.7) 48 (27.9) 0.514 (a)
Degree 3 Obesity (%) (c) 36 (78.3) 124 (72.1)

SAH (%) (d) 32 (69.6) 75 (43.6) 0.003 (a)*
Low HDL-C (%) (e) 41 (89.1) 119 (69.2) 0.011 (a)*
High LDL-C (%) (f) 7 (15.2) 23 (13.4) 0.935 (a)
Hypertriglyceridemia (%) 22 (47.8) 75 (43.6) 0.730 (a)
HbAlc> 6.5 (%) 6/33 (18.2) 9/68 (13.2) 0.557 (b)
High Fasting Glucose (%) 16 (34.8) 53 (30.8) 0.737 (a)
High Glucose 2h pos 75g (%)  12/36 (33.3) 51/164 (31.1) 0.949 (a)
Metformin use (%) 1(2.2) 9(5.2) 0.692 (b)

* Statistically significant (P<0.05). (a) Chi-Squared Test. (b) Fisher’s Exact Test (c) BMI =
Body Mass Index. (d) SAH = Systemic Arterial Hypertension. (¢) HDL-C = High-density
lipoprotein cholesterol. (f) LDL-C = Low-density lipoprotein cholesterol. (g) HbAlc =

Glycosylated Hemoglobin.



99

Table 2: Anthropometric and clinical data in 218 degree 2 and 3 obesity patients with MS and
without diagnosed DM, assessed for the presence of PPN. These figures represent the median.

The values in parentheses correspond to 25% and 75% quartiles, respectively.

Neuropathic Group Non  Neuropathic P value (a)

(n=46) Group (n=172)

Age (years) 35 (32.5; 42) 34 (28; 40) 0.236
Height (m) 1.65 (1.59; 1.68) 1.63 (1.58; 1.70) 0.869
Weight (Kg) 122 (106; 139) 115 (104; 126) 0.081
BMI (Kg/m2) (b) 44.9 (40.2; 50.0) 42.4 (39.7; 46.0) 0.036*
Waist Circunference (cm) 126 (119; 136) 122 (115; 131) 0.035*
SBP (mm/Hg) (c) 130 (124; 140) 130 (120; 140) 0.731
DBP (mm/Hg) (d) 80 (80; 90) 80 (80; 90) 0.519
MBP (mm/Hg) (e) 113 (107; 120) 102 (96; 112) <0.001*
Fasting Glucose (mg/dL) 94 (82; 102) 93 (87; 101) 0.765
Glucose 2h pos 75 g (mg/dL) 126 (112; 151) 127 (106; 145) 0.756
HbA1c value (%) () 5.8 (5.5; 6.1) 5.6 (5.2; 6.0) 0.264
Total-Cholesterol (mg/dL) 188 (156; 214) 187 (166; 214) 0.460
HDL-C (mg/dL) (g) 43 (37; 48) 45 (39; 50) 0.048*
LDL-C (mg/dL) (h) 111 (82; 134) 114 (93; 135) 0.281
Triglycerides (mg/dL) 147 (113; 214) 122 (99; 192) 0.107
Creatinine (mg/dL) 0.8 (0.7;0.9) 0.8 (0.7;0.9) 0.698
TSH (mU/L) 2.2 (1.6; 3.3) 2.2 (1.6; 3.1) 0.860
B12 vitamin (pg/mL) 445 (349; 549) 441 (324; 664) 0.772

*Statistically significant (P<0.05). (a) Mann-Whitney U Test (b) BMI = Body Mass Index.

(c) SBP = Systolic Blood Pressure. (d) DBP = Diastolic Blood Pressure. (e) MBP = Mean
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Blood Pressure. (f) HbAlc = Glycosylated Hemoglobin. (g) HDL-C = High-density

lipoprotein cholesterol. (h) LDL-C = Low-density lipoprotein cholesterol.
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Table 3: Multivariate Poisson regression, in order to evaluate which of the factors were

independently associated to the occurrence of PPN in the sample of degree 2 and 3 obesity

patients with MS and without DM.

