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RESUMO

Segundo dados de 2012 da Sociedade Brasileira de Diabetes, se estima que cerca de 6% da populacdo
brasileira tenha diabetes e cerca de 7 a 8% tenha pré-diabetes. A neuropatia diabética é a
complicagdo mais frequente dessa doenca podendo ja ocorrer no pré-diabetes. O inicio da
neuropatia diabética é precoce e exibe grande variabilidade de manifesta¢des clinicas, incluindo o
comprometimento de diversas fibras nervosas somaticas e autonémicas. O diagndstico tardio da
neuropatia em diabéticos esta associado a maior incidéncia de complicacdes como, por exemplo,
ulceracGes e amputacgdes tipicas do “pé diabético” e risco cardiovascular aumentado, incluindo a
morte subita. Dados como os citados acima motivaram a presente pesquisa, que se propde a associar
métodos diagndsticos ndo invasivos, disponiveis em nosso meio, a protocolos de investigacdo ja
recomendados pela comunidade cientifica internacional para neuropatia diabética. Aplicou-se um
extenso protocolo de testes com finalidade de rastreamento da neuropatia somatica e auton6mica
em trés grupos de individuos: grupo DM (com diabetes melitus tipo 2), grupo Pré-DM, pré diabético e
grupo C, de controles saudaveis. O teste em estudo foi a Termografia Computadorizada por
Infravermelho, método sem contato que capta a emissdo da radiacdao infravermelha pelo corpo
humano e que, com auxilio de softwares, possibilita medi¢des de temperatura em graus Celsius. A
termografia foi testada na regido plantar, utilizando-se de duas varidveis: indice de Recuperagdo
Térmica e presenca ou ndo de Anisotermia Interdigital. O padrado de referéncia para a Termografia
plantar foram os testes cardiacos de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Pesquisas prévias
demonstraram uma relacdo estreita entre a Neuropatia Auton6mica Cardiaca (NAC) e neuropatia
autondmica sistémica. Quanto a reprodutibilidade das medidas termograficas, encontrou-se que as
medidas relativas de diferencas de temperatura (At) sdo reprodutiveis nos diferentes grupos
estudados e sdo preferiveis as medicdes de temperatura absoluta, confirmando a literatura. A
presenca de Anisotermia Interdigital parece ser o teste mais apropriado para identificar neuropatia
em suas formas iniciais no grupo com diabetes e pré- diabetes, pela simplicidade de sua aplicagdo e
pela sua boa sensibilidade e especificidade. Com a inclusdo da termografia plantar em programas de
rastreamento de neuropatia diabética pode-se prever um diagndstico mais precoce e, assim, um

controle mais efetivo de fatores de risco para esta patologia bem como tratamento mais precoce.

Palavras-chave: termografia, diabetes, pré-diabetes, polineuropatia diabética, neuropatia

autonémica cardiaca, diagndstico.
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ABSTRACT

According to 2012 data from the Brazilian Society of Diabetes it is estimated that about 6% of the
population have diabetes and about 7 to 8% have pre-diabetes. Diabetic neuropathy is the most
common complication of this disease and may already occur in the pre-diabetes. The onset of
diabetic neuropathy is early and shows great variability of clinical manifestations, including the
commitment of various somatic and autonomic nerve fibers. Delayed diagnosis of diabetic
neuropathy is associated with higher incidence of complications such as ulcerations and amputations,
typical "diabetic foot" and increased of cardiovascular risk, including sudden death. Data such as
those mentioned above have motivated this research, which aims to involve non-invasive diagnostic
methods available in our area, the research protocols as recommended by the international scientific
community for diabetic neuropathy. We applied an extensive testing protocol with the purpose of
tracking somatic and autonomic neuropathy in three different groups: DM group, with type 2
diabetes, Pre-DM group, pre diabetic, and C, healthy controls. The test under study was
Computerized Infrared Thermography, a no contact method that captures the emission of infrared
radiation by the human body and, with the help of software, can make measurements of
temperature in degrees Celsius. Thermography was tested in the plantar region, using two variables:
Thermal Recovery Index and presence or absence of Interdigital Anisothermal. The reference
standard for the plantar thermography tests were cardiac Heart Rate Variability. Previous studies
have demonstrated a close relationship between Cardiac Autonomic Neuropathy (CAN) and systemic
autonomic neuropathy. The reproducibility of the thermographic measurements was found that the
relative measures of temperature differences (At) are reproducible in different groups, and are
preferable to absolute temperature measurements, confirming the literature. The presence of
Interdigital Anisothermal seems to be the most appropriate test to identify neuropathy in their initial
forms in the group with diabetes and pre diabetes, because the simplicity of its application and its
good sensitivity and specificity. With the addition of plantar thermography in the screening of
diabetic neuropathy we may predict an earlier diagnosis and thus a more effective control of risk

factors for this disease and earlier treatment.

Keywords: thermography, diabetes, prediabetes, diabetic neuropathy, cardiac autonomic

neuropathy, diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A avaliagdo da fungdo nervosa em diabéticos é importante tanto para o diagndstico como
para a prevencao da neuropatia diabética (DICK, 1988; KAHN, 1992; CLAUS e MUSTAFA, 1993;
PERKINS & BRIL, 2003; ENGLAND et al, 2009).

O inicio da neuropatia diabética é precoce e exibe grande variabilidade de manifestacGes
clinicas, incluindo o comprometimento de diversas fibras nervosas somaticas e autonémicas (ZIEGLER

et al., 2006; ROLIM, 2008).

O diagndstico tardio da neuropatia em diabéticos esta associado a maior incidéncia de
complicagdes dessa doenga como, por exemplo, ulceragdes e amputagdes tipicas do “pé diabético”
(LIRA et al., 2005; LOW et al., 2003) e risco cardiovascular aumentado, incluindo morte subita

(ROLIM, 2008).

Dados como os citados acima motivaram a presente pesquisa, que se propde a associar
métodos diagndsticos pouco ou ndo invasivos, disponiveis em nosso meio, a protocolos de

investigacdo ja recomendados pela comunidade cientifica internacional para a neuropatia diabética.

1.1 Definicdo e delimitacao do problema

O diagndstico de neuropatia em individuos diabéticos é usualmente tardio e ndo preconizado
no pré-diabetes — segundo a American Diabetes Association (ADA, 2012) sdo diagnosticados como
pré-diabéticos individuos com niveis de glicemia entre 100 e 125 mg/dl. Entretanto, sabe-se que a
evolucdo da neuropatia diabética pode causar severas complica¢des, secundarias a déficits sensitivos
e motores nos pés, com consequente dor neuropatica de dificil controle, formacdo de ulceras
plantares e amputagdes (OHSAWA &INAMORI, 2001; ASZMANN, TASSLER & DELLON, 2004; LAVERY,
HIGGINS & LANCTOT, 2004). E ainda, no caso da neuropatia autonémica, o risco aumentado para

eventos cardiovasculares (ROLIM, 2008).

O tratamento da neuropatia diabética costuma ser instituido apenas apds confirmacdo do
diagnéstico clinico pela eletroneuromiografia (ENMG), em geral quando ha um quadro doloroso e

incapacitante, fazendo com que o inicio de qualquer interven¢do também seja
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tardio (LIRA et al. 2005; TESFAYE, BOULTON & DICK, 2010).

Nesse contexto, métodos diagndsticos sensiveis associados com a finalidade do diagndstico
precoce das neuropatias seriam de grande utilidade em saude publica devido a eficacia na prevencédo

de complicagdes, e risco de morte por um evento cardiaco subito (ROLIM, 2008).

O diagndstico da neuropatia diabética é extremamente importante, devendo ser o mais
precoce possivel, visto que os sintomas podem ser subclinicos por um longo periodo até o
diagndstico definitivo (ALBERS et al. 2007). Além disso, o tratamento nas fases iniciais pode corrigir

alteragdes morfoldgicas das fibras nervosas, ndo recuperdveis tardiamente (VINIK, 2005).

1.2 Dados epidemioldgicos

O Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta de
insulina e, ou, da incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos metabdlicos.
Caracterizam-se por hiperglicemia cronica, frequentemente acompanhada de dislipidemia,

hipertensdo arterial e disfungao endotelial (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION - ADA, 2012).

Conforme a ADA (2012), a classificacdo do DM inclui quatro classes clinicas: diabetes tipo 1
(DM1), insulino-dependente, que ocorre por destruicdo das células B do pancreas, geralmente
levando a deficiéncia absoluta de insulina; diabetes tipo 2 (DM2, ndo insulino-dependente, que
ocorre por resisténcia a insulina e deficiéncia de insulina); outros tipos especificos de diabetes
(provenientes de outras causas tais como defeitos genéticos do funcionamento das células B do
pancreas ou da acdo da insulina, doengas exdgenas ou enddgenas que danifiguem o pancreas,
inducdo do diabetes por drogas, substancias quimicas ou infec¢des); e DM gestacional (que ocorre

apenas durante o periodo gestacional).

Estima-se que a prevaléncia do diabetes, considerando DM1 e DM2 apenas, esteja entre 1 a

4% da populacdo mundial (VALENSI et al., 1999).

Em termos mundiais, cerca de 30 milhdes de individuos apresentavam DM em 1985,
passando para 135 milhdes em 1995 e 240 milhdes em 2005, com projecao de atingir 366 milhdes

em 2030, dos quais dois tergos habitardo paises em desenvolvimento (WILD et al., 2004).

No Brasil, dados sobre prevaléncia de DM, representativos da populacdo residente em nove
capitais, datam do final da década de 1980 (MALERBI; FRANCO, 1992). Naquela época, estimou-se

que, em média, 7,6% dos brasileiros entre 30 e 69 anos de idade
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apresentavam DM, que incidia igualmente nos dois sexos, mas que aumentava com a idade e a
adiposidade corporal. As maiores taxas foram observadas em cidades tais como Sao Paulo e Porto
Alegre, sugerindo o papel da urbanizagdo e industrializacdo na patogénese do DM2. Um achado
relevante foi o de que metade dos individuos diagnosticados diabéticos desconhecia sua condigéo.
Isso significa que os servicos de saude tém diagnosticado casos de DM tardiamente, dificultando o

sucesso do tratamento em termos de prevencdo das complica¢des cronicas.

Segundo os dados do estudo de Ribeirdo Preto (SP), a prevaléncia do DM, na faixa dos 30 aos
69 anos, foi de 12,1% (em comparacdo com o Censo Nacional de Diabetes de 1988, no qual a
prevaléncia nessa mesma faixa etdria foi de 7,6%) sugerindo que o DM deve estar se tornando mais

prevalente, pelo menos na populagao adulta residente neste estado (GOLDENBERG et al., 2003).

Para uma estimativa mais atualizada da prevaléncia do DM em uma determinada populacéo,
como num municipio, por exemplo, deve-se levar em consideracao a prevaléncia média do DM em
trés faixas etdrias: abaixo de 30 anos, entre 30 e 69 anos e com 70 anos ou mais, aplicando esses
indices de prevaléncia as respectivas populacdes de cada faixa etdria, conforme o ultimo censo
populacional do IBGE. Com esta metodologia de cdlculo, utilizando-se a prevaléncia do estudo de
Ribeirdo Preto (12,1%) ao invés da prevaléncia do Censo Nacional de Diabetes (7,6%) para a faixa
etdria de 30 a 69 anos, o nimero estimado de portadores de DM no Brasil é de aproximadamente

10,3 milhdes (GOLDENBERG et al., 2003).

Ja em relagdo ao Pré-DM, conforme dados americanos de 2008, cerca de 57 milhGes de
pessoas nos EUA sdo portadoras, o que corresponde a mais de 25% da populagao (GARBER et al.,
2008). Grupos com um risco aumentado de desenvolver o Pré-DM incluem individuos com Sindrome
Metabdlica, pessoas com histéria familiar de diabetes, principalmente filhos de individuos com DM e

mulheres com histéria pessoal diabetes gestacional (GARBER et al., 2008).

1.3 Critérios diagndsticos para DM2 e Pré-DM
Conforme a ADA (2012), o diagndéstico do DM pode ser confirmado através de quatro

critérios diferentes:

1. Exame de hemoglobina glicada (A1C) > 6,5%. O teste deve ser realizado em laboratério

utilizando-se o método certificado pelo National Glycohemoglobin
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Standardization Program e padronizado pelo instrumento de avaliagdao Diabetes Control and

Complications Trial; ou:
2. Glicose plasmatica em jejum de, no minimo, 8 horas = 126 mg/dL; ou

3. Sintomas de hiperglicemia (poliuria, polifagia e excessiva perda de peso) e glicose plasmatica
casual = 200 mg/dL, sendo a glicemia plasmatica casual definida como aquela realizada a qualquer

hora do dia, sem se observar o intervalo desde a ultima refeicdo; ou

4, Duas horas apds a ingesta de 75 g de glicose anidrica dissolvida em agua: glicose plasmatica

200 mg/dL.

O critério utilizado deve ser repetido em mais um dia, caso o valor tenha ficado abaixo do
esperado para hiperglicemia no primeiro exame. Ja o critério 1 deve ser repetido pelo menos mais

uma vez em um hordrio diferente do primeiro exame (ADA, 2012).

Quando a hiperglicemia ndo alcanca os valores suficientes estabelecidos pelos critérios para
diagnosticar diabetes, é classificada como dano a tolerancia da glicose em jejum ou intolerancia a

glicose, dependendo do critério para diagnéstico que foi utilizado:
1. Glicose plasmatica em jejum de, no minimo, 8 horas entre 100 a 125 mg/dL; ou

2. Duas horas apods a ingesta de 75 g de glicose anidrica dissolvida em agua: glicose plasmatica

entre 140 a 199 mg/dL.

Essas condigcGes sdo oficialmente denominadas Pré-DM pela ADA, sendo fator de risco para

diabetes e doencas cardiovasculares.

Sabe-se através de estudos recentes que, a neuropatia autondmica cardiaca, que usualmente
precede a neuropatia periférica em individuos com DM2, também pode ser precocemente
diagnosticada no Pré-DM e portadores de Sindrome Metabdlica, através de testes cardiovasculares
como Espectograma e Variabilidade do intervalo R-R do eletrocardiograma (VALENSI et al., 1999;

VINIK et al., 2003).

1.4 Conceito, epidemiologia e mecanismos fisiopatoldgicos da neuropatia diabética

A definicdo de neuropatia diabética para a pratica clinica, segundo a posicdo oficial da ADA
(2012) data de 2005, estabelecida por Boulton e colaboradores: “a presenca de sintomas ou sinais de

disfuncdo nervosa periférica em individuos diabéticos apds a exclusdo de outras causas” (BOULTON
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etal., 2005).

Embora o diagndstico ndo possa ser feito sem uma cuidadosa anamnese e exame clinico

detalhado dos membros inferiores, a auséncia de sintomas nao deve ser interpretada

como auséncia de sinais e, a confirmac¢do diagndstica pode ser estabelecida através de testes
quantitativos eletrofisiolégicos, sensitivos e de fungdao neurovegetativa (BOULTON e VINIK; 2001 e

BOULTON et al., 2005; MOREIRA; LEITE, CAVALCANTI; OLIVEIRA, 2005; BOULTON & MALIK, 2010).

As neuropatias diabéticas sdo as complicacdes mais comuns do diabetes atingindo, em
estatistica norte-americana de 2007, prevaléncia de 45 a 50% comparada a 25 a 30% da retinopatia e
20% da nefropatia diabética (SHAW; ZIMMET, 2007). Apresentam formas heterogéneas, podendo ser
focais ou difusas, mas as forma mais comuns sdo a polineuropatia simétrica sensitivo-motora cronica

e a neuropatia autonémica (ADA, 2012).

A classificacdo proposta por Thomas (1997) para a neuropatia diabética é ainda utilizada
como referéncia atual e divide, primariamente, as neuropatias em polineuropatias simétricas
generalizadas (sensitiva aguda, sensitivo-motora cronica e autonémica) e neuropatias focal e

multifocal (pares cranianos, truncal, focal e motora proximal ou amiotrofia).

A neuropatia sensitiva aguda é pouco frequente e relacionada com falha no controle
metabdlico como cetoacidose ou rapida alteragdo de glicemia; é caracterizada por crise severa e
intensa de sintomas sensitivos com exacerba¢do noturna e caréncia de sinais ao exame fisico. A
histéria natural desse tipo de neuropatia é a melhoria espontanea, que ocorre dentro de um ano

apos o inicio dos sintomas, geralmente seguindo-se ao controle metabdlico (ROLIM et al., 2006).

A polineuropatia sensitivo-motora cronica é o quadro mais frequente de neuropatias
diabéticas, provocando sintomas em mais de 50% dos pacientes (mais comumente dor em
gueimacdo, parestesia, hiperestesia e dor profunda em queimacgao). Os sintomas tipicamente pioram
a noite e sdo mais frequentes em pés e membros inferiores, sendo que, em alguns casos, podem
acometer também as maos (VINIK; ERBAS, 2001). Como quase a metade dos pacientes é
assintomatica, o diagndstico pode ser feito, muitas vezes, apenas por exames fisicos e laboratorial
minucioso ou, infelizmente, quando o paciente ja apresenta Ulcera plantar indolor. Sua prevengao,
pelo que se sabe até o momento, é através de cuidados com o controle metabdlico do paciente e, em

especial, dos niveis glicémicos (CLAUS et al., 1993; LOW et al., 2003).