Variables Model 1 Model 2
PR P value PR P value
(C1 95%) (C1 95%)
Low HDL-C (a) 3.24 (1.39 - 7.55) 0.006* 3.19 (1.37 — 7.43) 0.007*
SAH (b) 2.38(1.36 —4.14) 0.002* 2.40 (1.38 — 4.20) 0.002*
Waist Circunference NA NA 1.02 (1.01 - 1.04) 0.009*
(cm)
BMI (c) 1.05 (1.02-1.10) 0.006* NA NA
Triglycerides 1.002 (1.000 — 0.063 1.002 (1.000 — 1.004)  0.134
(mg/dL) 1.004)

NA= not applicable

*Statistically significant (P<0.05). (a) HDL-C = High-density lipoprotein cholesterol. (b)

SAH = Systemic Arterial Hypertension. (c) BMI = Body Mass Index.



CONSIDERACOES FINAIS

A maioria dos estudos sobre PNP em pacientes com DM2 foram realizados em
pacientes com Diabetes bem estabelecido e mostram claramente uma relacdo entre
hiperglicemia e progressdo da neuropatia diabética. Em ensaios clinicos, delineados para
promover um maior controle da hiperglicemia, as intervencdes utilizadas ndo foram eficazes,
de modo que se pode pressupor que outros mecanismos estejam envolvidos no
desenvolvimento da polineuropatia que complica mais de 50% dos casos de DM2. Poucos
estudos avaliam pacientes obesos com pré-diabetes ou SM, na auséncia de Diabetes, com o
objetivo de identificar fatores que poderiam se associar a alteracfes neurolégicas que ocorrem
em pacientes com predisposicdo ao DM2, antes da influéncia de niveis glicémicos elevados.
A importéncia de se realizar este estudo advém da falta de dados sobre o exame neuroldgico
dos nervos periféricos destes pacientes e da necessidade de realizar futuros ensaios clinicos
que tenham como fator de intervencdo outras alteracGes associadas a SM e pré-diabetes.

Em pacientes com obesidade grave e SM e ainda sem valores glicémicos que
caracterizem DM, encontramos uma prevaléncia de 21% de PNP definida pelo escore de
Michigan para neuropatia (ponto de corte > 2,0 para alteracfes no exame fisico), ndo havendo
diferenga na prevaléncia entre homens e mulheres. Este percentual nos pareceu alto,
especialmente porque ndo houve relagdo com glicemia de jejum alterada, valores de HBAlc e
da glicemia 2h apds ingestdo de 759 de glicose via oral, o que reforca a hip6tese de que a PNP
pode se manifestar independentemente da hiperglicemia.

A presenga de PNP nos pacientes do nosso estudo estava associada com HAS, baixo
HDL-colesterol e valores do IMC e circunferéncia da cintura e houve uma tendéncia a
correlacdo positiva com os niveis de triglicerideos. Os individuos obesos graves com SM e

sem DM quando com baixo HDL-colesterol sérico tiveram uma prevaléncia
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aproximadamente 3 vezes maior de PNP e quando hipertensos, a prevaléncia foi em torno de
2 Vezes maior.

Nosso estudo também trabalhou com a hipdtese de que pacientes obesos graus 2 e 3
com SM sem diabetes e com PNP poderiam ter niveis séricos mais baixos de vitamina B12
comparado aos sem PNP, e que poderia ocorrer uma associacdo com o0 uso de metformina,
que esta descrito que diminui os niveis séricos de vitamina B12. Tal associacao, no entanto,
ndo foi encontrada.

Uma das limitacdes deste estudo é o baixo numero de participantes do sexo masculino,
com PNP. Possivelmente, se tivéssemos um numero maior de homens no grupo definido
como apresentando alteracbes neuropaticas, poderiamos ver se todos os fatores descritos
como associados ocorreriam em ambos 0s sexos ou se algum destes prevaleceria no sexo
masculino ou feminino. Outra limitacdo é o desenho do estudo, que é transversal. Se um
estudo longitudinal for realizado com pacientes com PNP e com SM e sem diabetes,
provavelmente fatores de risco importantes para PNP na SM, na auséncia de hiperglicemia,

poderiam ficar definidos.



PERSPECTIVAS

Com base nos resultados encontrados, acredita-se que mais estudos relacionados aos
fatores que possam estar associados a PNP em individuos obesos com ou sem SM, com pré-
diabetes ou ndo, mas ainda sem diagndstico de Diabetes deveriam ser realizados. Uma das
formas em que se poderia verificar os fatores de risco relacionados a PNP nestes individuos,
seria tracar um estudo longitudinal com individuos com e sem PNP sem historia de Diabetes,
aumentando o ndmero de individuos, de ambos 0s sexos, para também verificar se ha
diferenca entre mulheres e homens. Tal ideia se refor¢ca ao vermos que nossos resultados
mostram fatores que se associam a PNP, que se comprovados como de risco poderiam ser

modificados em intervencdes terapéuticas, farmacoldgicas ou néo.



ANEXOS
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Anexo 01. Questionario CAGE

PACIENTE:

DATA: / /

Alguma vez vocé sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida?

( )Sim ( )Nao

As pessoas 0 aborrecem porque criticam o seu modo de beber?

( )Sim ( )Nao

Vocé se sente culpado pela maneira como bebe?

( )Sim ( )Nao

Vocé costuma beber de manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca?

( )Sim ( )Nao

Considera-se CAGE positivo se duas das respostas forem positivas.



Anexo 02. Exame fisico de Michigan

PACIENTE:

107

DATA: / /

Amputacdo prévia sim ndo
Sinais de infeccdo sim né&o

EXAME DOS PES

Sinais de isquemia: sim nao T°C:

Edema sim ndo Pulsos sim nédo

PE DIREITO

PE ESQUERDO

1. APARENCI A DOS PES:; PACIENTE DEITADO

Normal: [ 1SIM (0) [ ]NAO (1)

Se NAO marcar o que encontra:

Normal: [ ]SIM (0) [ ]NAO (1)

Deformidades

Pele seca (com rachadurass)
Calosidade

Infeccéo

Fissura

Outros

Especificar

[]
[]

[]

[]

[]

[]

Deformidades

Pele seca com rachaduras
Calosidade

Infeccéo

Fissura

Outros

Especificar

[]
[]

[]

[]

[]

[]
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2. ULCERACAO: PACIENTE DEITADO

Ausente [1] Ausente [1]
Presente [1] Presente [1]
Regido: Regido:

3. REFLEXO AQUILEU: PACIENTE SENTADO

Presente [ 1(0) | Presente [ 10
Presente c/ reforco [1] Presente c/ reforco [ 1(0,5)
Ausente (0,5) Ausente [1@Q

[ 1(D)

4,PERCEPCAO VIBRATORIA: PACIENTE DEITADO - 2° FALANGE DO 1° DEDO

Vibracao ¢/ diapasdo128-Hz

Presente [ 1(0) | Presente [ 10
Diminuida [] Diminuida [ 1(0,5)
Ausente (0,5) Ausente [1@

[ 1(D)
5. MONOFILAMENTO 10g: PACIENTE DEITADO - 2° FALANGE DO 1° DEDO
Presente [ ] (0) Presente [ ] (0)
Diminuida [ ] (0,5) Diminuida [ ] (0,5)
Ausente [ ] (1) Ausente [ ] (1)

PE DIREITO Total de pontos: PE ESQUERDO Total de pontos:




Anexo 03. Questionario de sintomas de neuropatia de Michigan
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PACIENTE:
DATA: / /
SIM NAO
1 Sente as pernas e/ou pés dormentes? [ 1O |[ 10
2 Jé sentiu dor em queimacao nas suas pernas e/ou pés? [ 1D |[ 10
3 Tem os pés muito sensiveis ao toque? [ 1O | 1O
4 Apresenta caimbras musculares nas pernas ou pés? [ 10 |[ 10
5 Ja sentiu alfinetadas nas pernas ou pés? [ 1O |[ 10
Sente que as cobertas de cama Ihe machucam quando
6 [ 1D | [ 10)
VOCé cobre as pernas?
7 No banho, sabe dizer se 4gua esta quente ou fria? [ J0) | 1D
8 Jé& apresentou ferida aberta nos seus pés? [ 1O | 1O
9 Alguma vez seu médico lhe disse que tinha neuropatia? | [ ](1) | [ ](0)
10 Vocé se sente fraco na maior parte do tempo? [ 10 |[ 1)
11 Seus sintomas pioram a noite? [ 1D |[ 10
12 Vocé sente dor nas pernas quando caminha? [ 1D |[ 10
13 Vocé sente os pés quando caminha? [ 1O |[ 1D
14 A pele de seus pes é tdo seca a ponto de rachar? [ 1D |[ 10
15 Vocé alguma vez sofreu uma amputacao? [ V) |[ 1)