As neuropatias autondomicas sdo disfuncGes do sistema nervoso neurovegetativo
relacionadas com as alteragdes metabdlicas do diabetes e pré-diabetes, apds exclusdo de outras

causas. Podem afetar os sistemas cardiovascular, gastrointestinal, urogenital e fun¢gdes sudomotoras.
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Isto pode resultar em sinais e sintomas vagos, permanecendo nao reconhecidos por algum tempo ou
apenas ser detectado por testes especificos por serem altera¢des subclinicas (EWING et al., 1980;
DICK, 1988; VINIK, 2003; BOULTON, 2005). Entretanto, a neuropatia autonémica grave pode se
apresentar com uma variavel combinacdo de hipotensdo postural, diarréia noturna, problemas
gastricos, sintomas urinarios, sudorese anormal, impoténcia (em homens) e dificuldade de
reconhecer a hipoglicemia. Do ponto de vista de morbimortalidade do diabetes, a neuropatia
autonémica tem um papel importante quando compromete o controle autonémico cardiovascular
(RATHMAN et al., 2003; BOULTON et al., 2005; VINIK et al., 2007). A neuropatia autonémica pode
também ser somatica, comprometendo a inervagdo simpatica de extremidades, como pés e maos,
provocando respostas vasculares alteradas a estimulos térmicos e que pode ser avaliado
clinicamente em casos avangados (falhas nos shunt arteriovenoso) ou mapeados termicamente
através da termografia (SUNDKVIST et al., 1986; BRIOSCHI et al., 2003; BHARARA et al., 2006; RING,
2010; NAGASE et al., 2011-a,b).

Sintomas (dormeéncia, formigamento, dor)
_-— e =)
1 Reflexos

SINAIS

| Sensibilidade titil (monofilamento)

| Sensibilidade vibratoria

Alteracio da conducio nervosa

Clinica

i
Inicio das TEMPO

alteracoes clinicas

Figura 1: Evolugdo dos sinais e sintomas da polineuropatia diabética sensitivo motora cronica.

Adaptado de Abbot et al. 1998.

A Neuropatia AutonOmica Cardiaca (NAC) apresenta uma prevaléncia de 2,5 a 50% em
individuos diabéticos. Fatores que influenciam esta prevaléncia incluem os critérios diagndsticos

utilizados, a idade e a duracdo do diabetes (VALENSI et al., 2003; LOW et al.,
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2004; TESFAYE et al., 2010). H4 correlagdao com fatores de risco cardiovasculares e preditores como a
falta de controle glicémico, presenca concomitante de polineuropatia diabética, nefropatia e
retinopatia, niveis elevados de pressdo arterial, obesidade, tabagismo, e niveis elevados de colesterol

e triglicerideos (VALENSI et al., 2003; WITTE, TESFAYE, et al., 2005).

A presenca de NAC estd associada significativamente com o maior indice de mortalidade e de
morbidade em pacientes diabéticos, expressos nos eventos como isquemia miocardica silenciosa,
doenca arterial coronariana, acidente vascular encefdlico, entre outras (EWING et al., 1980;

HOWORKA et al., 1998; RATHMANN et al., ROLIM et al., 2008).

Alguns autores recomendam a estratificacdo do risco cardiovascular em pacientes com ou
sem doenga cardiovascular estabelecida como um marcador para pacientes que requeiram
monitorizacdo mais intensiva no periodo pds-operatério e outras situagdes de estresse fisioldgico,
bem como o manejo farmacoterapéutico e condicdes de comorbidades (WITTE, TESFAYE, et al.,

2005; MASER et al, 2005; ROLIM et al., 2008).

A avaliacdo da NAC é feita por testes reflexos ja padronizados, com boa sensibilidade,
especificidade e reprodutibilidade, ndo invasivos e seguros para os pacientes (EWING, 1973;
PERKINS; BRIL, 2003). Os mais amplamente utilizados sdo baseados na avaliacdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) no dominio do tempo ou da frequéncia, em resposta a manobras
provocativas como respiracao profunda, Manobra de Valsalva, e mudancas de postura. Desses testes,
a VFC a respiragdo profunda tem a maior especificidade para avaliagdo de fun¢des parassimpaticas
(cerca de 80%). A fungdo cardiovascular simpdtica é avaliada medindo a pressao arterial em resposta
a alteracGes ortostaticas e a manobra de Valsalva. Uma combinacdo desses testes, seguindo rigoroso
protocolo pré-exame (restricdo a medicagdes por um periodo especifico, jejum, medicdo de indice
glicémico, entre outras medidas pertinentes a testes autonomicos). Corre¢des com a faixa etaria, e
associacdo com testes de fun¢do sudomotora (ou como proposto aqui, pela associacdo com a
Termografia plantar) podem permitir uma maior acuracia diagndstica da neuropatia autonémica

diabética (ROLIM et al., 2008; ENGLAND et al., 2009).

Ha a recomendacdo de triagem para NAC pelos Consensos publicados pelas principais
sociedades internacionais de DM (ADA, 2012; ENGLAND et al., 2009; TESFAYE et al.,, 2010): no
momento do diagndstico do DM2, cinco anos apds o diagndstico do DM1 (MAKIMATILA et al., 2000),
particularmente em pacientes de maior risco por histdria de controle glicémico pobre, fatores de
risco cardiovasculares associados e presenga de complicacdes da doenca. Os critérios diagndsticos e

estadiamento da NAC é discutido nos
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Consensos citados acima, com a concordancia de que, no minimo, dois testes sdo necessarios para
definir o diagndstico de NAC. Em nosso protocolo optamos pela classificagdo proposta por Rolim e

colaboradores em 2008, considerando sua alta reprodutibilidade.

indices no dominio da frequéncia obtidos pela aplicacio da andlise espectral da VFC em
exames de curta duragdo (5 minutos de ECG de repouso) proveem medidas da modula¢do simpatica
e parassimpatica cardiovascular (MALLIANI et al, 1991). A NAC estabelecida é considerada quando ao
menos trés dos sete parametros testados estdo alterados (especificidade de 100%); se ha dois

parametros alterados, considera-se NAC incipiente (especificidade de 98%).

Quadro 1: Protocolo e Tabela de valorizagdo de testes cardiacos segundo Rolim
(2008).

PROTOCOLO DE TESTES CARDIOVASCULARES

Testes de Ewing (03 principais)
1) Variagdo da Freqiiéncia Cardiaca durante Respiragdao Profunda:

Paciente em decubito dorsal com tronco superior elevado a 302 e calmo, solicitando-se que faga 06 respiragées profundas em 1 minuto,
inspirando durante 5 segundos e expirando por outros 5 segundos. Durante este periodo é realizado o ECG, marcando-se no tragado o
inicio de cada inspiragdo e expiragdo. O menor intervalo R-R da inspiragdo e o maior da expiragdo, a cada ciclo, sdo convertidos em
batimentos por minutos (bpm). O resultado é expresso como a média da diferenca da FC maxima e FC minima dos 06 ciclos, dentro dos
limites de normalidade. Normal: >=15bpm; limitrofe, 11 a 14 e anormal: <=10 bpm.

2)Resposta da Freqiiéncia Cardiaca a Manobra de Valsalva:

Paciente em decubito dorsal com tronco superior elevado a 309, soprando um bico conectado a um mandmetro de mercuirio com
esforgo suficiente para manter a pressdo expiratéria em 40 mm Hg e por 15 segundos, enquanto de registra continuamente o ECG, que
se continua por outros 15 segundos apds a liberagdo do esfor¢o. A manobra é realizada por 3 vezes, com intervalo de 1 minuto. O
resultado é expresso em taxa de Valsalva, que é a razdo entre as duragées do maior intervalo R-R apds a manobra (bradicardia) e do
menor intervalo R-R durante o esfor¢o (taquicardia do esfor¢o). A medida é feita com régua milimetrada. No tracado do ECG. A média
das 3 razdes é aceita como valor final, dentro dos seguintes pardmetros: normal, >=1,21mm/seg; limitrofe, 1,11 a 1,21 mm/seg;
anormal, <=1,10 mm/seg.

3)Teste da razdo 30:15 (resposta imediata da freqiiéncia cardiaca ao levantar):

Inicia com o individuo deitado com tronco superior elevado a 302 e com tragado de ECG continuo. A seguir, ele é solicitado a levantar-se
de uma sé vez. O instante em que coloca o pé no chdo é anotado no tragado do ECG até o 31 2 batimento que continua registrando ECG.
O encurtamento do intervalo R-R entre o 10 2 e 15 2 batimento e o alongamento do intervalo do 30 2 batimento e o seguinte sdo
medidos por régua. A taxa cardiaca é expressa pela razdo 30/15, dentro dos limites : normal, >=1,04, limitrofe , 1,01 e 1,03 : anormal,
<=1,00.

4) Teste da pressao arterial ao ortostatismo:

O teste é realizado medindo a pressao arterial com o individuo deitado e relaxado, por 3 a 5 minutos e, novamente, no primeiro minuto
apos levantar-se. O calculo é feito pela diferenga das pressdes sistdlicas, deitado e em pé. Este simples teste é anormal apenas quando
ha SEVERO comprometimento simpatico e seus limites sdo os seguintes: normal, <=10 mm Hg; limitrofe, 11 a 20 mmHg e anormal, >=30
mmHg.




Interpretacdo dos resultados:

PARAMETRO FAIXA NORMAL

TP 3416+/- 1018

VLF 1440 a 525 > 142 ms2

LF 1170 +/- 416 > 54ms2

HF 975 +/- 203 > 142 ms2

LF/HF

PARAMETRO Normal Valor limitrofe Valor Patolégico
Cresp >1,12 1,12-1,12 <1,12
C30/15 >1,09 1,09 -1,09 <1,09
Cvals > 1,45 1,45-1,45 < 1,45
PAS reduzida (orto) <11 11-25 >25

NAC ESTABELECIDA: ao menos 3 dos 7 pardmetros estdo alterados (especificidade de 100%).
02 testes anormais: NAC INCIPIENTE (especificidade de 98%).

Eixo Y:Magnitude da FC/ms / Eixo X: freqiiéncias , em Hz

[T | ||

HIPOTALAMO BARORECEPTOR VAGO
(SNC) (Simpdtico, modulado pelo Vago) Ténus vagal;
Regula ténus vasomotor Altera frequentemente com respiragdo

(teste de Respiragdo Profunda)

H& 08 sub-tipos de NAC

Em diabéticos: altera primeiro HF (AZUL), em segundo, LF (VERMELHO) e , por dltimo, VLF (VERDE).

NAC INICIAL:

Redugio da atividade do nervo vago (PARASSIMPATICO). Até pode ter atividade aumentada SIMPATICA: insuficiéncia diastélica
assintomatica —déficit de enchimento (ecodoppler colorido bem feito pode mostrar). Diabéticos desnervados= equivalente
isquémico= dispnéia.

Estadiamento:

*Teste com Valsalva alterado: mais GRAVE.

**VALSALVA avalia SIMPATICO+ PARASSIMPATICO. Mostra relagdo com isquemia silenciosa.

*Grave: também com hipotens&o ortostatica. Taquicardia maxima no décimo quarto segundo.

TESTE ORTOSTATICO: Se da valor, atualmente, somente a press3o sistdlica.

Sistélica > 20 mm Hg no terceiro minuto apds ortostatismo . Entre 10-20, “ border-line”.

indice 30:15= em torno do trigésimo batimento apés o individuo levantar-se.

RESPIRACAO PROFUNDA: Arritmia sinusal; taquicardia na inspiragdo e bradicardia na expiragéo.

Acrescentando-se os trés principais indices da Analise Espectral aos Testes de Ewing a sensibilidade e especificidade da
andlise de VFC (variabilidade da freqiiéncia cardiaca) aumenta para 99%. Com este protocolo, a presenga de NAC (Neuropatia
Autonémica Cardiaca) incipiente é definida por dois testes anormais, com especificidade de 98% e a NAC estabelecida é
definida por trés testes anormais, com especificidade de 100%.

(Task Force of the European Society. Circulation 1996; ROLIM et al.,2008)
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O termo sistema nervoso simpatico foi criado parobaB. Winslow, anatomista francés
nascido na Dinamarca também conhecido como Jac@essgne Wilson, em 1732 (apud
SOBRINHO, 2003), tirado da palavra grega "Simpateafrer com" para descrever uma parte do

sistema nervoso que fazia com que ocorresse uffitach® ou lesdo em um

orgado pela doenca ou alteracdo de outro 6rgdoagrag inimeras interconexdes dessa porcdo do
sistema nervoso ligando praticamente todas asreiscentre si. A partir disso vem também a

denominacao “sistema nervoso parassimpético” (SQBR), 2003).

O termo “sistema nervoso autdbnomo” foi proposto gohn Langley em 1921 (apud
SOBRINHO, 2003) que considerava este sistema camamglependente das regifes néo vegetativas
do sistema nervoso central. No entanto a partiéipa@ sistema nervoso neurovegetativo no controle
do organismo se faz presente em todas e quaisgoedds, proporcionando reac¢fes adequadas e
coordenadas com o sistema nervoso da vida de oglag@vés de suas intimas conexées com 0s
centros corticais tanto pré como pos-rolandricos) os nucleos da base, com o diencéfalo e formagéo
reticular. Estas conexdes séo reciprocas, agindermsos neurovegetativas sobre os centros de vida
de relacdo e vice-versa, modulando-se reciprocam@®BRINHO, 2003). No presente trabalho o
“sistema nervoso neurovegetativo” sera tratado aaiedmo “sistema autondmico simpatico e

parassimpético” devido ao uso ainda corrente dess® na literatura clinica médica.

A neuropatia focal (ou mononeuropatia) ou multifocal (mais de um nervo periférico afetado,
porém, sem padrdo de simetria) pode ocorrer de forma insidiosa e acomete, nesta ordem de
prevaléncia, o nervo mediano, ulnar, radial e fibular comum. Neuropatias de pares cranianas sdo
bastante raras. Os estudos eletrofisioldgicos sdo importantes no diagndstico diferencial e localizacdo
de bloqueios de condugdo localizados. A amiotrofia diabética ocorre mais comumente em pacientes
com DM2, com quadro clinico expressando severa dor neuropatica e fraqueza muscular uni ou

bilateral e atrofia de musculos proximais das coxas.

A fisiopatologia da neuropatia diabética é caracterizada pela progressiva perda de fibras
nervosas, causando sintomas e sinais positivos e negativos como dor, parestesia e perda de
sensibilidade. A perda de fibras nervosas apresenta um padrao pan-modal com gradiente distal-
proximal, relacionado com o comprimento das fibras; as fibras finas sdao preferencialmente afetadas
em estagios iniciais da doenca, seguidas pelo comprometimento das fibras grossas, evidenciado por
reducdo da velocidade de neurocondugdo ou reducdo da sensibilidade vibratéria. Sabe-se
atualmente, que em estdgio iniciais, alteracdes microangiopaticas precedem a perda de fibras

nervosas (YAGIHASHI; YAMAGISHI;WADA, 2007).

Baseado nas alteragGes estruturais evidenciadas nos nervos periféricos de diabéticos, pode-

se considerar que os sintomas e sinais seguem uma evoluc¢do légica; durante o processo ativo de
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degeneracdo de fibras nervosas ou de reinervagdo incompleta, surgem dele os sintomas como dor ou
parestesia (sintomas positivos). J4 quando as fibras foram perdidas, a perda de sensibilidade toma
lugar e surgem os sintomas chamados de “negativos” O risco dos sintomas negativos é justamente a
falta de queixa do paciente diabético e, consequentemente, o maior risco de ulceras plantares

(YAGIHASHI;YAMAGISHI;WADA, 2007).

Uma caracteristica particular da neuropatia diabética é a presenca de microangiopatia
endoneural, que aparece em estudos histoldgicos como uma redugdo de espessura e multiplicagdo
de membranas basais dos vasos endoneurais, e células endoteliais edemaciadas similares a outras
encontradas em tecidos como pele, musculo, rim de diabéticos, e que aparecem de forma paralela a
reducdo da densidade de fibras nervosas mielinizadas pela perda de fibras nervosas, sugerindo forte
correlagdo entre  microangiopatia e o desenvolvimento da neuropatia diabética

(YAGIHASHI;YAMAGISHI;WADA, 2007).

degeneragio das

&

vasa nervorum

Figura 2: Dano microvascular leva a neuropatia diabética periférica. Anadlise de tecidos de pacientes
com DM revelam dano capilar, incluindo oclusdo do vasa nervorum. Redugao no aporte sanguineo resulta em
danos na sinalizagdo nervosa que altera as fungGes nervosas sensitiva e motora. A: figura esquematica de um
nervo normal. B: figura esquematica de um nervo danificado, com degeneracdo de fibras nervosas mielinicas

e amielinicas e oclusdo do vasa nervorum. Adaptado de DICK e GIANNINI, 1996; SHEETZ e KING. 2002.

Alteragbes funcionais e estruturais detectadas em estudos experimentais de nervos
periféricos em modelos animais tém explorado os mecanismos moleculares envolvidos, sugerindo
causas multifatoriais. Entretanto, a hiperglicemia parece ser o fator causal mais evidente, relacionado
ao estresse oxidativo gerado. O desenvolvimento parece estar associado ndo apenas a perna
neuronal no diabetes, mas, na reducdo da capacidade de regeneracao, particularmente, de fibras
finas. Em pacientes com neuropatia diabética, ambas as situacdes podem estar presentes de forma
simultdnea: degeneracdo e regeneracdo, indicando uma situagdo dindmica. A incapacidade de

regeneracao de fibras nervosas esta relacionada ao grau
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de neuropatia sugerindo que, intervenc¢Oes terapéuticas para regeneracdo serdo mais efetivas em
estagio iniciais da doenga (POLYDEFKIS, GRIFFIN & McARTHUR, 2003). Os mecanismos relacionados
com a perda de capacidade de regeneracdo podem incluir a deficiéncia do mecanismo de insulina,
perda do sistema de fatores de crescimento e reducdo de isoformas especificas de proteina C Kinase.
Células de Schwann sdo importantes no processo regenerativo e também podem estar deficitarias no

diabetes devido a hiperglicemia, hipdxia, e estresse oxidativo (21).

A hiperglicemia duradoura ou em picos estimula a ativagdo da via poliol, convertendo
glicose a sorbitol através da enzima aldose redutase, consumindo NADPH e, consequentemente,
glutationa, do citosol, aumentando assim, o estresse oxidativo e deixando a célula vulneravel aos
radicais livres. O acumulo de sorbitol também promove um estresse osmolar celular, que pode gerar

um adicional estresse oxidativo.