TOTAL:
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Anexo 04. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu, através deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a
minha participacdo nesta pesquisa, pois fui informado(a), de forma clara e detalhada, livre de
qualquer forma de constrangimento e coercdo. Sei que esta pesquisa quer avaliar a
sensibilidade dos meus peés, através do toque, percussao, pressao e vibracdo. Os testes serdo
realizados nos mesmos dias em que estarei consultando no Hospital Santa Casa.

Fui informado(a) que estes testes ndo colherdo qualquer amostra de liquido corporal e que
poderei sair da pesquisa sem combinacdo prévia e sem qualquer prejuizo ao meu cuidado e
tratamento.

Fui informado(a) que as informacdes obtidas serdo mantidas em segredo. Os
resultados desta pesquisa serdo utilizados para apresentacdo de congresso e publicacdo e
poderdo ajudar a melhorar a satde de todos os pacientes obesos e portadores da Sindrome
Metabolica.

Por isso, minha colaboragéo, assinando abaixo, autorizando a realizacdo da avaliacéo,
é muito importante.

Foi-me assegurado que ndo terei gasto financeiro com a participagao nesta pesquisa. E,
os dados da pesquisa s6 poderdo ser divulgados para fins cientificos, omitindo meu nome ou
qualquer outra forma de identificagdo que ndo preserve minha identidade. Sei que posso
receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer ddvida acerca dos testes,
riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa.

Fui informado(a) ainda da disponibilidade de tratamento médico e indenizacéo,
conforme estabelece a legislacdo, caso existam danos a minha saude, diretamente causados
por esta pesquisa. E que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento

da pesquisa.
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O pesquisador responsavel por este estudo € Helena Schmid (Fone: 51 3214-8246 ou
pelo endereco Rua Professor Annes Dias, 285, Hospital Santa Clara, terceiro andar, Centro de
Pesquisa, Porto Alegre/RS), tendo este documento sido revisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa e pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos
como participante deste estudo ou pensar que fui prejudicado pela sua participacdo, podera
entrar em contato com Otto Nienov pelo telefone 51 9998-8017 ou com o Comité de Etica em

Pesquisa da Santa Casa pelo telefone 51 3214-8571.

Data: [ !

Paciente:

Nome:

Pesquisador(a):

Helena Schmid/Otto Henrique Nienov

Testemunha;

Nome:
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Anexo 05. Aprovacdo CEP

Irmandade da Saniz ¢ Misericordia de Porto Alegre
Rua Prof. Annes Dias, 295 - Telefon: Fax: (51) 3214.8585
CEP 90020-090 — Porto Aleggre - ! ( L CINPI:92815000/0001-68
Site: www.santacasa.org.br - F-m r tacasa.tche.br

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer n® 441/11.
Protocolo n° 3642/11
Titulo: “Neuropatia diabética somdtica em obesos morbidos com sindrome metabdlica”.
Pesquisador Responsavel: Helena Schmid

Institui¢do onde se realizara — Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.

Data de Entrada: 06/10/2011

11 — Objetivos — Objetivo Geral: Avaliar a prevaléncia de manifestagdes clinicas de neuropatia
diabética somatica em pacientes com sindrome metabélica e obesidade mérbida e os efeitos da cirurgia
bariatrica do tipo bypass géstrico em y de Roux.