Hiperglicemia também promove uma atividade alterada da proteina quinase C, que, em
acabard afetando o fluxo vascular, gerando doenca microvascular mais do que as células nervosas
diretamente. O papel da proteina C quinase na génese da neuropatia possivelmente se relaciona com
a lesdo da célula endotelial que, quando normalizada em ratos diabéticos levou a uma normalizagdo
na condugdo nervosa (DAS EVICIMEN & KING, 2007). Ensaios clinicos baseados nesses conceitos
confirmam que o manejo precoce da hiperglicemia ja é um tratamento preventivo da neuropatia

diabética (YAGIHASHI;YAMAGISHI;WADA, 2007).

Nao pretendendo esgotar o assunto, cabe ainda citar como mecanismos envolvidos na
génese na neuropatia diabética a atividade de trés classes de MAP quinases , ERK1/2, JNK e p38,
ativadas na raiz do ganglio dorsal de ratos diabéticos. Estas vias sdo sinalizadas por espécies reativas
de oxigénio em diferentes maneiras e respondem experimentalmente a tratamento com drogas
antioxidantes (TOMLINSON & GARDINER, 2008). Também, o mecanismo mitocondrial de formacgao
de espécies reativas de oxigénio e lesdo neuronal ativados por picos de hiperglicemia pode ser um
contribuinte na génese da neuropatia diabética em pacientes com bom controle geral da glicemia.
Esta hipotese explicaria a neuropatia, por vezes significante e dolorosa gerada por picos pds-

prandiais de hiperglicemia ou mesmo em pré-diabéticos (POLYDEFKIS, GRIFFIN & McARTHUR, 2003).

Alteragdes no sistema microvascular em diabéticos parecem estar em intima relagdo com as
neuropatias distais, visto que, a regulacdo do fluxo cutdneo depende das anastomoses arterio-
venosas, que sao estruturas altamente inervadas. Apesar da conhecida fun¢do de fibras simpaticas

no controle microcirculatério das extremidades, ndo se sabe, até o momento, o
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quanto a disfuncdo das anastomoses arterio-venosos resulta de uma lesdo nervosa fibra-especifica
ou é um reflexo do dano vascular (VINIK et al., 2001b). Este aspecto serd posteriormente discutido
quando da aplicacdo da termografia computadorizada por infravermelho na avaliagdo de pés

diabéticos.

Mesmo com adequado monitoramento dos indicadores de desequilibrio metabdlico,
neuropatias periféricas que acometem preferencialmente as fibras mielinicas finas e fibras
amielinicas, poupando as grossas, podem ser subclinicas e ndo serem identificadas pelo métodos

laboratoriais convencionais (ALBERS et al., 2007).

O diagndstico da neuropatia diabética se da através do exame clinico neurolégico, incluindo
teste de reflexos e sensibilidades vibratéria e tatil, preferencialmente associados a testes
neurofisiolégicos quantitativos (DICK, 1988; PERKINS & BRIL, 2003; SOUZA et al, 2005; TESFAYE et al,
2010). Seu tratamento costuma ser iniciado apenas quando ha dor neuropatica, ou mais tardiamente
pela existéncia de calosidade e ulceracGes nos pés ocasionadas como uma complica¢cdo da perda ou

reducdo da sensibilidade plantar (TESFAYE et al, 2010).

J4 desde a década de 1990, com a divulgacdo do Consenso Europeu sobre neuropatia
diabética (KAHN, 1992; BOULTON, 1998) iniciou-se a recomendacdo do exame anual para deteccdo
precoce da NAC, através de testes de Ewing (EWING et al, 1985), somados a métodos de avaliacdo da
VFC tanto para diabéticos como para os Pré-DM. Entretanto, existe um nimero escasso de servigos
especializados publicos ou privados, em nosso pais, que oferecem estes testes aos seus pacientes. A
NAC em geral precede os sintomas neuropaticos periféricos, sendo, quando diagnosticada
laboratorialmente de forma sub-clinica, um alerta preventivo ao “pé diabético”, secundario a

neuropatia diabética (BOULTON, 1998; ROLIM et al.,2008).

1.5 Diagnostico diferencial da neuropatia diabética

Na avaliagcdo diagndstica de neuropatia diabética, inicialmente é necessario excluir outras
causas secunddrias de polineuropatia, tais como alcoolismo, hipotireoidismo descompensado,
disproteinemias, anemia, uso de drogas potencialmente neurotodxicas, radiculopatia lombossacral,
compressao medular. Essa avaliacdo pode ser realizada através da histéria do caso e de exames

laboratoriais (LOW et al., 2003; BOULTON; VINIK et al., 2005).

1.6 Métodos para o diagndstico da neuropatia diabética
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Divergéncias entre os métodos de investigacdo diagndstica da neuropatia diabética
divulgados nas publicacdes cientificas ocorrem, justamente porque as mesmas s3o oriundas de
objetivos diferentes quanto ao diagndstico em questdo. Além da eficacia do método diagndstico,
deve-se ter em mente a possibilidade de aplicacdo de um método especifico para uma populagdo-
alvo. Exemplificando o acima exposto, percebe-se que, no Consenso da Associacdo Americana de
Diabetes, publicado em janeiro de 2012, ha uma valorizagdo dos aspectos clinicos em seu conjunto
(sintomas e sinais clinicos) como protocolo padrdo recomendado na triagem da neuropatia diabética.
Exclui-se a obrigatoriedade de testes laboratoriais quantitativos ou por ndo estarem disponiveis
devido ao seu alto custo e complexidade ou porque os estudos publicados apresentavam uma
amostra pequena, ndo representativa ou mesmo por viés no desenho do estudo (Standards of
Medical Care in Diabetes-2009-American Diabetes Association). Entretanto, hd pesquisas ja
publicadas ou em andamento com métodos diagndsticos quantitativos em neuropatia diabética que
sdo promissores, ou por possibilitarem diagndstico mais precoce do que sinais e sintomas clinicos,
por serem reprodutivos e menos subjetivos, como os sdo os aspectos clinicos (VARGAS et al, 2009;
ENGLAND et al., 2009). Pode-se pensar que estes métodos, hoje pouco disponiveis, poderdo ser
incluidos, em um futuro proximo em protocolos de triagem. Salienta-se aqui a inclusdo de testes

neurofisiolégicos.

Os testes neurofisioldgicos convencionais para o estudo das polineuropatias sdo testes de
neuroconduc¢do sensitivo-motora para confirmag¢dao de uma suspeita clinica. A eletroneuromiografia
com medidas de velocidade de conduc¢do nervosa é considerada como o padrdo de referencia ou

“padrdo-ouro” no diagndstico das neuropatias de fibras nervosas grossas (PERKINS & BRIL, 2003).

Devemos lembrar que, uma das complicagdes mais severas do individuo diabético é a Ulcera
plantar e seu maior risco para amputacdo. Disfun¢Ges sudomotoras podem resultar em
ressecamento da pele da regido plantar e esta estd associada a um maior risco de ulceragdo, bem
como alteragGes de temperatura local por pressdao plantar mal distribuida (LAVERY et al., 2004).
Glandulas sudoriparas sdo inervadas por fibras-C simpdticas ndo-mielinizadas colinérgicas, pods-
ganglionares e possuem funcdo sudomotora. A avaliagdo da fungdo sudomotora nos pés torna-se,
entdo, de grande valia na pesquisa diagndstica da neuropatia diabética e, como ndo envolve fibras
grossas, ndo sera detectada pela ENMG ou mesmo pela bateria de testes clinicos, incluindo o exame

neuroldgico do Inventario de Michigan (ENGLAND et al., 2009).

Os testes sensitivos quantitativos como, por exemplo, o QST (Quantitative Sensitive
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Test), o QSART (Quantitative Sudomotor Axonal Reflex Test) sdo métodos de referéncia capazes de
detectar polineuropatia de fibras finas com uma sensibilidade de 75% (ENGLAND et al., 2009) e pode
ser usado tanto para a clinica como para a pesquisa. Ndo utilizamos em nosso protocolo pela

indisponibilidade do equipamento para a presente pesquisa.

A bidpsia de pele é um procedimento minimamente invasivo, que permite avaliar e
quantificar fibras nervosas epidérmicas e terminagdes livres (IENF). Apresenta sensibilidade de 77.2
% e especificidade de 79.6%, com baixa variabilidade inter e entre-observador (ENGLAND et al.,
2009). A American Academy of Neurology (AAN), American Academy of Electrodiagnostic Medicine
(AAEM), e American Academy of Physiscal Medicine &Rehabilitation (AAPMR) prové o nivel C de
recomendacdo para a biopsia de pele no diagndstico da ND. Ja a European Federation of Neurological

Societes em sua ultima revisdo, indica nivel A de recomendacdo para este diagndstico.

A bidpsia de nervo pode detectar lesdo em fibras ndo mielinizadas de forma precoce porém,
trata-se de um método invasivo, ndo isento de riscos, restringindo seu uso como rotina e reservando-

0 para casos individualizados (ENGLAND et al., 2009) .

A microscopia corneal confocal é uma técnica ndo invasiva que também pode detectar lesdo
de fibras finas em diabéticos e ainda pouco disponivel em nosso meio para diagndstico de

neuropatia de fibras finas (ENGLAND et al., 2009).

A estimulagdo de fibras C-nociceptivas por iontoforese com acetilcolina induz vasodilatacdo
que pode ser quantificada e, assim, avaliar funcao de fibras nervosas finas. Os Potenciais Evocados
por LASER (AGOSTINO; CRUCCU et al., 2000) e Imagem por Laser Doppler (LDIflare), para avaliar
fibras C (KRISHNAN;RAYMAN, 2004), sdo bem validados mas, pouco disponiveis fora dos ambientes

de pesquisas académicas pelo seu alto custo e exigéncia de operador bem treinado.

A termografia computadorizada por infravermelho, de interesse especial da presente
pesquisa é proposta aqui, na avaliacdo plantar, como método de estudo de fungdo vasomotora e de
seu componente neurovegetativo (autonémico), sabidamente comprometido nas neuropatias
diabética (LANGER, L.;FAGERBERG, SE.,JOHNSEN, 1972; EWING;CLARKE, 1991; FUSHIMI et al., 1996;
SANTIAGO;FERRER;ESPINOSA,2000; ZOOTER et al., 2003). O método é reconhecido pela Food and
Drug Administration como método diagndstico coadjuvante em patologias vasculares centrais e
periféricas, patologias de mamas e tiredide, disturbios musculo-esqueléticos, processos inflamatérios

em geral, neoplasias e neuropatias (American Academy of Thermology).
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O Consenso da ADA(2009) recomenda que todos os pacientes diabéticos passem por triagem
anual através dos testes de sensibilidade tatil, temperatura e percepgao vibratéria com diapasao de
128 Hz, aplicagdo de monofilamento de 10 g no halux distal e reflexo Aquileu. Entretanto, cabe aqui
lembrar aspectos neurofisioldgicos dos recursos diagndsticos citados acima, que avaliam apenas
fibras nervosas grossas, que sdo tardiamente acometidas na neuropatia diabética. O examinador
deve estar atento a sintomas e sinais de disfun¢do autondémica, que, frequentemente, incluem pés
guentes ou frios, algumas vezes com as veias dorsais dos pés distendidas (em auséncia de obstrucdo
vascular periférica), pele seca e presenca de calosidades em areas de maior pressdo plantar

(BHARARA et al.,, 2006).

No Brasil, o “Projeto Diretrizes”, da Associacdo Médica Brasileira em conjunto com o
Conselho Federal de Medicina, publicado em 2005 (MOREIRA; LEITE, CAVALCANTI; OLIVEIRA, 2005),
também considerou o exame clinico como o padrdo “ouro” no diagndstico da neuropatia diabética,
incluindo tanto a obtencdo de uma histéria clinica completa como o exame detalhados dos pés,

incluindo testes para a sensibilidade dolorosa, vibratéria, e teste do reflexo aquileo.

Perkins e Bril (2003) em sua revisdo publicada na revista Clinical Neurophysiology,
compararam diferentes testes diagndsticos utilizados em protocolos de neuropatia diabética.
Comentam que, a associacdo de testes diagndsticos alcanga uma maior acuracia diagndstica e
recomendam protocolo de neuroconducdo de nervos mediano e sural (sensitivos) e nervo fibular
(motor) considerando a varidvel amplitude dos potenciais e laténcias distais, que apresentam maior
sensibilidade do que outros nervos ou medidas de velocidades de neuroconduc¢do. Estes testes
também apresentam boa reprodutibilidade. Quando comparados os testes clinicos (sensibilidade
tatil, térmica e vibratdria), foram menos sensiveis do que os testes de neurocondugdo. O teste de
sensibilidade vibratéria com instrumentos eletrénicos ndao foram superiores ao uso do diapasdo.
Testes de sensibilidade térmica e de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foram Uteis na bateria
de testes para avaliar fibras C e autondmicas, respectivamente, mas, ndo substituem os testes de
neuroconduc¢do no diagndstico de neuropatia diabética. A combinacdo de diferentes testes obteve
98% de eficacia na classificagdo da neuropatia em grupos (estadiamento): velocidade de condugado
nervosa sensitiva do nervo sural, velocidade de condu¢dao nervosa motora dos nervos mediano e
fibular, sensibilidade vibratdria com diapasdo de 128 Hz no halux, teste de sensibilidade térmica ao
frio e coeficiente de VFC. Em resumo, os autores recomendam que, para triagem diagndstica de
polineuropatia diabética se incluam testes combinados que permitam avaliar fibras sensitivas e

motoras somaticas, bem como fun¢des autonOmicas e viscerais, como
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recomendado ja em 1998 na San Antonio Conference (San Antonio, Texas, USA, 1988).

Sundkvist e colaboradores (1986) publicaram um estudo prospectivo comparando eventos
termograficos na superficie plantar e testes padronizados de Ewing, para detectar NAC e alteragGes
termograficas nos pés de individuos com DM1 em dois momentos evolutivos; com amostra de vinte e
trés pacientes, encontraram correspondéncia na interpretacdo de fendmenos fisiolégicos envolvidos
na NAC e nas reagdes termograficas plantares secunddrias ao esfriamento (manobra provocativa com
frio), pelo exacerbado tonus simpatico ou parassimpatico. Hauer e colaboradores (1991) estudaram
as imagens termograficas das maos de diabéticos com NAC confirmada pelos testes de Ewing (padrao
de referéncia para esse diagndstico) comparados a um grupo controle de ndo-diabéticos, reforcando
a ideia inicial da sensibilidade da termografia por imagem infravermelha no diagndstico de

disfuncdes neurovegetativas.

1.7 Estadiamento da neuropatia diabética

Para a avaliacdo da evolugdo da neuropatia diabética, bem como para o acompanhamento de
intervengOes terapéuticas, é necessario o desenvolvimento de uma forma de estadiamento. Estudos
de Dick e colaboradores (apud PERKINS e BRIL, 2003) propuseram quatro estagios: estagio 0, sem
neuropatia; estagio 1, neuropatia assintomadtica; estagio 2, neuropatia sintomatica; e estagio 3,

neuropatia incapacitante.

Em cada um desses estagios, a neuropatia é subclassificada como motora (M), sensitiva (S) ou
autondémica (A). Os critérios minimos para o diagndstico sdo: duas ou mais anormalidades em um ou
mais dos seguintes testes: escore de sintomas de membros inferiores, estudo eletrofisiolégico,
avaliacdo quantitativa da sensibilidade (vibratéria ou térmica), estudo autonémico cardiovascular
(sendo pelo menos um dos testes anormais: conducdo nervosa ou teste autondémico). A perda
motora, manifestada pela incapacidade de caminhar sobre os calcanhares, é utilizada para fazer a

distincdo, no estagio 2, entre comprometimento leve e grave.

Outra abordagem de estadiamento um pouco mais simples foi elaborada pela Universidade de
Michigan (apud PERKINS e BRIL, 2003; MNSI online

(http://www.med.umich.edu/mdrtc/profs/survey.html)

Nessa, inicialmente o paciente é submetido a um questiondrio simples e exame fisico

passivel de ser realizado por clinicos ou enfermeiras. O paciente que tem um escore elevado é
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avaliado posteriormente conforme um instrumento conhecido como Escore de Michigan, no qual se
verificam sintomas, anormalidades eletrofisioldgicas, sensibilidade e motricidade. Com base nessa
categorizacgdo, o paciente é classificado em um dos quatro estagios: 0, sem neuropatia; 1, neuropatia
leve; 2, neuropatia moderada; e 3, neuropatia grave. O Escore de Michigan se correlaciona com o de
Dick (1988), embora ndo avalie neuropatia autondémica. Experiéncias adquiridas na aplicacdo do
rastreamento mostram que os testes sdo reprodutiveis. Quando o paciente apresenta escore maior
ou igual a quatro, tanto a sensibilidade como a especificidade para a presenca de polineuropatia sdo

superiores a 70%.

O exame dos pés deve ser continuado com a monitorizagdo periddica das condicGes
angioneurotréficas dos pés e pernas. A maioria das lesdes nos pés so é identificada quando o médico

tem muito pouco a oferecer ao paciente, ou seja, quando é necessdria uma amputagdo.

Figura 3: Complica¢des do pé diabético. A: Dedos em garra, calos e tlceras superficiais; B: tlceras plantares

reveladas apos a retirada de calos; C: ulcera plantar e calos.

Pacientes com neuropatia diabética frequentemente evoluem para um grau de desnervacdo
de seus membros inferiores que pode culminar em anestesia. A auséncia de dor acaba por
desmotivar para os cuidados com os pés, propiciando a ocorréncia de lesGes ulcerativas. Além disso,
as lesdes no pé do diabético apresentam dificuldade de cicatrizacdo se a circulagdo esta

marcadamente comprometida (RATHMANN et al, 1993; LOW et al., 2003).
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2 JUSTIFICATIVA E
HIPOTESES

2.1 Justificativa

O diagnéstico da neuropatia diabética é extremamente importante, devendo ser o mais
precoce possivel, visto que os sintomas podem ser sub-clinicos por um longo periodo até o
diagndstico definitivo. Além disso, o tratamento nas fases iniciais desta neuropatia pode corrigir

alteragdes morfoldgicas nervosas, ndo recuperaveis tardiamente (VINIK, 2005).

2.2. Hipoteses

Com a aplicacdo de um extenso protocolo de testes incluindo Inventario Clinico (Michigan),
termografia plantar sob dois diferentes testes, bateria de testes autonémicos cardiacos e ENMG em
protocolo padrdo para polineuropatia espera-se encontrar uma baixa acuracia diagnéstica para o
Inventario Clinico, uma boa correlacdo de sensibilidade e especificidade para os testes autonémicos
cardiacos e a termografia plantar e uma maior sensibilidade para a termografia quando em
comparagdo com a ENMG. Além disso, espera-se encontrar reprodutibilidade nas medidas
termograficas realizadas em dias diferentes e, como acontece com outras medidas funcionais, maior

variabilidade no grupo controle saudavel do que no grupo com DM.
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3 OBJETIVOS

3.1.Geral

O objetivo geral do presente estudo é a aplicagdo de um protocolo de testes diagndsticos
com uso da termografia plantar por imagem infravermelha, para neuropatia diabética em amostras
de duas populag¢des de individuos, com diagnéstico de DM2 e Pré-DM, considerados fatores de risco
para polineuropatia simétrica distal (sensitiva, sensitivo-motora e/ou autondmica) que é a

neuropatia diabética tipica (THOMAS, 1997).

Na presente pesquisa, valorizou-se a bateria de testes cardiacos como um padrdo de
referéncia para o estudo da termografia plantar, reforcando a ideia de outros autores de que novos
estudos combinando métodos diagndsticos para avaliagdo do sistema nervoso neurovegetativo possa
melhorar a acuidade diagndstica, bem como, servir como ferramenta de seguimento evolutivo

(ROLIM et al., 2008; ENGLAND et al, 2009).

3.2.Especificos

3.2.1. Avaliar a reprodutibilidade das medidas de termografia plantar em dois grupos de

sujeitos (DM2 e controles saudaveis), em virtude da escassez de literatura sobre este assunto.

3.2.2. Determinar a acurdcia diagndstica da termografia plantar na neuropatia diabética
autondmica sob a forma de dois testes: Indice de Recuperacdo Térmica com manobra provocativa
(Cold Stress) e presenga de Anisotermia Interdigital (At >=0,4°C interdigital), avaliados
individualmente e de forma associada, tendo como padrao de referéncia (“padrao-ouro”) testes de

variabilidade da frequéncia cardiaca.

3.2.3. Definir se a termografia plantar em DM2 e em Pré-DM difere da termografia plantar de

individuos controles saudaveis.
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4 RESULTADOS

4.1 Artigo |

A primeira parte dos resultados esta submetida ao periddico Physiological Measurement, sob
o titulo “Repeatability of Infrared Plantar Thermography in diabetics: a pilot study”, e aguarda

publicacdo.

4.2 Artigo 11

A segunda parte dos resultados recebeu ACEITE para publicacdo no periddico Clinics em 24
de agosto de 2012, e foi publicado em dezembro de 2012 (Clinics 2012;67(12):1-7). Seu titulo é “

Plantar thermography is useful for the early diagnosis of diabetic neuropathy”.
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Abstract

Objective: Infrared (IR) thermography has been used as a @mapitary diagnostic method in

several pathologies including distal diabetic opathy by tests that induce thermoregulatory
responses, but nothing is known about repeatahifitthis tests. This study aimed to assess the
repeatability of Rewarming Index after Cold Strésst between two days apart a week in diabetic

and non-diabetic control subjects.

Methods. Plantar IR images were collected baseline (pre)tandminutes after (post) Cold Stress
Test on two different days with seven days of rirdk by using an IR camera. Plantar absolute
average temperatures pre and post Cold Stress fhestifference between themAT) and the

Rewarming Index were obtained and compared betwegs. Repeatability of Rewarming Index

after Cold Stress Test was assessed by Bland Attriakot limits of agreement.

Results: Ten diabetic and ten non-diabetic subjects havé be¢t analyzed. Mean age did not
differ between groups (p=0.080). Absolute avertsmaperatures of plantar region pre (p=0.033)
and post Cold Stress Test (p=0.019) differed betvaays in non-diabetic subjects whereas did not
differs in diabetic (pre, p=0.329; post, p=0.548}. and Rewarming Index did not differ between
days for both groups and Rewarming Indexseméed a 100% of agreement of day-to-day

measurements from diabetic and 95% to non-diakabgects.

Conclusion: Rewarming Index after Cold Stress Test presentgdoa repeatability between two
days apart a week in both groups. Despite dialsetigects presented no differences on absolute
temperature values between dayd, or Rewarming Index after Cold Stress Tesinain

recommended beside absolute temperature valuésiaskuse.

Keywords: Thermography, Repeatability of tests, Body TempgeaRegulation, Diabetes
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1. Introduction

Alterations to local or regional skin tempgera have aroused the interest of
physicians and researchers since the time of Hippex (1). The use of thermal infrared
(IR) imaging cameras in the accurate and objedtieemal mapping of the human body
has been increasingly applied in clinical situatioparticularly as a complementary non-
invasive and non-radioactive diagnostic methodeeglly in cases where the established
methods are of little use, either due to their highvasive nature or the costs of the
equipments or inputs (2, 3, 4, 5).

In clinical diagnostics, IR imaging is used as ggulogical test that measures the
subtle physiological changes that might have besmmsed by many conditions such as
contusions, fractures, burns, carcinomas, dedogical diseases, rheumatoid arthritis,
diabetes mellitus and associated pathology and deiepthrombosis (1, 2, 6,7). In the case
of foot temperature imaging by IR radiation in ddtib patients with neuropathy, important
parameters such as mean foot temperature, temperditference AT), and Recovery
Index after Cold Stress Test can be used for natingpscreening (5,7,8). However, few
of them report the repeatability of thermal imagimg healthy subjects with different
pathologies or in diabetic patients (2, 9, 10,12),

Thermoregulation of the skin is coordinated andulagd by the neurovegetative
nervous system through central and peripheral magwr activity. The skin temperature
recorded and measured by the IR camera is mor&e stathe trunk, but in the extremities
the variation is great and seems to depend onraleeadogenous factors such as the
activity of the neurovegetative sympathetic nerveystem as well as on the environmental
temperature (1, 2, 13, 14).

The significance of the thermography's diagnostibased on the side-to-sid@
since it is believed to indicate a dysfunctiontlbé sympathetic nerves (1). In normal,
healthy conditions this system is anatomically atysiologically symmetrical but, in
diabetic autonomic neuropathy, abnormalities ofagimg, increased or decreased foot skin
temperature, and absent or diminished vasomatoctibn has been described as typical
features of this condition. This mechanismense to be an interaction between
microcirculation damage (functional or structurahd autonomic neuropathy (1, 2, 13, 15,
16, 17).

Peripheral neurovegetative sympathetic nerves aggBon in advanced
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neuropathy would damage neurogenic control meshawhich regulate capillary and
arteriovenous (AV) shunt flow, leading toircrease in the AV shunt in a diabetic
neuropathic foot (1, 2, 13, 15, 16, 17). The swfplantar foot skin is apical in type, which
contains a large number of AV anastomoses or Avhts) which are highly innervated
structures involved in thermoregulatory processefiumans, cutaneous blood vessels are
controlled by both neurogenic reflexes and locatdes; the regulation of blood flow to the
skin is complex, involving long descending neuratagve fibers that mediate central
reflex control of vascular tone, short reflex atiegugh the spinal cord, and local reflexes
within the skin. AV shunts provide a potential lo@sistance pathway by which blood
flow can be diverted from the arteriolar to verutirculations, bypassing the capillary
bed. These shunts are maintained in the constrigte by neurovegetative sympathetic
tone. Loss of this tone due to sympathetic neutgpetsults in opening of the shunt and
deviating blood flow from the skin (15-22 ).

Plantar thermography has been used as a complemelggnostic method for
various clinical entities including distal detic neuropathy (5, 8, 17, 20, 21, 23).
Thermometry of the plantar skin temperatuomstitutes an important parameter for
assessing the risk of ulceration in diabetic pasieither by the presence of inflammation
or by that of the neuropathy (24). At IR thermgria diabetes evaluation, is useful to
apply provocative tests to the peripheral circolat@nd skin area of interest (5, 6, 23, 25).
The most used test is the Cold Stress Test in wdhickal surface of the hands or plantar
feet is covered with thin plastic and immerged aidowvater for 1 minute or longer. Basal
and 10 minutes post cooling immersion IR imagesecerded and a Rewarming Index is
calculated. Rapid rewarming or recovery in a timehsas 10 minutes post cooling by
immersion usually indicates a normal response. laygel and prolonged recovery, with
fingers colder than before immersion, may tgpical of vascular pathologies or
neuropathy. Besides, some may produce overspikkadvery, reactive hyperemia, where
fingers become hotter for a time than the resthef hand or foot. The advantage of IR
imaging is that this test can be graded for seyéytquantification, and the effects of any
prescribed medication to improve the symptoms @amebéasured (6, 23).

Although a considerable evidence for clinical IRlagations (1, 2, 6), according to
some authors, thermography is not a reliable distiméool because of the low stability of
the skin temperature day-to-day. These opinioesrestricting the recommended use of
thermography to research purposes (3, 9, 11, 26287 These controversial findings can
be attributed to the dynamic characteristics of gkimperature regulation (1, 28), which,
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in fact, may reflect adaptive physiological changes

Considering this, the objective of this researcls wa compare the measures of
plantar temperatures between days and to assesspitability of the plantar Rewarming
Index after Cold Stress Test in two different dagstwo groups of subjects: diabetic and

non-diabetic.

2. Methods

This study was carried out over four consecutiventin® in the year of 2011. The
principles of the Declaration of Helsinki (29) weapplied and all patients gave written
informed consent to participate. The study wasr@amud by the Ethics Comitte of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), RS, Brazil, in decision No. 09-446, January
2010.

2.1. Subject selection

Ten diabetic subjects with a confirmed diagnosisigbe 2 Diabetes Mellitus, by
referred physicians collaborating in the aesk, following the American Diabetes
Association (30) criteria, were assigned from epartment of Endocrinology of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brazil. Ten non-diabetic subjects were reedui
as healthy control subjects following a call folwdeers made among graduate students
and professors at Federal University Rb Grande do Sul, who had a normal test for
fasting glucose in the last three months. As inclugriteria for diabetic and non-diabetic
subjects, age between 29 to 69 years, both geaddrabsence of neuropathy at a clinical
assessment in concern with the Michigan Neatfty Screening Instrument (MNSI):
plantar aspect of the hallux with preserved Semwesgistein 5.07 (10 g) monofilament
sensibility, preserved 128 Hz vibratory sensibilay the top of the first foot phalange,
positive Achilles tendon reflex response and withoallus, ulcer or important deformities
at the foot (31). As exclusion criteria: g@ace of other potential causes of distal
neuropathy, lumbosacral pain radiating to the leglantar pain of any kind at the time of

IR image register.
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2.2. IR images acquisition

IR thermographic images acquisition followed thedglines proposed by the
recommendations of the American Academy of Thergwl{82) followed by prior authors
(4, 6, 20, 23) which include non-ingestion of caféeor other vasoactive substances and
the prohibition of the use of moisturizing or tale the feet and legs.

An IR camera (IRISYS®, model IRl 4010, United Kimyd) with wavelength
formats sensitivity of 8.uM to 14.0uM, uncertainty index of 2% or 0,0Z, suitable for
application in clinical diagnosis as it includeg tlvavelength emitted by human skin (9.4
pm) was used for the IR thermographic imagesuisition. Device calibration is
automatic, as recommended by the manufagtupecurring constantly while it is
connected. A precise thermometer (Minipa®, BramBs used to monitor the ambient
temperature, which was maintained at between 28124 °C.

The images were reordered on two different daysafbsubjects, day 1 and day 2
with an interval of seven days between them. Pdasurements were performed in the
morning to eliminate diurnal temperature variatiofiluence. All subjects were asked to
remain in a prone position on examination tablaeblegs and feet, for 15 minutes to
achieve equilibration with the controlled ambieamperature. The Cold Stress Test was
performed to obtain the Rewarming Index. The Cdl@sS Test increases the sensitivity of
the diagnostic test for neuropathy and consistenafersing both feet, covered by thin

waterproof plastic bag, in water at’16 for 60 seconds (modified from Guidelines of the

American Academy of Thermology (31). Vasomotesponse can be assessed by
Rewarming Index. Two IR images were obtained foisabjects: one baseline (Pre Cold
Stress Test), and other ten minutes after the Sulelss Test (Post), both images in the

same position. IR camera was positioned ongeemwvay from the subject and held

perpendicular (90 °) to the plantar foot region.

2.3. Data analysis

IR thermographic images were analyzed usihg teSYS 4000 Software®,
provided by the manufacturer of the camera usege Farker points were selected in the
plantar region (hallux, 3l metatarsal, 8 metatarsal, 8 metatarsal and heel) and based on
the absolute temperature of these points the agdrygperature of the foot was calculated
for pre and post Cold Stress Test (Figure 1). RerRewarming Index, the relative average
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temperature post Cold Stress Test was calculatedlation to the average temperature pre
Cold Stress Test as follow:

Rewarming Index = Average temperature post ColdsStiTest x 100

Average temperature pre Cold Stress Test

The variation of temperaturéAT) between the average temperature pre and post
Cold Stress Test was calculated for each dayubyracting the post Cold Stress Test
averaged temperature from pre Cold Stress Teshgwedrtemperature.

The right and left feet of each individual were oted as independent samples,
resulting in 14 feet from diabetic and 20 feet froon-diabetic subjects.

*

25.0°C

Figure 1 - Infrared images from a diabetic subject pre (Aj post (B) Cold Stress Test
with the marker point for the average temperatdth® plantar region.

2.4 Statistical analysis

All numerical values are expressed as the mearaadatd deviation. Normal
distribution was tested using Shapiro-Wilk teste Tdverage temperature pre and post Cold
Stress TestAT and Rewarming Index comparisons between daysdl2awere evaluated

using the t-test for dependent samples (the paitedt). The comparison of age and
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Rewarnig Index between diabetic and non-diabetigjests was performed by t-test for

independent samples. A significance levebaf 0.05 was adopted. An analysis of the day-

to-day repeatability for Rewarming Index was calrat using the Bland Altman limits of

agreement plot. SPSS 17.0 software was used fatalkistical analysis.

3. Results

The ten diabetic subjects (seven women, mean ag#12.5) and the ten non-

diabetic subjects (eight women, mean age 39.7 B)lbave both feet (20 feet from

diabetic subjects and 20 feet from non-diabeticjesitb) analyzed in two different days

with an interval of seven days between them. Mage did not differ between the two

groups (p=0.080).

Table 1 - Mean values for plantar temperaturesranéirming after then minutes of Cold

Stress Test measured seven days apart lvetohaand non-diabetic subjects by IR

thermography images.

DIABETIC NON-DIABETIC

(n=20) (n=20)

Mean (SD) Mean (SD)

D1 D2 Diff (SD) t p D1 D2 Diff (SD) t p

PreCST; °C 285(25) 27.7(34) 09(4.0) 1002 0329 29.7(29) 282(25  15(3.0) 2306 0.033
PoStCSTE; °C 265(23) 262(38) 05(3.9) 0624 0540 282(3.1) 268(17) 13(2.3) 2579 0.019
AT °C 20(1.6) 15(1.2) -04(1.7) -0946 0356 1.6(1.0) 1.4(1.9) -0.25(20) -0526 0.606
Rl % 93.1(5.3) 939(5.9) -09(5.3) -0.807 0430 945(3.5) 955(6.3) -0.97(6.3) -0.674  0.509

Values are presented as mean and standard deviBtiomlayl, D2

and standard

: day2, Diff (SD): differences of theeans

deviation, t; coefficient of dependent t test, P38 °C. average temperature before Cold Stress Test in

CelsiusdegreesPostCSTr: average temperature ten minutes after Cold SWressAT: temperature variation

from PreCSkr to PostCSTEr, R1%: Rewarming Index, °C: Celsius degree. Diffee is significant when g

0.05.

The average temperature pre Cold Stress Test didiffer between day 1 and day

for diabetics, as well as average temperature @okt Stress Test was not different in these

subjects between days. In non-diabetic subject pe and post Cold Stress Test average

temperature were significantly different from dagrid day 2 (Table 1). Values AT and

Rewarming Index did not differ between days (Tdble
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The Rewarming Index did not differ between diabeticl non-diabetic subjects at day 1
(p=0.347) and day 2 (p=0.445).

The assessment of the repeatability of the measwetgeen the two different days
using the Bland-Altman analysis for the diabetibjeats is shown in Figure 1 and for non-
diabetic subjects in Figure 2. The difference ie thsponses between dayl and day 2 is
plotted as a function of the average of the resgpored both days for IR. Non-diabetic
subjects showed 5% of all IR measures between datsde the 95% agreement limits.

For diabetic subjects no one of the measures tiddlide the 95% agreement limits.

Bland Altinan Plot from Rewarmin Index limits agreement of non-diabetic subjects feet

20,00+

10,00

0,00 . . .

-10,004

Differences of Rewarming Index (%a)
hetween two days (D2 - D1)

-20,00+

T T T T T
30,00 85,00 90,00 95,00 100,00
Means of Rewarming Index (%) between two days [(RI D1 + RI D2)/2]

Figure 2 - Bland-Altman plot for the assessment oé tHay-to-day repeatability of

Rewarming Index measurements after 10 minutes ¢d Gtress Test, obtained seven days
apart in non-diabetic subjects using infrared tlhegraphy images. The difference in the
responses measured on the two days (day 2 — day diptted against the means of the
responses [(day 1 + day 2) / 2]. The solid linesespond to the mean of the differences,

and the dashed lines indicate the 95% limits oéagrent for the differences between the
days. D1: day 1, D2: day 2.
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Bland Altinan Plot from Rewarming Index limits agreement of diabetic subjects feet
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Figure 3 - Bland-Altman plot for the assessment oé ttlay-to-day repeatability of

Rewarming Index measurements after 10 minutes & Stvess Test, obtained seven days
apart in diabetic subjects using infraredriti@graphy images. The difference in the
responses measured on the two days (day 2 — dasypflptted against the means of the
responses [(day 1 + day 2) / 2]. The solid linesespond to the mean of the differences,

and the dashed lines indicate the 95% limits okagrent for the differences between the
days. D1: day 1, D2: day 2.