Objetivos Especificos: « Avaliar os valores do escore de Michigan e Neuropathy Disability Score (NDS)
conforme as recomendagoes da American Diabetes Association e avaliagdo de sudorese nos pés
(Neuropad) em pacientes com sindrome metabdlica e obesidade mérbida antes e ap6s a cirurgia
bariatrica. ‘

« Avaliar a possibilidade de associagio entre perda ponderal ¢ da cintura com mudangas do escore de
Michigan e Neuropathy Disability Score (NDS) conforme as recomendagdes da American Diabetes
Association e avaliagio de sudorese nos pés (Neuropad) em pacientes com sindrome metabdlica e
obesidade mérbida antes e apGs a cirurgia baridtrica.

I11 - Sumario do Projeto

Descrigdio e caracterizagio da amostra: Serd realizado um ensaio clinico ndo randomizado, paraiclo,
nos pacientes com obesidade mérbida tratados com cirurgia baridtrica ou néo (controles) no Centro de
Pesquisa e Educagdo em Diabetes e Obesidade, situado no terceiro andar do Hospital Santa Clara, nicleo
da Trmandade Santa Casa de Miseric6rdia de Porto Alegre/RS, sob responsabilidade e orientagao da
professora Dra. Helena Schmid, durante o periodo de outubro de 2011 a outubro de 2012. O nimero da
amostra caiculado foi de 40 pacienics em cada grupo, totalizando 80 pacientes.

Critérios de inclusio: Idade > 18 anos; independente do sexo; com sindrome metabélica estabelecida
por critérios da IDF (International Diabetes Federation) e obesidade grau 3 estabelecida pela OMS
(Organizagio Mundial de Satide) com IMC > 35Kg/m’.

Critérios de exclusdo: Individuos com idade inferior a 18 anos, sem sindrome metabdlica e sem
obesidade (IMC <30 Kg/m?), com hipotireodismo, deficiéncia vitaminica de B12, alcoolismo
identificado através do questionario CAGE, tabagista, neuropatia por outra causa além da sindrome
metabélica e/ou DM, insuficiéncia renal ou doenga hepética aguda, lactagio e gravidez.

Adequagio das condigdes - Hospital escola com infra-estrutura adequada para a realizacao do estudo

descrito
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-mail:cep@santacasa.tche.br
Reconhecido: Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP / Ministério da Salde

IRB - Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRB00002509.
FWA - Federalwide Assurance sob nimero - FWA00002948.
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C‘WY) Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
. el Ao

> ¢ Rua Prof. Annes Dias, 295 — Telelone 80 — Fax: (51) 3214.8585
CEP 90020-090 - Porto Alegre — Ri de do Sul - CNPJ: 92815000/0001-68

Site: www.santacasa.org.br - F-ma i antacasa.tche.br

™
™

1V - Comentérios:

- Justificativa do uso de placebo — Néo se aplica.

- Anilise de riscos e beneficios — Adequado.

- Adequagio do termo dé consentimento e forma de obté-lo — Adequado.

- Informaciio adequada quanto ao financiamento — Adequado.

- Outros centros no caso de estudos multicéntricos — Ndo se aplica.

V - Parecer do Relator — “Apés avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo

encontrou dbices quanto ao desenvolvimento do estudo em nossa Institui¢do e poderd ser iniciado a
partir da data deste parecer”.

VI - Data da Reunido: 01/11/11.

“Projeto e Termo de Consentimento, Aprovados”.

Obs.: 1 - O pesquisador responsdvel deve encaminhar a este CEP, Relatorios de Andamento
dos Projetos desenvolvidos na ISCMPA. Relatdrios Parciais (pesquisas com duragdo superior a
6 meses), Relatérios Finais (ao término da pesquisa) e 0s Resultados Obtidos (cdpia da
publicagdo).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador deveré apresentar a chefia do servico
(onde seré realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagao do protocolo pelo
Comité de Etica.

Porto Alegre, 09 de Novembro de 2011.

/ QU

g o Teloken
d" 'EP/ISCMPA

Coordenador

Comité de Etica em Pesquisa — CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-mail:cep@santacasa.tche.br Parecer 441/11
Reconhecido: Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP / Ministério da Saude

IRB - Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)

Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRB00002508.

FWA — Federalwide Assurance sob nimero - FWAQ00002949.