4. Discussion

In this pilot study no differences were found retjag AT and Rewarming Index
between days in both the assessed groups, andetharRing Index presented only 5% or
less of the measures between days outside thes lagieement. A significant difference of
the plantar average temperature between two dagsfeund in non-diabetic subject at
baseline and ten minutes after the Cold Stress Wsreas no differences were found in

the average plantar temperature of diabetic sulgebmitted to the same procedures.

This work is the first one to assess the repeatalof a functional protocol that
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aims to evoke thermoregulatory responses. Repktdias important decision-making
implications for clinicians and researchers wheseasing individuals, as it is used to
determine the likely range for a single measurdnaen a change in a measurement in
response to an intervention (33).

Previous studies using a IR camera in thdyb@emperature measurements of
healthy subjects shown that the skin temperatsirmore stable in the trunk, but in the
extremities the variation side-by-side and daydhy- is great and seems to depend on
several endogenous factors such as the activitgyeoheurovegetative sympathetic nervous
system as well as on the environmental temperdiyr2, 13, 14, 15, 16). Considering that,
in this study the environmental temperatured dactors that could interfere in the
sympathetic activity were controlled. The findingat the absolute average temperatures
was different between days for the non-diabetigestib and was not different to diabetic
subjects agrees with the neurovegetative vartgbihat is common at other kinds of
autonomic assessments, as the heart rate vagahidit shows a great variability in healthy
people and decrease of variability in patients vgitme factors that suppress sympathetic
function, such as diabetic subjects (17).

Other finding related to this is in regarding tce tdiabetic subjectaT that was
greater than the one found in the non-diabetigestdy leading a decrease on diabetic
subjects Rewarming Index compared to the non-digba&ithough it was not a significant
difference. There was no clinical neuropathy irs thiabetic group initially assessed by
MNSI, but studies of heart rate variability, alsarenifestation of the neurovegetative

system as skin temperature variation, showed reduagability in diabetic patients with

cardiac autonomic neuropathy, even when sub-clinighich is related to the lack of
physiological adaptation to different environmemaimands (15, 20, 23).

The good repeatability of IR to both groupssessed is concordant to the
conclusions of previous authors that for theurovegetative function evaluation, the
measure of the temperature should be performed stressing maneuver that evoke a
thermoregulatory response, as the same proposghef stressing maneuver that evoke
other physiological responses as well as dbsessing of endothelial function that is

evaluated by a ischemic stress (34).
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Limitations of this study are related to sampleesi&as proposed to be a pilot study.
Also, it was not included neurophysiological studyinvestigate the presence of diabetic
peripheral neuropathy or autonomic neuropatMNSI was the clinical protocol
performed, but it did not identify neuropathy imabletic subjects. Thus, not surprisingly,
the results had been similar to those of non-dialsetbjects. This fact, in our view, does
not compromise the present study, which ain@devaluate only the repeatability of
different measurements in these two groups.

The continuity of this research includes the inéirad inter-repeatability of this
method and the analysis of the repeatability onpperal and autonomic neuropathy in a

larger sample.

5. Conclusion

The results suggest that plantar thermography ezhrout in suitable laboratory
conditions and preceded by a strict pre-examinapootocol reveals the physiological
conditions existing at time of data acquisitioningerepeatable in time. Rewarming Index
after Cold Stress Test presented a good repedyabétween two days, with a week of
interval, in both groups. Despite diabetic subjdwase shown no differences on absolute
temperature values (averaged temperatures) betaen thermographic measurements as
AT and Rewarming Index after Cold Stress Test acemenended for clinical purposes,

follow the suggestion of previous authors.
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Plantar thermographig usefulin theearly diagnosis
of diabeticneuropathy
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Zaro
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OBJECTIVES: This study evaluated plantar thermograplsgndtivity and specificity in diagnasing diabetic
polyneuropathy using cardiac tests (heart ratealbdity) as areference standard becawmsonomicsmall fibers
are affectedfirst by this disease.

METHODS: Seventy-nine individuals between the agkE49 and79 years old (28 malesjvere evaluatednd divided
into three groups: contrgh = 37), pre-diabeticgn = 13) and type2 diabetics(n =29). The plantar images wele
recorded at baseline and then minutes affaovocative maneuver (CoRiress Testjsingan infrared camera that
is appropriatefor clinical use. Twothermographic variablewere studied: the thermal recovery index and |the
interdigital anisothermal technique. Hewatevariability was measuredn a seven-test battery that included thfee
spectral indexg@ the frequencylomain) and fouEwing tests (the/alsalva maneuver, the orthostatic testleep
breathing test, anthe orthostatic hypotension test). Otlatassically recommended tests were applied, including
electromyography(EMG), Michigan inventory, anda clinical interview that included aneurological physical
examination.

RESULTS: Among the diabetic patients, the interdigital atiieomal technique alone performbétterthan the
thermal recoveryindex alone, withbettersensitivity (81.3%) and specificity (46.2%)pr the pre-diabetic patientd
the three tests performed equalbll. Noneof the control subjects displayedbnormal interdigital anisothermpl
readoutsr thermal recovery indices, which precluded the gmiitsi estimationin this sampleof subjects. Howevel,
the specificity (70.6%Was higherin this group.

CONCLUSION: In this study, plantar thermography, which predominatelpstders thesmall andautonomicfibers
thatare commonly associated witd sub-clinicalcondition, proved useful idiagnosing diabetic neuropatlesrly.
The interdigital anisothermal test, when used alonefopmedbest.
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INTRODUCTION

Peripheral neuropathys a common complication in
diabetes mellitus(DM) that leads to serious functional
disability; however, itsevaluationhas not beenstandar-
dized (1-7). Electromyographywith nerve conduction
assessment is th@europhysiologicatest that confirms the
distal symmetric polyneuropaththat is typical ofdiabetes,
and it is thestandard protocol imost centers thaspecialize
in neuropathy(6-9). However,this test does noevaluate
small fibers, is minimally invasive, requires expertisand
is time consuming(5,6). The clinical aspectsjncluding

validated inventoriesare valuedin specialized diabetes

centers; neverthelesshe screening forsubclinicalcases has
low sensitivity, as demonstratedy the absence of symp-
toms or signs oflistal symmetrical polyneuropathy.

Small fiber neuropathy may occur atany stage of
diabetes, including during pre-diabet#sis often painful,
even in the absenc®f abnormalities,which are measured
using conventional standard neurophysiologitsts. The
discrepancy betweedlinical presentatiorand test results
could delay the correctliagnosisandappropriate treatment
(8,10-12). Many diagnosticmethodscan assess small fibers;
howeverho singletest can make thidiagnosisA battery of
sensitive, reproducibleand specific tests covering the

Copyright 2012 CLINICS — Thisis an Open Access article distied under
the terms of the Creative Commons Attribution Nosr@nercial Licensé¢http://
creatvecommons.ordlicenseddy-nc/3.0) which permits unrestricted
commercial use, distfbution, and reproductionin any medium provided the
original work is properly cited.

No potential conflict ofnterestwas reported.

non-

somatic andautonomic systems iecommended5,11,12).
These testsinclude cardiovascular monitoringgudomotor
testing, pupillary responses, quantitatigensorytests, laser
evoked potentialandthermography(12).

Using such techniqueshas proven useful not only for
diagnosis but also for guiding adequatetherapy and
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optimizing the follow-up. Infrared computerizedhermo-
graphy is a method of visualization, documentationand
measuremendf the infrared rays along the humanbody.
According to Stefan-Boltzmannthis emissionis propor-
tional to the temperatureof the skin and igirectly related
to blood flow in the cutaneousvessels (13,14,15). This
method offers some advantagever others because it is
completely non-contacis painless andloes notgenerate
inputs beyondhe equipmenttself.

In diabetes, vasculactivity in the extremities,especially
in the feet, may béndicative of autonomic neuropathy.
Because vasomotortone is regulatedby fibers from the
neurovegetativesympathetic systemits dysfunctioncould
be associatedwith varying temperature patterr(6-19).
Peripheral neurovegetative sympathetic netggeneration
in advanced neuropathy damages tieurogeniccontrol
mechanismshat regulatecapillary and arteriovenougAV)
shuntflow, which leads to an increase in the Ahuntin
the feetof patientswith diabetic neuropathy20-23).These
shuntsare maintainedin the constrictedstate by neurove-
getative sympathetidone. Losing this tone because of
sympathetic neuropathy results time shunt openingand
the deviationof blood flow from the skin (20-23).

Because of the greatulnerabilitythat smallfibershave to
metabolic changes associated wihiiperglycemia,injuries
to these fibers maypresentearlier and with lessnarked
changeghansensory-motor neuropathi€24,25).Although
diabetic neuropathieare classifiedas diabetic microangio-
pathic complicationsijt is now known that their pathophy-
siological mechanism is multifactorial, and there is
sufficient evidencethat small-fiber polyneuropathyand
even cardiacautonomic neuropathynay precede diabetes
(i.e., during the pre-diabetic condition(26-29).

Cardiovascular reflex tests arestandard for clinical
autonomic evaluatiorbecause oftheir good sensitivity,
specificity,
invasive and well standardized. Howeverthese tests
require awell-trained evaluatorand considerableevalua-
tion time. Cardiovasculareflex tests candentify cardiac
autonomic neuropathgven at thesubclinicalstage (29-36).
This type ofneuropathycan be subdividedinto subclinical
(predominantly functional and reversible) and clinical
(structuralneuronal changeare present).The subclinical
subtypecan only bediagnoseddy tests andmay occur as
early as the time of the initiadliabetesliagnosisThe clinical
subtypeis symptomaticand occurs during more advanced
diseasestages (35).

The autonomic nerves are affected irvarious clinical
diabetic neuropathysubtypes. In themod common type
(typical polyneuropathy:symmetic, distal, and predomi-
nantly sensory), there ia strong correlation between the
progressive damageof the somatic and autonomic
Indeed, 50%of diabetic patients withpolyneuropathyhawe
asymptomaticcardiac autonomic neuropathyyhile 100% of
patients with symptomatic cardiac autononic neuropathy
have polyneuropathy (3,37). The prevalence of cardiac

autonomic neurop#hy progressively increases in direct
proportion to age diabetes duration, and poor glucose
contol.

The aim of this study was to evaluaantar thermo-
graphy sensibility and specificity indiabeic patientswith
polyneuropathyat the diagnosis usingcardiac tests (heart
rate variability) as aeference standardbecause the auto-
nomic small fibersare first affected, and there is @ose

CLINICS 2012;6712):1-7
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relationshipwith cardiac and somati@utonomicnervefibers
in diabetes (18,23).

MATERIALS AND METHODS

This study was performedfrom March 2010to August
2011. Theprinciplesof the Declarationof Helsinki (38) were
applied,and all of thepatients providednformed written
consent. Thestudywas approvedby the Ethics Committee
of the Hospital de Clinicasde Porto Alegre (HCPA), RS,
Brazil, decision No. 09-446,January2010.

Subjects

Seventy-nine individualsaged betweenl9 and 79 years
(28 males) wereevaluatedand divided into three groups:
controls (n = 37)pre-diabeticgn = 13), and type #iabetics
(n =29). The patients withpre-diabetesand diabeteswere
referred to the study from the Endocrinology and Pre-
diabeteOut-clinic Unit of the Hospitalde Clinicas dePorto
Alegre (Porto Alegre, Brazil). Diabeteand pre-diabetes
were defined accordingto the American Diabetes
Association (ADA) criteria (9). The controgroup consisted
of volunteersthat did not fit the criteria for type 2liabetes
or pre-diabetesSmokers and subjects with otheonditions
that could potentiallycauseneuropathiessuch ashypothyr-
oidism and alcoholism,or a conditionin which the thermal
plantarimages could mimicneuropathysuchas lumbosa-
cral radiculopathywere excluded.Ischemic heartdiseaseor
stroke patientswere alsoexcludedbecause of the heart rate
variability testswere used.

Data collection andnstrumentaion

The data collection wasconducted at a controlled
laboratory temperaturef 23§ 0.5°C and arelative humidity
of 50§ 5%. All of the testsoccurredon the same day and

and reproducibility; these tests are also non-lasted 1.85hours peparticipant.

Clinical evaluation

Clinical data, including age, gender,body massindex, and
arterial systolic and diastolipressurewere collected on the
evaluationday. The clinical diagnosis of distal symmetric
polyneuropathywas assessd using the Michigan inventory
(39), aneuropathyscae that consists of amnspectionof foot
deformities o ulcersand a briefneurological examinationiVe
used the Achilles reflex test, avibration sensitivity test orthe
hallux dorsumwith a 128 Hztuning-forkand a tesffor tactile
sensibility using 10 g of nylonmonofilament (SoryH, Bauru-
SP-Brazil) on theplantaraspect ofthe hallux. TheMichigan
inventory was consideredo be positive forneuropathywhen
four or more points (c& possible ten) wersaoored.

fibers. Heart ratevariabiity

Both the ADA and theAmerican Academy oNeurology
(AAN) (40,41) recommend thefollowing protocol:  three
Ewing tests (thedeepbreathingtest, Valsalva maneuver,
and orthostatic test) at the time of a type dlabetes
diagnosis and five years after a typedidbetes diagnosis
and repeated annually thereaftéhese threetests per-
formed togetherhave good reproducibility and specificity
above 91%; the deeppreathing andrthostatictests have
93% sensitivity, and the Valsalva maneuver has98%
sensitivity. In addition, a spectral analysis wagerformed
for heart ratevariability, which is a result of sympathetic
and parasympathetibalanceat the sinus node. Thmethod
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consists of sevenparametersthat are evaluaed together,
including a three-band spectral andysis of heart rate
variability and four Ewing tests(the Valsalva maneuver,
orthostatictest, deep breathingteg and orthostatichypoten-
sion test); this method has98% sensitivity and 100%
specificity (35).

To evaluate the presence of cardegtonomic neuropathy,
heart rate variability testswere performed. These
comprisedthree spedra indices (in the frequency domain)

and four Ewing teds (35), including the Valsalva maneuver,
orthostatic test, deep breathing test, and orthostatic hypote

sion test. The electrocardiogramwas recorded (particularly
the QRS complex) usingelectrocardiography edipment
(NeuosdtH, lvanovo, Russia) and software thatas created
for heart rate variabilityaralysis (Poly-SpetrumH). A ques-
tionnaire concerning autonomic dysfunction symptomsawas
given following the protocoldescribedby Rolim et al. (35).

The presencef incipient cardiac autonomicneuropathy
was definedas havingtwo abnormal test$98% specificity),
and established neuropathy wdggnosed whethree tests
were abnormal (100% specificity) (35). In thisstudy, we
consideredpatients to be either positive or negative for
cardiac autonomic neuropathy.

Plantarthermogaphy

The plantar infraredimages wererecorded usingthree
thermal infrared cameragthe PV320TElectrophysics|RI
4010IRYSIS,and T400 Flir) withthermalsensitivitiesof 0.08
and 0.0iC, a full-scalespectrarange betweer7-12 and 8-14
m and amaximumerror of 2%.The protocol for infrared
images followed the recommendation®f the American
Academyof Thermology(42). Notably, caffeinated drinker
other vasoactive substancegere suspendedor at least
eight hoursprior to testing, and alprescribedmedications
were suspended?2 hoursprior to testing.

The participantswere acclimatedfor 15 minutes in the
examinationroom by lying on a stretchewith barelegs and
feet and no surface contact. Théantar infrared image was
recorded at baseline followed liie provocativemaneuvers
using the cold stress testhis test consists ofmmersingthe
feet, which areproteced with thin plastic, for 60 seconds in
water at 18C. After 10 minutes, a nevplantarinfrared image
was recorded to evaluatethe thermal recovery index. To
calculate the recovery index, thaverage temperatures 10
regions of interest with similadimensionswere used: the
hallux, 1st, 3rd, and 5th metatarshbeadsand heel on both
soles, as shown iEquationl.

TaB LhazL1mth3mth5mthheleRhalemth?.mthSmthhe x100

TRI—
LhazL 1mhzL 3mh=zL 5mhzLhezRhazR1mh=zR3mh=R5mh=Rh
TalOCST azLimh=zL3m mn=Z| efc aZ| mi mn=Zi mhzZzRne
TRI: thermal recoverylndex; TaB: the average basal

temperatureof the 10 ROI(°C); TalO'CST:the average
temperaturel0 minutesafter the cold stress test of the 10
ROI (°C); L: left foot; R: right foot; ha: hallux;1 mh: 18t
mhetatarsal head; 3 mh: 3® metatarsal head; 5mh:
5t

metatarsahead; he: heel.

The interdigital anisothermalwas assessed andvas
considered to bepositive when thermabradients(DT)
$0.4°C existed betweerany of the toes 1@ninutesafter the
cold stress test (41-49). Figure 1 shotvgo examplef the
interdigital anisothermakst.

tests

Thermographyin diabeticneurop#hy
BalbinotLF et a 50

Figurel - (A) Plantar thermographic image a diabetic patient,
showing InterdigitalAnisothermal (the white arrowshows the

different colors in toes meaning DT $ 0.4°C). (B) Plantar

thermographic imaga a control subject, withregular thermal
distribution, without InterdigitaAnisothermal(color gradientof

toesconsideredhormal,DT , 0.4°C).

In this study, which is based orspecific literature, an
interdigital anisothermalesult ora thermal recoveryndex
of ,90% or -100% afterthe cold stress test wereonsidered
(alone orin combination}o bepositivefor early neuropathy
(small fibers and neurovegetative sympathetic fibergith
vasomotor functiong}2-50).

Electomyogiaphy

The neuropathy screening protocol included thec-
tional assessmerdf motor and sensory nervesf the four
segments, as well asmyographyusing a needle electrode in
suspecteatases of axonal injuryor root involvement(3,5-8).
To record and analyz¢he data, a two channel electromyo-
gram (Neurosoft, lvanovo, Russia) andledicatedsoftware
(NeuroMepH) were used. Thignethodclassifies the neuro-
paty into its various manifestationgi.e., mononeuop&hies,
multiple mononeuropathyand polyneuropathy). In this
study, EMG wasconsideredio be positive whenit demon-
strated distalsymmetric polyneuropathgnd was typical of
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Table 1 -Patient characteristics.
Variables’ DM (n=29) Pre-DM (n=13) Contro (n=37) p-value
Age (years) 55.95 9.4° 56.8j 12.6° 4517 14.9° 0.001
Gender(Femak/Male) 20/9 10/3 21/16 0.350
Time of diagnosis (years) 5 (2-9) 1(1-2) - ,0.001
Body mass indexkg/nm?) 27.1j 4.07° 30.0j 2.8 25.3(3.87 ,0.001
Systolic BP (mmHg) 131.75 8.0° 130.55 6.2° 121.7(9.0% ,0.001
Diastolic BP (mmHg) 85.95 7.9 83.55 6.3 79.7(8.87 0.012

BP: Blood Pressure* Meanj standardieviationor median(25™ percentile to75™" percentile)®” Same lettersdo notdiffer by Tukey's posthoc test at the

5% significancelevel.

diabetic neuropathy(5,7,51,52). Theevaluator wablindedto
the other testesluts.

Statisticalanalyss

The categorical variablesere describedby absoluteand
relative frequencies,and the continuous variablesvere
describedby the meanand standard deviatio(SD) or the
medianandinterquartilerange. The cutoff point foinfrared
thermography,which was representedby the thermal
recoveryindex in this studyusing heartrate variability as
a reference standardyas obtained bycreatinga receiver
operating characteristic (ROQ@urve. The areaunderthe
curve was usedo estimatethe accuracyof the method.The
Kappa coefficient wasassessedo analyzethe agreement
between the thermographic methods versus heatdte
variability. The association between tlwategoricalvariables
was assessedsing thechi-squaredest or Fishers exact test.
The means wereomparedusing Student’st-test or a one-
way analysisof variance(ANOVA) with Tukey’s post-hoc
test. In asymmetric cases, a Mann-Whitney U-test was
applied.A significancelevel of 5% wasadoptedand all of
the statistical analyses were performed using SPSS
(StatisticalPackage for the Social Sciencesrsion18.0.

RESULTS

The analysesvere separateddy groupbecausethe groups
were nothomogeneousyith the exception ofgender.The
control subjects wereyounger(p=0.001) and had a lower
body mass index thanhe pre-diabeticsubjects (p ,0.001).
The controls alsdhadlower blood pressurevalues than the
diabeticand pre-diabeticsubjects (systolic,p ,0.001, diasto-
lic, p=0.012), asshownin Table 1.

For the three glycemicstatuses,the pre-DM group
presentedwith the highest thermal recoverindex and
had abnormal interdigital anisothermatsults. The DM

able 2 - Absoluteanc relative frequencie ot neLropathy
est results according to glycemic status.

group presenteavith the highest number ofabnormal
results from the neuropathy diagnosigests (heart rate
variability, Michiganinventory, and EMG), asreportedin
Table 2.Although weobserved greater numbeof positive
results forneuropathy diagnosisnly 6.9% (n =2) ofthe
patients from the DMgroup presentedvith a positive
Michigan inventory test, thus identifying clinical neuro-
pathyby the loss ofrotective footsensation.

Cardiac autonomic neuropathy (diagnosed usthg
heart rate variability method)was the referenceused to
estimate the sensitivity and specificity of the plantar
infrared thermographyThe interdigital anisothermatest
and thethermalrecoveryindex, alone or incombination,
were usedto identify the subjects with cardia@utonomic
neuropathyin the three groups(Table 3). Inthe diabetic
subjects, theinterdigital anisothermal testione performed
better than theéhermal recoveryndex, and both had better
sensitivity (81.5%) and specificity (46.2%). For the pre-
diabetic patients,all three testsperformed equallywell
(sensitivity 80.0%, specificity 25.0%). None dfe control
subjects hadabnormal resultfor the interdigital anisother-
mal test or thethermal recovery indexwhich would have
precluded the sensitivity estimation in this sample of
subjects. However,the specificity washigherin the control
subjects(70.6%).

Because theanterdigital anisothermakst performedbest,
the clinical data regarding the results of this test are
depictedin Table 4. In thepre-diabeticpatients,the clinical
data weresignificantly differentbetweenthe subjects who
presentedr did not presentwith interdigital anisothermal
results. The subjects in the pre-DMgroup who presented
with an abnormal plantar thermograptesult were older

Table 3 -Comparisornf the methods.

Comnarisins % abnornal Sensbhility (%) Specifidty (%)

DM Group(n =29)

HRVETRI 55.26575.9 75.0 23.1
HRVEIDA 55.2669.C 81.2 46.2
Tes Sl =22y Pre-DM (n=13)  Control (n=37) HRVEbott (TRI+IDA) 552651.7 56. 53.€
Pre-DM Group(n =13)
Ahnarma | Norma Ahnormn I NMarmns Ahnarmo Normn HRVETRI 385676.€ 80.C 25.C
TRI (%) 22 (75.9) 7 (24.1 10(76.9) 3 (23.1 14 (37.8) 23 (62.2) HRVEIDA 385676. 80.C 25.C
DA (%) 20 (69.0) 9 (31.0 10(76.9) 3(23.1) 13 (35.1) 24 (64.9; HRVEbott (TRI+IDA) 385676.¢ 80.C 25.
TRI+AID (%) 15 (51.7) 14 (48.3 1C(76.9) 3(23.1 13 (35.1) 24 (64.9' Contro Groug (n =37)
HRV (%) 16 (55.2) 12 (44.8 5(38.5 8 (615 3 (8.1) 34 (919 HRVETRI 8.1637.8 58.8
Michigan (%) 2 (6.9) 27 (93.1) (0) 13 (100) 0(0.0) 37(100) HRVEIDA 8.1635.1 61.8
EMG (%) 16 (55.2) 13 (44.8) 2 (15.4) {84.6) 0 (0.0) HRVEboth (TRI+IDA) 8.1627.0 70.6
37I00)

TRI: thermal recovery indeXPA: interdigital anisothermalHRV: heart
rate variability, (Michigan inventory); EMG: electromyography.

HRV: heart rate variabilityfRI: thermal recoveryndex, IDA: interdigital
anisothemal.



Table 4 -Interdigital anisothermallinical characteristics.

52

Variables* DM (n =29) Pre-DM (n =13) Control(n =37)
Abnormal Normal p-value Abnormal Normal p-value Abnormal Normal p-value
Age (years) 56.1j 8.8 55.4511.1 0.876 60.74 10.9 43.759.1 0.032 46.4516.4 44.3j14.3 0.695
Gendel (Female 14/€ 6/3 1.00( 9/1 K 0.10¢ 8/5 12/12 0.74¢
Male)
Time of diagrosis 5.E (2.2-9.5) 2 (1-10.5; 0.21¢ 1.£(0.¢-2.0) 1 (1-1) 0.46¢
(years)
BMI (kg/m?) 27.2j4.4 26.9;j3.3 0.825 29.7§ 3.0 31.152.2 0.467 26.2§4.6 24.853.2 0.290
SBF (mmHg; 133.£55.9 1278 10.¢ 0.17¢ 1297§6.7 133.5529 0.39¢ 1212 10.€ 1219§8.1 0.79¢
DBPF (mmHg; 87.Cj5.t 833j11.7 0.39¢ 835j 11.7 83.23j7.6 0.97C 800 11.7 796§7.1 0.892

“Mean (SD) or median(25™" percentile to75™" percentile).BMI: body massindex; SBP: systolicblood pressureDBP:diastolic blood pressuréevel of

significance= 5%.

than those whopresentedwith a normal interdigital
thermographigattern.

DISCUSSION

The presenceof interdigital anisothermalising a simpli-
fied plantar thermographic study appearsb® the most
appropriate diagnosticest for the early diagnosis of
neuropathyin the patients withDM and pre-DM. Because
of its sensitivity andspecificity, in additionto its conve-
nience and timing, interdigital anisothermal assesséy
plantarthermographyseems to be mostuitable fordiabetic
neuropathy screening programs. #pplicationis simple
using theproposed protocoknd it iscost-effectivebecause
it requires naadditional supplies.

It is importantto identify diabetic neuropathyarly to
prevent secondary complicatiorssich as neuropathicpain
and diabetic foot (10,11,52,53).Unfortunately, because of
economic concernand thelack oftechnological resources,
consensus dhternational associations dedicatedreating
and preventing diabeteBas advocatedonly using clinical
examinationas apopulation screeningnethod (56-59). In
this study, the clinical application of a validated clinical
inventory (Michigan inventory) did not identified neuro-
pathy even in cases withpositive EMG, which would
certainly includelate cases oheuropathy.Plantar thermo-
graphyis a new, non-invasivemethodthat can bdancluded
in neuropathy screeningrograms, thereby increasirtige
sensitivity forproper diagnosis.

The current methodor the early diagnosis ofdiabetic
neuropathyis a batteryof tests, including methods capable
of assessinghick and thin nerve fibers, particularly the
autonomicnerve fibers (5,12). The two types othermo-
graphic testgthermal recoveryndex after the cold stress
test and the interdigital anisothermatest) demonstrated
differencesin patterns between théree groups. These
patterngeflect thesympatheticmerve fibers withvasomotor
tone function and its effect on the skintemperatureof the
feet (15,17,18).

Another benefit provided by plantar thermographyfor
chronic patientssuch as thosavith DM, is the possibility of
following the evolutionary aspects of thediseasebecause
thermography allowdor functional imaging(60). Because
of the strict control of risk factors, such as glycemiontrol,
cutaneous vasomotor functionalityf the feet can be
monitored periodicallysing thismethod.

In this study, plantar thermography proved usefuthe
early diagnosis of diabetic neuropathyparticularly the
small and autonomicfibers that arecommonly associated
with a sub-clinical condition. Futureesearch studyinghe

thermal recoveryindex for diabetes duration wouldbe

useful, particularly when comparinghe density of nerve
fibers using skin biopsy andQuantitative Sensitive Test
(QST)to demonstrata low sensitivityto heat. Inaddition, it
would be interestingto comparethe potentialamplitudeof

the sural nerve,when present, withthe thermographics
variable studiedere (interdigital anisothermablnd thermal
recoveryindex), asdemonstrateddy Shun et al. (61).

One limitation of this study is that it is a cross-
sectional studythat involves a sensitive test.Therefore,
follow-up will be neededto assessthe developmentof
more advancedforms of neuropathy and diabetic
complications.

ACKNOWLEDGMENT
S

This work received financial support from CAPES and
CNPqg.

AUTHOR
CONTRBUTIONS

Balbinot LF was responsible for designittge experiments, data
acquisition, writing and reviewof the manuscript. Canani LH
was responsible for technical support with théni@al aspects of
diabetes, neuropathy, paper redaction, and fingbempareview.
Robinson CC wasresponsible for data acquisitioriting an review
of the manuscript. Achaval M was responsible fechnical support
concerning diabeteand thermoregulatory control and review of the
manuscrip. Zaro MA was responsible for technical suppoithwthe
infrared thermography and manuscript review.



11.

12.

14.

15.

17.

18.

19.

23.

24,

25.

REFERENCES

1. Dick PJ.Detection, characterizatiorand staging of polyneuropathy:
assesseth diabeticsMuscle Nerve. 1988;11(1):21-3Bttp://dx.doi.org/
10.1002/mus80110106.

Kahn R. Proceedingsof a ®nsensusdevelopment conferencen
standadized measures in diabetimeuropathy. Diabees Care.
1992;15(8):1081-3.

Thomas PKClassification, differentiabdiagnosisand stagingof diabetic
peripheral neurophatyiabetes. 1997;46(Suppl 2):S54-7.

Boulton AJM. Guidelinesfor diagnosis andutpatient managemeruf
diabetic peripheraheuropathy. European Associatifun the Study of
Diabetes, Neurodiab.Diabetes Metab. 1998;24(Suppl 3):S55-65.

5. EnglandlD, Grosnseth GS, Franklin G, Carter ,&hsella LJ, Cohen JA, etl.
Practice parameteEvaluation of distalsymmetre polyneuropathyrole of
autonomidesting, nervebiopsy, and skin biopsy (avidence-baserkview):
report of theAmerican Academyof Neurolgy, American Associatiorof
Neuromuscularrad Electrodiagnostid/edicine, andAmerican Academyof
Physical Medicine andrehabilitation.Neuology. 2009;72(2):177-8Mttp://
dx.doi.org/10.121201.wnl.0000336345.70511.0f.

Perkins BA, Bril V. Diabeticneuropathy: areview emphasizing
diagnostic methodsClin Neurophysiol.2003;114(7);1167-7%http://
dx.doi.org/101016/S1388-257(03)00025-7.

7. Tesfaye S, Boulton AJM, Dick PJ, FreemBnHorowitz M, Kempler P.
Diabetic Neurgathies update on definitions, diagnostic criteria,
estimation of severity,and treatments.Diabetes Care. 2010;33(10):2285-
93, http://dx.doi.orgl0.2337/dc16a1303.

Claus D,MustafaC, Vogel W, Herz M,NeundorferB. Assessmenbf
diabetic neuropalty: definition of norm anddiscriminationof abnormaherve
function. Musc Nerve. 1993;16(7):757-68,http://dx.doi.org/
10.100Zmus.88016011.

9. American DiabetesAssociation (ADA). Diagnosisand Classification of
Diabetes Mellitus. Diabete€are.2012;35(1):S11.

10. Boulton AMJ, Vinik Al, Arezzo JC, Bril iFeldman EL, FreemaniR, etal.
Diabetic neuropathies: &tatementby the American Diabetes
Association. Diabetes Care. 2005;28(4):956-6#tp://dx.da.org/
10.2337diacare.28.4.56.

Boulton AJM, Malik RANeuropathyof impairedglucose toleranceand its
measurementDiabetes Care. 2010;33(1):207-%ttp://dx.dbi.org/
10.2337dc09-1728.

Santiago S, Ferrer Espinosa ML.Neurophysiological studiesf thin
myelinated (A delta) and unmyelinated (C) fibers application to
peripheral neuromthies. Neurophysiol Clin. 2000;30(1):27-42http://
dx.doi.org/10.10150987-7053(0)88865-6.

13. Anbar M. Clinical thermal
1998;17(4):25-33http://dx.cbi.org/10.110981.687960.

Balbinot LF. Computerized thermographyn the identification of
myofascialtrigger points.Chapter3. Blucher Academic,2009.Brazil.

Vargas JVC, Brioschi ML, Dias FG, ParolMB, Mulinari-Brener FA,
Ordonez JC, et al. Normalized methodolog§or medical infraredimaging.
InfraredPhysics &Technology. 2009;52(1):42-7http://
dx.doi.org/10.1016/j.infrared.200..003.

16. FushimiH, Inque T, Yamada YMatsyamaY, Kubo M, Kameyama
M.

Abnormal vasoreactionof peripheral arteries toold stimulus of both
handskin diabetics. Diabees Res Clin Pract.1996;32(1-2):55-9 http://
dx.doi.org/10.1018168-8227(96)0222-3.

Langer L,FagerbergSE, Johnsén CPeripheralcirculation in diabetes
mellitus—a study wth infrared termography.Acta Med Scand
1972;191(1-2):17-20.

SundkvistG, Almér LO, Lilja B.Autonomic neuropathy and
A prospectivestudy.Acta Med Scand. 1986;219(3):305-8.
Zooter H, Kerbl R, Gallistl S\litsche H, BorkensteinM. Rewarming
index of the lowerleg assesseby infrared thermographin adolescentsith

Type 1 Diabetes Mellitus. ®Pediatr Endocrinol Meab.
2003;16(9):1257-62http://dx.cbi.org/10.1515JPEM.2003.1®.1257.

20. Uematsu S, Edwin DH, Jankel WRKozikowski J, Trattner M.
Quantification of thermal asymmetry. Part 1: Normal uesl and
reproducibility. Neurosurg.1988;69(4):552-5.

21. Flynn MD, Tooke JEMicrocirculation and the diabetic foot. Vasc
Med

Rev. 1990;1:121-38nttp://dx.doi.org/101177/1358836:8000100204.

22. Vinik Al, Erbas T, Park TSStansberrykB, Scaneli JA,Pittenger
GL.

Dermal neurovascular dysfunctiom type 2 diabetes.Diabetes Care.
2001;24(8):1468-75nttp://dx.cbi.org/10.2337/diacar24.8.1468.

Vinik Al, Erbas T, Park TS, Pierce KiStansberryKB. Methods for
evaluation of peripheral neurovascular dysfunction. DiaseTechnol Ther.
2001;3(1):29-50http://dx.doi.org/101089/15209150250220000.

Albers JMHermannwH, Pop-BususR, MartinCL, Clearly PWaberskiB.
Subclinical neuropathyat trial completion posséie predictors of incident
neuropathy? [abetes Care.2007;30(10):2613-1&ttp://
dx.doi.org/10.233/dc07-0850.

Ewing DJ,Campbell IW, Burt AA, Clarke BF. Vascular reflexe:
diabetic autoromic neuropathy.Lancet. 1973;2(7842):1354-Bittp://
dx.doi.org/10.101£50140-6736(3)93323-0.

toecirculation.

imagingoday. IEEE Eng Med Biol.

26.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

42.

44.

45,

48.

49.

50.

51.

52.

53

Ewing DJ, Clarke BRHand skin blood flow in diabetic patientswith
autono mic neuwopathy and microang iopathy. Diabetes Care.
1991;14(10);897-902.
27. Vinik Al. Complicationsof diabetes. ClinCornerstone2005;5(2):38-52.
28. Vinik Al, Maser RE, Mitchell BDFreemanR. Diabetic Autonomi
NeuropathyDiabetes Care. 2003;26(5):1553-78ftp://dx.doi.org/
10.2337diacare.26.5.853.

Valensi P, Paries J, Attali JR. Cardmctonomicneuropathyin diabetic
patients:influence ofdiabetes durationgbesity, andmicroangiopathic
complications—the Frencimulticenterstudy.Metabolism.2003;52(7):815-
20, http://dx.doi.orgl0.1016/S0026-495(03)00095-7.

Valensi P, Paries LJormeauB, Assad N,Attali JR. Cardiac parasympa-
thetic changes: aew componentof the insulin resistancesyndome.
Diabetes. 1999;48(Suppl 1):A149.

Ewing DJ,Campbell IW, Clarke BF.The natural history of diabetic
autonomicneuropathy.Q J Med. 198Winter;49(193):95-108.

San Antonio Conference: Repamdrecommendationsf the SanAntonio
conferenceon diabetic neuropathy Ann Neurol. 1988;24(1):99-104.
HoworkaK, Pumprlal,Schabmani. Optimalparametersf short-termheart
rate spectrogam for routine evaluationf diabetic cardiovascur autonomic
neuropathy.J Auton Nerv Syst. 1998;69(2-3):164-72,
http://dx.doi.org/10.1016/SIB5-1838(98)00015-0.

Task Force of thé&europeanSociety ofCardiology and the American
Society ofPacingElectrophysiologyHeart ratevariability: standard of
measurement, physiological interpretati@mdeclinical use. Circulation.
1996;93(5):1043-65.

Rolim LC, S& JR, Chacra AR, DiAS. Neuropatia autoné mica
cardiovasalar diabética: fatores de risco, impacto clinice diagnético
precoce. Arg. BrasCardiol. 2008;90(4):e24-32.

Makimatila S, Sclenzka AMantysaariM, Bergholm R, SummanenP,
Saar P, etal. Predictorsof abnormal cardiovascular autononfimction
measuredby frequency domain analysisf heart ratevariability and
conventional tests in patientswith type 1 diabetes. Diabetes Care.
2000;23(11):1686-93nttp://dx.doi.org/10.2337/diacare32.1.1686.

Low PA, Vermino S, Suarez GAutonomic dysfunctionin peripheral
nerve disease.Muscle Nerve. 2003;27(6):646-61http://dx.doi.org/
10.100Zmus.10333.

World Medical Association. Declaration fdHelsinki: Ethical Principles for
medical Researchnvolving HumanSubjects,asamendedby the 52ndWMA
Assembly, Edinburgh, Scotland, October 2000; Note of Clarification in
Paragraph 28ddedby the WMA General AssemblyWashingtonDC; 2002.

Michigan Neuropathy Screening Instument (MNSI) and Michigan
Diabetic Neuropathy ScoréMIDNS)./http://www.measvementexpert-
s.orginstrument/ingument_reviews.asp?detai6.

40. American Diabetes Association (ADA) and American Academy
of

Neurology (AAN): ConsensusStatements oMedical Care inDiabetes-
2008. Diabetes Care. 2008;3Lppl1;51;S12-S54.

41. American Diabetes Association (ADA). Position Statement.
Diabetes

Care.2009;32(1):S35.

Bharara M, Cobb JEJaremontDJ. Thermographyand Thermometryin the
assesmenaf diabetic neuropathidoot: a case forfurtheringthe role of
termal techniquesint J Low ExtremWounds.2006;5(4);250-60http://
dx.doi.org/10.1177/15834606293481.

43. PapanasN, PapatheodorolK, Papazoglou D, Kotsiou S, Maltezos
E.

Association betweerfoot temperature @d sudomotor dysfunctionn
type 2diabetesJ Diabetes Sci Technol. 2010;4(4);803-7.

Brioschi ML, Mehl A, Oliveira AGN,Freitss MAS, Macedo JF, Matias
JEF, et al. Diabeticfoot evaluationby infrared skin thermometry. Rev
Med Pararé. 2007;65(1):33-41.

Bharara M, Cobb JElaremontDJ. Thermographyand Thermometryin
theassessmentf diabetic neuropathidoot: a casefor furtheringthe role of
thermal techniquesint J Low ExtremWounds.2006;5(4):250-60,
http://dx.doi.org/101177/153473806293481.

46. Ring FThermal imagingoday and itselevarce to diabetesJ
Diabetes

SciTechnd. 2010;4(4):857-62.

47. Alberbaty M, UematsuS. Medical Thermoloy. American Academy
of

Thermology.1986.Georgetown Universityedical Center.

Ring EFJHoudasY. HumanBody Temperatureits measuremenand
regulation.1982.PlenumPress, New York, USA.

Brioschi ML, Macedo JF, Macedo RAGKin thermography: newconcepts.
J Vasc Bras. 2003;2(2):151-60.

Herrick RT, Herrick SK.Thermographyn the detectionof carpal tunnel
syndromeand other compressive neuropathie§.Hand Surg. 1987;
12(5):943-9.

Souza A, Nery CAS, Marciano LHSC, Garbino. ARaliacd o daneuropatia
periférica: correlagcd entre a sensibilidadeuta nea dos pés, achados clinieos
eletroneuromiogréaficodcta Fisatrica. 2005;12(3):87-93.

RathmannW, Ziegler D, Jahnke MHaastertB, Gries FA. Mortality in
diabeticpatients wih cardiovascular autonomic neuropatbjabet Med.
1993;10:820-4http://dx.dai.org/101117j.1464-5491.199.tbM173x.

53. Shaw JE, Zimmet PZ. Thepidemiologyof diabeticneuropathy.
Diabetes
Rev. 1999;7:245-52.



54.

57.

58.

59.

Ziegler D.Cardiovascular autonomiceuropalty: clinical manifestationsnd
measurement. DiabetReviews. 1999;7:342-57.

55. Ziegler D, Zentai C, Perz BathmannW, Haagert B, Meisinger C, et
al.

Selective contribution of diabetes andther cardiovascularrisk factors to
cardiacautononic dysfunctionin the generalpopulationExp Clin Endocrinol
Diabetes. 2006;114:153-Bftp://dx.doi.org/10.105%5+20@-924083.

56. Lira JR, Castro AA, Pitta GBBjgueiredoLFP, Lage VMM, Junior
FM.

Prevalé ncia depolineuropatia sensitivo-motora npés nomomentodo
diagnéstico do diabetesmelito. J Vasc Br. 2005;4(1):22-6.

Malerbi D, Franco LJ. The BraziliaBooperativeGroupon the Study of
Diabetes Prevalence Multicenter Study of the Prevalenceof diabetes
mellitus and Impaired Glucose Tolerancen the urban Brazilian
population aged 30-69 years. Diabetes Care. 1992;15(109-1%,
http://dx.doi.org/102337/diacare8.11.1509.

Moreira RO, Leite NM,CavalcantiF, Oliveira FIJD. Diabetes Mellitus:
Neuropatia. Projet®iretrizes.Associa¢ 40 Médica Brasileira Conselho
Federal de Medicina, 200%5ttp://www.projetodiretrizes.org.br/
4_volume/09-Diabetesm.pdf.

Olaleye DPerkinsBA, Bril V. Evaluationof threescreeningests and a risk
assessmentnodel for diagnosing peripheral neuropathiy the
diabetesclinic. Diabetes Research ar@linical Practice. 2001;54(2):115-
28, http://dx.doi.org/101016/S0168-827(01)00278-9.

60. SacharukvZ, Lovatel GA, llha JMarcuzzoS, Pinho

AS, Xavier LL, etal.

Thermographic evaluatioof hind paw skin temperatureand functional
recovery oflocomotion after sciatic nerve crush imats. Clinics.
2011;66(7):1259-66http://dx.dad.org/101590S187-59322011000700023
61. Shun CT, Chang YC, Wu HP, Hsieh 3@ WM, Lin YH, et al
Skindenervatiorin type 2diabetes: Correlationwith diabetic duration and
functional impairments. Brain. 2004;127(Pt 7):1593-605http://
dx.doi.orgl0.1093/brairawh180.

54



55

5 DISCUSSAO

presente estudo buscou investigar a acurdcia da termografia
computadorizada por infravermelho (ou simplesmente Termografia) como

ferramenta diagndstica em neuropatias diabéticas.

A termografia plantar mostrou ser um teste reprodutivel tanto no grupo controle como no
grupo com diabetes. Também confirmou seu aspecto funcional, repetindo o comportamento de
outros testes do sistema neurovegetativo, mostrando maior variabilidade em individuos saudaveis
do grupo controle do que em individuos do grupo com DM2; este padrao é observado, também, na
interpretacdo dos testes autondmicos cardiacos, padrdo de referéncia nesta pesquisa, refletindo a
menor capacidade de adaptacao fisioldgica do individuo com neuropatia as diferentes demandas

fisiolégicas (manobras provocativas).

A termografia, mostrou-se capaz de identificar a presenca de neuropatia autondmica no
grupo com DM2, com sensibilidade de 81,3% e especificidade de 46,2% em seu teste de melhor
performance (Anisotermia Interdigital) e no grupo com pré-diabetes, com melhor resultado
associando-se os dois testes, Anisotermia Interdigital e indice de Recuperacio Térmica: 80% de
sensibilidade e 25% de especificidade. Os valores de sensibilidade e especificidade encontrados para
a termografia plantar sdo inferiores ao padrdo de referéncia (baterias de testes cardiacos) que,
individualmente, variam entre 50 a 100% (BOER et al., 1998); entretanto, quanto associados (ROLIM
et al, 2008), como aplicados nesta pesquisa, chegam a 95 a 100%. Entretanto, sua execu¢do é mais
complexa, necessita maior colaboracdo do paciente e ndo avaliam diretamente fibras simpaticas

distais, responsaveis pelo controle vasomotor cutaneo plantar.

Comparando as termografias plantares do grupo controle saudavel com os grupos com DM?2
e Pré-DM, encontramos um indice menor de testes positivos no grupo controle; tomando como
exemplo a presenga de Anisotermia Interdigital, esta ocorreu em 35,1% dos sujeitos-controle, 76,9%
no grupo com Pré-DM e 69% no grupo com DM (Tabela 2- Artigo Il); pode-se discutir se os casos
positivos do grupo controle sdao realmente falso-positivos ou sdao portadores de alguma disfuncao

vasomotora cutanea plantar n3do identificada. Entretanto, reforca a idéia de propor-se a inclusdo da
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termografia plantar como um teste associado a outros testes diagndsticos, reduzindo, assim, a sua

margem de erro.

Os Consensos das Sociedades Internacionais dedicadas a pesquisa do diagndstico e
tratamento da polineuropatia diabética recomendam baseado em niveis de evidéncia cientifica, uma
bateria de testes ao invés de um Unico teste diagndstico, aumentando, assim a probabilidade
diagndstica (ENGLAND et al., 2009). Nesta bateria deve haver testes para neuropatia autonémica,
gue é mais precocemente afetada nos grupos com Pré-DM e DM2. A Termografia plantar, em suas
duas modalidades de testes aqui propostos mostrou-se adequada para este fim, sendo de relevancia
cientifica e de importancia social devido a possibilidade de sua aplicacdo em popula¢des maiores
com maior facilidade e com menor custo final do que os demais métodos de avaliacdo autondémica

(ex. QST, QSART, LEPs, Bidpsia de pele, e, mesmo, os testes autonémicos cardiacos associados).
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6 CONCLUSOES E
PERSPECTIVAS

s resultados obtidos nessa tese nos permitem concluir que a termografia

plantar:

= Sob condi¢des laboratoriais adequadas mostrou-se um método diagndstico
reprodutivel, e tal fato é importante tanto para ampliagao de seu uso para popula¢gées maiores como

para individualizacdo de sua interpretacdo para um paciente especifico.

= Provou ser util na identificacdo precoce de neuropatia em portadores de diabetes e
pré-diabetes, especialmente considerando-se sua utilidade em identificar o comprometimento de

fibras do sistema neurovegetativo simpatico, comumente associadas a condig¢des subclinicas.

= Em pacientes com diabetes tipo 2 e com pré-diabetes, apenas a identificacdo de
Anisotermia Interdigital, que é um teste de rapida execugdo e interpretagdo, sugere a existéncia de

neuropatia.

* E uma imagem funcional que reflete a atividade vasomotora cutanea, permitindo,

assim, acompanhar a efetividade de medidas terapéuticas.

Baseado nos resultados da presente pesquisa pretende-se divulgar junto as Sociedades
Cientificas dedicadas ao cuidado de pacientes com diabetes e pré-diabetes a potencialidade e a
praticidade da termografia como método diagndstico de neuropatia, importante complicacdo e

causa de morbidade nestes grupos especificos.

Futuras pesquisas relacionando o Indice de Recuperagio Térmica com a densidade de fibras

nervosas identificadas através da bidpsia de pele (IEFN) e QST seriam bastante interessantes.
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Também, a comparac¢do da amplitude do potencial de nervo sural, quando presente, com as variaveis
termograficas aqui estudadas (Anisotermia Interdigital e Indice de Recuperagdo Térmica) como

estudadas por Shun e colaboradores (2004).

Pretende-se, também realizar um seguimento evolutivo dos participantes diabéticos e pré-
diabéticos deste estudo, sob o mesmo protocolo de testes, apds trés anos, correlacionando os
achados termograficos com evolucdo de demais fatores de risco do diabetes e pré-diabetes como
IMC, indices glicémicos, hemoglobina glicada, entre outros. Com estes novos dados poder-se-a ter
uma ideia bastante precisa do quanto a termografia plantar pode contribuir no controle evolutivo

destas patologias.
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APENDICE A

Termo de Consentimento livre e Esclarecido
Estudo:
DIAGNOSTICO DE NEUROPATIA NO DIABETES MELITO E

NA SINDROME METABOLICA

Estas informacbes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste estudo, que tem
como objetivo o diagndstico menos tardio de neuropatia (problema de fibras nervosas finas dos pés

e de nervos que comandam o funcionamento do coragdo) em pessoas com diabetes ou pré-diabetes.

O diagndstico tardio da neuropatia em diabéticos estd relacionado com complicacdes desta doenga
como ulceracGes e amputacgdes tipicas do “pé diabético”. A neuropatia cardiaca, sem sintomas por
longo periodo, é mais frequente em diabéticos e pré-diabéticos do que na populagcdo em geral e esta
muito relacionada com morte subita. Isto, entdo, motivou a presente pesquisa, que se propde a
associar a Termografia computadorizada ao Eletrocardiograma computadorizado e

Eletroneuromiografia, para o diagndstico destas neuropatias.

A) Procedimentos:

1) Eletrocardiograma computadorizado: se colam eletrodos no peito do sujeito voluntario, que estara

deitado na maca e se grava o eletrocardiograma por 5 minutos; apds, se pede ao sujeito voluntario
para fazer algumas manobras como respiracao profunda, sentar e levantar da maca, medicdo da

pressdo arterial em pé e sentada. Duracdo: 20 minutos

2)Termografia dos pés: similar a uma foto, sem contato com os pés. Total de 03 fotos, sendo uma

inicial e 02 apds molhar os pés, ensacados, em agua fria (15°C) em bacia plastica forrada com

protetor plastico descartavel. Duracdo: 30 minutos.
3)Exame fisico(e neuroldgico dos pés, realizado pelo médico examinador.

4)Eletroneuromiografia: o exame divide-se em 02 partes: a primeira, neuroconducdo, através de

estimulos elétricos (pequenos choques) no trajeto de alguns nervos dos pés e maos. A segunda parte
do exame, necessdria em alguns pacientes, inclui o uso de 01 eletrodo de agulha descartavel em 2 a

5 musculos, para definir a gravidade do caso.
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Risco: portadores de marcapasso precisam informar ao pesquisador na hora do exame (alguns tipos
de marcapasso proibem o uso do estimulo elétrico outros ndo). Remédios anticoagulantes ndo

oferecem risco ao exame.

B)Desconforto esperado:

O banho dos pés em agua fria por apenas 1 minuto pode ser desconfortavel para algumas pessoas
mais sensiveis ao frio, mas, em pesquisas anteriores ndo houveram queixas importantes. Para a
Eletroneuromiografia, os estimulos elétricos podem ser desconfortaveis para alguns pacientes, bem
como a aplicagdo do eletrodo descartdvel de agulha mas, perfeitamente tolerdvel e sem risco

valorizavel.

C)Beneficio direto para o participante:

Sabe-se por estudos anteriores que a aplicagdo destas técnicas citadas permite o diagndstico precoce
de neuropatia em diabéticos e pré-diabéticos, o que permitiria ao participante evitar complicacbes

clinicas futuras. Assim, o beneficio direto para o participante sera saber precocemente, caso o estudo

comprove suas hipdteses iniciais, se 0 mesmo € ou ndo portador de neuropatia.

D)Acesso aos pesquisadores:

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal pesquisador é o Dr Luis Henrique Canani, que pode
ser encontrado no Servigo de Endocrinologia do HCPA ou diretamente no fone 51-91142782. Para
esclarecimento éticos relativos a esta pesquisa, o CEP(Comité de Etica e Pesquisa) do HCPA pode ser

contatado através do fone (051) 3359-8304.

E) Retirada de participacdo no estudo:

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do

estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢do.

F) Direitos de confidencialidade

As informacGes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo

divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

G) Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas.
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H) Despesas pessoais: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,

incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua

participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

I) Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “DIAGNOSTICO DE NEUROPATIA NO DIABETES MELITO E NO PRE-
DIABETES”.

Eu discuti com o Dr. Luis Henrique Canani sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propédsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [/




70

APENDICE B

Manual da coleta de dados
*Referéncias previamente citadas em “Material e Método”- pdgina
DESCRIGAO DE PROCEDIMENTOS
ENTREVISTA E EXAME CLINICO

Primeira etapa da coleta de dados, obrigatéria a todos os participantes (controles, com pré-diabetes
e com diabetes). Deve incluir a apresenta¢do do Termo de Consentimento Livre e Explicado (TCLE). O

voluntdrio pode ler sozinho antes de assinar ou 0 mesmo pode ser lido pelo examinador.
Importante: a recusa da assinatura pelo voluntario impede a realizagdo dos testes.
Materiais e equipamentos necessarios:

*Martelo de reflexos.

*Diapasdo de 128 Hz.

*Monofilamento de 10 gramas.

*Mdquina fotografica digital.

a)Leitura deste manual com atencao.

b)Assisténcia de pelo menos uma entrevista e exame fisico realizada pela médica responsavel pela
pesquisa.

c¢) Familiaridade com os instrumentos utilizados nesta etapa da pesquisa: martelo de reflexos,
monofilamento de 10 g, diapasao.

d) Preencher todos os itens da entrevista; caso o voluntdrio ndo saiba informar adequadamente,
solicitar a participacdo de um familiar ou acompanhante para auxiliar ou combinar ligacao telefonica
posterior para este complemento. Todas as respostas devem ser escritas de forma legivel. O indice
de Michigan deve ser calculado e registrado no final.

Compromisso do pesquisador colaborador nesta etapa: O pesquisador examinador desta etapa deve

ter consciéncia de sua importancia em todo o processo da pesquisa; em caso de duvida, deve
solicitar a imediata participacdo do pesquisador responsavel; se esse isto ndo for possivel, registrar

as observacgGes no formuldrio por escrito da necessidade de repeticdo do teste.
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INVENTARIO DE MICHIGAN

NOME: IDADE:
TEMPO DE DIABETES: TIPO DE DIABETES: (se tipo 1 ou 2)
TRATAMENTO CLINICO:

EXAME FiSICO: INCLUI AS ETAPAS ABAIXO. Com o paciente deitado em decUbito dorsal e cabeca apoiada
em 1 ou 2 travesseiros, na maca, sem sapatos ou meias, terd os pés observados com énfase nas regides
plantares. Abaixo, itens a serem observados.

1-Aparéncia dos pés: deformidades (dedos em martelo, dedos que se sobrepdem halux valgo, subluxagdo
articular, cabegas de metatarsos proeminentes, convexidade mediana).

2-Possivel presenca de ulceragGes.

3- Reflexo Aquileu (Reflexo aplicado com o uso de martelo de reflexos em sua base mais larga. Pé e
tornozelo relaxados na mao do examinador); caso o paciente ndo esteja relaxado, ndo se pode valorizar a

resposta. *Para esta pesquisa sera feito com paciente em decubito ventral, com os pés para fora da maca.

~ Reflexo Aquileu
MNervo tibial, raizes S1/ 82

Percute-se diretamente ¢ tenddo de Aquiles com o individuo
sentado ou apeiado sobre os joelhos.

4-Sensacdo vibratdria do dorso do primeiro dedo do pé (halux): inicia-se com a aplicagdo do
Diapasdo de 128 Hz, apds percuti-lo na palma da sua outra mao, na patela do paciente; a
resposta é se, no halux a sensacdo é similar, menor ou ndo perceptivel, quando comparada
com a patela. Se o paciente ndo percebe na patela, aplicar na crista iliaca n=como referencia.
A posicdo do instrumento é perpendicular ao ponto examinado.

5-Monofilamento de 10 gramas: a aplicacdo é no mesmo ponto onde aplicado o diapasao.

A imagem abaixo demonstra a inclinagdo correta do filamento sé que devera ser aplicada no

dorso do halux (cerca de 45 graus distalmente).

Totaliueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeines /10 pontos

EXAME FiSICO: assinalar com um( X) na resposta correta.




72

Normal Sim Nao
(0) (1)
Ulceragdo (0) Ausente (1) resente
D...... D.....
E...... E.....
Reflexo Aquileo (0) Presente  (0,5) Presente/reforco (0 ) Ausente
D..... D..... D.....
E... E..... E.....
Sensacao vibratdria do dorso do primeiro dedo do pé (halux):
(0)Presente  (0,5) Reduzida (1) Ausente
D..... D..... D.....
E...... E..... E.....

Monofilamento de 10 gramas na regido plantar correspondem a cabeca do primeiro metatarsiano (abaixo
do halux).

(0)Presente (0,5) Reduzida (1) Ausente

D..... D..... D.....
E...... E..... E.....
Totalimeoeeeeieceeeeeeeeeeeeee, /10 pontos

Interpretagdo dos resultados:
Considerado indicativo de NEUROPATIA se 04 ou mais pontos.
*Modelo de Michigan.

TERMOGRAFIA COMPUTADORIZADA POR INFRAVERMELHO

Sala de exame: 02 salas (Consultério 1 e Sala de Eletromiografia), com blackout nas janelas e

possibilidade de controle da temperatura ambiente).

Materiais e equipamentos necessarios:

*Termografo com fonte de energia, cartdo SD ( IRI® 4010 e Flir® T400) e tripé.
*TermOmetro digital para medir temperatura e umidade da sala.

*Anteparo de papeldo (para posicionamento dos pés).

*Bacia para pés plastica e cobertura plastica descartdvel.

*Garrafa PET com agua gelada para misturar na hora.

*TermOmetro de imersdo para medir dgua a 15 graus.

* *Luvas de procedimentos nao estéreis: para uso do pesquisador na manipulagao dos pés.



Termdgrafos utilizados no experimento:

hes

1)Marca ELETROPHYSICS, modelo PV320T, com sensibilidade térmica de 0,08 graus, faixa espectral

de 7 a 12 micrometros e erro maximo full scale de 2 %.

2)Marca IRYSIS, modelo IRI 4010, com sensibilidade térmica de 0,10 graus, faixa espectral de 8 a 14

micrometros, e erro maximo full scale de 2 %.

3)Marca FLIR, modelo T400, com sensibilidade térmica de 0,05 graus, faixa espectral de 7,5 a 13

micrometros, e erro maximo full scale de 2 %.

Procedimento de coleta:

A termografia computadorizada dos pés (imagem basal e apdés manobra provocativa com frio) de
todos os participantes da pesquisa: controles, pré-diabéticos e diabéticos. O equipamento a ser
utilizado apresenta sensibilidade térmica adequada para a aplicagdo clinica por incluir o
comprimento de onda emitido pela pele humana, que é 9,4 um, com indice de incerteza de 2% ou

29C; no caso, o que for maior. A calibracdo do sistema é automatica, conforme indicacdo do
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fabricante, ocorrendo a cada momento em que o mesmo é ligado e conectado ao computador (auto-

teste do sistema). Associa-se um termoémetro com precisdo para monitorar a temperatura ambiental.

O protocolo de coleta das imagens termograficas segue orientacGes de autores citados nas
referéncias bibliograficas bem como as recomendac¢bes da American Academy of Thermology

(www.americanacademyofthermology.org).

Protocolo e orientacdes:

*Verificar se o paciente seguiu rigorosamente as instrugdes pré-coleta. Caso nao as tenha seguido,

devera ser orientado a remarcar sua coleta de imagen:s.
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a)Nao ingerir no dia da coleta bebida com cafeina ou fumar, pois tanto a cafeina como a nicotina
podem interferir no sistema vascular periférico com conseqliente altera¢cdo nos padrdes térmicos a

serem identificados.

b) Banho muito quente, aplicacdo de recursos terapéuticos como termoterapia e eletroterapia e
massoterapias bem como a aplicagdo de cremes ou lo¢gdes nos locais de exame também foram

contraindicadas. Exercicios vigorosos previamente ao exame também foram proibidos.

¢) Ndo passar cremes, perfume ou outra substancia que possa estimular a circulagdo periférica e

aumentar a temperatura local.

d) Ndo usar medicamentos vasoativos como, por exemplo, descongestionantes nasais. Toda
medicacdo que ndo fosse de uso continuo e essencial deveria ser suspensa por no minimo 6 horas

antes da coleta Sala de exame.

O ambiente devera ser monitorado para conservar a temperatura entre 22 e 23 2C e umidade entre
50 e 55%. A velocidade do ar ndo necessita ser medida, porém, ndo devera haver fatores

estimulantes de correntes de ar, como janelas abertas ou ventiladores.
O ar condicionado deve ser adequado em capacidade para as dimensdes da sala. Desligar o ar

condicionado imediatamente na hora de salvar a imagem termogréfica para evitar deslocamento de

ar e alteragGes de temperatura na imagem salva.
As janelas no ambiente devem ser vedadas com cortinas em material nao reflexivo.
Lampadas fluorescentes, frias, no ambiente de termalizacdo e coleta.

Utilizar term6metro digital, visivel e a pequena distancia do local onde estara o sujeito para

monitorar a temperatura ambiente.

ATENCAO: SE AS CONDIGOES AMBIENTAIS DA SALA DE COLETA NAO ESTIVEREM EXTAMENTE COMO
ESPECIFICADA ACIMA NAO VALORIZAR OS DADOS COLETADOS; REMARCAR COLETA.

Termalizacdo do sujeito

Esta etapa da preparacdo do exame devera ser bastante valorizada. A drea a ser examinada sera
despida de roupas e calgcados. Os sujeitos deverdao permanecer no ambiente termalizado por quinze
minutos, sem nenhum contato no local do exame (chdo, parede, etc), podendo estar sentado ou

deitado. Enquanto a maioria dos autores indica termalizagdo pelo periodo de vinte minutos, optou-



75

se por um tempo maior de termalizacdo devido a area de interesse (pés) apresentar usualmente

maior temperatura cutanea quando em marcha recente (deslocamentos).

A coleta da imagem (salvar imagem) sera feita pelo pesquisador assistente apds breve treinamento
de uso do termdgrafo, que é similar a uma maquina fotografica digital; devera ser ligado 10 minutos

antes para auto-calibragem, quando emite estalidos eventuais.

Importante: no termdgrafo IRl 4010 as imagens sao salvas diretos no cartdo SD e apresentam
numero em sequencia, que aparece no visor do equipamento; deve-se anotar em caderneta ou folha
de papel acessdria a quem pertente cada imagem e qual momento. Convencionou-se anotar o nome

e sobrenome e BASAL, IMEDIATA OU 15 MINUTOS.

Protocolo de coleta de termogramas dos pés: Basal e apds stress térmico

Posic3o do paciente: DECUBITO DORSAL, COM PES PARA FORA DA MACA; UTILIZAR O ANTEPARO DE
PAPELAO ESPECIAL, PARA ISOLAR DEMAIS SEGMENTOS COPORAIS (“contaminagdo” térmica).

Distancia do equipamento até os pés do paciente: exatamente o suficiente para que as plantas dos

pés preencham toda a tela do equipamento com minima margem.

Numero de coletas de imagens: total de 03 imagens; uma basal apds 15 minutos de termalizacgdo,

uma imediatamente apds a manobra de esfriamento, e uma, 15 minutos exatos apds a manobra.

Teste com manobra provocativa com frio:

O teste de stress com frio ou “Cold Stress” consiste em:
*Mergulhar ambos os pés ensacados em agua a 15 2C por sessenta segundos.

* Entdo, termografar em seqiiéncia imediatamente apds imersao em agua fria e quinze minutos

apds, para avaliar o indice de recuperacdo da temperatura individuo.

Interpretacdo dos resultados: as imagens serdo estudadas posteriormente, importando as seguintes

variaveis:

*temperatura (average) nos 10 marcadores (ROls ou areas de interesse, que sdao: halux, primeiro,

terceiro e quinto metatarsianos e calcaneos bilateralmente), em cada uma das 03 coletas;

*indice percentual de recuperagdo da temperatura para a regido em estudo, sendo 90 a 100%

considerado como normal.

*presenca de imagem anisotérmica (ndo homogénea) nos dedos dos pés em qualquer das medidas

termograficas.
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REFERENCIAS: (HERRICK; HADIDY, 1994; FUJIWARA et al, 2000; CHERKAS et al, 2002; SUNDKVIST et
al, 1986; HAUER et al, 1991; BRIOSCHI et al, 2003 ).

TESTES CARDIACOS (VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA)

O eletrocardiograma é gravado através de eletrodos de superficie, com o paciente deitado
em decubito dorsal e cabeceira elevada a 30 graus na derivacdo V5 ou modificada caso o complexo

QRS nado apresente boa amplitude.

Apds gravacao do tragado em repouso por 5 minutos, com medicdo da pressdo arterial no
inicio e final do teste, iniciam-se com as manobras dos quatro Testes de Ewing considerados
reprodutiveis: respiracdo profunda, Valsalva, indice 30/15 e teste ortostdtico, onde novamente é
medida a pressdo arterial. O software do equipamento utilizado apresenta o protocolo ja

cronometrado.

Somente serdo valorizados testes em ritmo sinusal; extrassistoles sdo identificadas pelo

software e excluidas, bem como possiveis artefatos de movimentacdo dos eletrodos.

TESTES CARDIOVASCULARES
Testes de Ewing (03 principais)

1)Varia¢ao da Frequéncia Cardiaca durante Respirag¢do Profunda (Deep Breath):

Paciente em decubito dorsal com tronco superior elevado a 302 e calmo, solicitando-se que faca 06
respiragdes profundas em 1 minuto, inspirando durante 5 segundos e expirando por outros 5

segundos.

Durante este periodo é realizado o ECG, marcando-se no tragado o inicio de cada inspiragdo e

expiragao.

O menor intervalo R-R da inspiracdo e o maior da expiragao, a cada ciclo, sdo convertidos em
batimentos por minutos (bpm). O resultado é expresso como a média da diferenga da FC maxima e

FC minima dos 06 ciclos, dentro dos limites de normalidade.
Normal: >=15bpm; limitrofe, 11 a 14 e anormal: <=10 bpm.

2)Resposta da Frequéncia Cardiaca a Manobra de Valsalva:



77

Paciente em decubito dorsal com tronco superior elevado a 309, soprando um bico conectado a um
mandémetro de mercurio com esforgo suficiente para manter a pressdo expiratdoria em 40 mm Hg e
por 15 segundos, enquanto de registra continuamente o ECG, que se continua por outros 15

segundos apds a liberagdo do esforco.

A manobra é realizada por trés vezes, com intervalo de 1 minuto. O resultado é expresso em taxa de
Valsalva , que é a razdo entre as dura¢des do maior intervalo R-R apds a manobra (bradicardia) e do
menor intervalo R-R durante o esfor¢o (taquicardia do esforco). A medida é feita com régua
milimetrada. No tracado do ECG. A média das 3 razOes é aceita como valor final, dentro dos
seguintes parametros: normal, >=1,21mm/seg; limitrofe, 1,11 a 1,21 mm/seg ; anormal, <=1,10

mm/seg.
3)Teste da razdo 30:15 (resposta imediata da frequéncia cardiaca ao levantar):

Inicia com o individuo deitado com tronco superior elevado a 302 e com tracado de ECG continuo. A
seguir, ele é solicitado a levantar-se de uma sé vez. O instante em que coloca o pé no chdo é anotado

no tragado do ECG até o 31 2 batimento que continua registrando ECG.

O encurtamento do intervalo R-R entre 0 10 2 e 15 2 batimento e o alongamento do intervalo do 30 2

batimento e o seguinte sao medidos por régua.

A taca cardiaca é expressa pela razdo 30/15, dentro dos limites: normal, >=1,04, limitrofe, 1,01 e

1,03: anormal, <=1,00.
4) Teste da pressao arterial ao ortostatismo:

Ao levantar, o teste é realizado medindo a pressao arterial com o individuo deitado e relaxado, por 3
a 5 minutos e, novamente, no primeiro minuto apods levantar-se. O calculo é feito pela diferenca das
pressoes sistolicas, deitado e em pé. Este simples teste é anormal apenas quando ha SEVERO
comprometimento simpatico e seus limites sdo os seguintes: normal, <=10 mm Hg; limitrofe, 11 a 20

mHg e anormal, >=30 mmHg.

Interpretacado dos resultados:

Acrescentando-se os trés principais indices da Analise Espectral aos Testes de Ewing a sensibilidade e
especificidade da andlise de VFC (Variabilidade da Frequéncia Cardiaca) aumenta para 99%. Com este
protocolo, a presenca de NAC (Neuropatia Autonémica Cardiaca) incipiente é definida por dois
testes anormais, com especificidade de 98% e a NAC estabelecida é definida por trés testes

anormais, com especificidade de 100%.
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ELETRONEUROMIOGRAFIA

Este exame foi realizado por ultimo por ser invasivo devido ao eletrodo de agulha e por usar
estimulos elétricos, que eventualmente poderiam alterar as fun¢des microcirculatérias dos pés.
Foram utilizados eletrodos de superficie para a captagao de testes de neuroconducdo e eletrodos de
agulha descartaveis, monopolares para a miografia, de marca Dantec®, Dinamarca, respectivamente

em equipamento de marca Neurosoft® , Russia.
Parametros para neurocondugao motora:
Velocidade de varredura da tela: 2ms/divis3o.
Sensibilidade de ganho vertical: 1mV/divisdo.
Frequéncia de estimulos: 1 Hz

Duragdo dos pulsos: 0,1 ms.

Parametros para neurocondugdo sensitiva:
Velocidade de varredura da tela: 2ms/divis3o.
Sensibilidade de ganho vertical: 20uV/divisdo.
Frequéncia de estimulos: 1 Hz

Duracdo dos pulsos: 0,1 ms.

Temperatura da pele no local de exame: 32° C medida com termdmetro Laser marca Iminipa®, Brasil.

*Caso necessdrio, segmento foi aquecido com ar quente (secador de cabelos adaptado).

Testes de neurocondugao:
Nervos surais: antidromico, com estimulo na perna e gravac¢do a 14 cm, distal ao maléolo lateral.

Nervos fibulares (motores): gravacdao no dorso do pé (musculo extensor curto dos dedos) apds

estimulagdo supra maxima do tornozelo anterior (distancia de 7,5 cm) e junto a cabeca da fibula.

Nervo mediano (motor/membro dominante): gravacdo a 7 cm do local do estimulo no punho, sendo,

na regiao ténar. Segundo estimulo na regido medial do antebracgo junto ao cotovelo.
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Miografia com eletrodo de agulha monopolar: sera realizada quando estudos de neurocondugdo
estiverem alterados, em musculos correspondentes aos nervos comprometidos (exemplo: tibial

anterior, gastrocnémios, abdutor curto do polegar).

*Valores normativos de referéncia:

AAEE (American Association of Electrodiagnostic Medicine) (www.aaem.net).



