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Resumo

Contextualizacdo: A Diabetes Mellitus (DM) se tornou uma doenca epidémica em todo mundo, e também
esta associada a altos indices de morbidade e mortalidade. Cerca de 90% dos casos s&o de DM do tipo 2,
que desenvolve por meio de mecanismos inflamatorios que levam a resisténcia a insulina e
consecutivamente a hiperglicemia sanguinea. Acredita-se que em estdgios avancados a DM2 cause
disfungdes musculoesqueléticas, que podem estar relacionadas as alteragcBes inflamatorias e metabdlicas
dessa doenca ou a polineuropatia diabética (PND). Alguns estudos j& identificaram alteracfes
musculoesqueléticas em diabéticos. No entanto, ainda ndo estd claro, se a polineuropatia acomete o sistema
musculoesquelético, na mesma proporcdo que o sistema sensorial é acometido. Também ndo se observa na
literatura, estudos que tenham analisado o torque de DMZ2, considerando outros fatores que podem
influenciar a producdo de torque e estudos que tenham analisado o torque nos trés tipos de contracbes
(concéntrica, excéntrica e isomeétrica).

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi analisar o torque nas contragbes concéntrica, excéntrica e
isomeétrica em individuos com DM2, com e sem polineuropatia, comparados a um grupo controle sem DM.
Métodos: Foram analisados trés grupos de homens adultos (total 92), similares na distribuicdo de sexo,
idade e caracteristicas antropométricas: Controles ndo diabéticos (n=33); DM2 (n=31); PND (n=28). A
PND foi avaliada por meio de um modelo Fuzzy. O pico de torque nas contragfes concéntrica, excéntrica e
isométrica foi avaliado com um dinamdmetro isocinético de cadeira durante a flexdo e extensdo do joelho e
dorsiflexdo e flexdo plantar do tornozelo. As diferencas entre os grupos foram calculadas com ANOVA
one way, para as variaveis parametricas de joelho (o of 5%) e Mann Whitney e Willcoxon para dados ndo
paramétricos das variaveis do tornozelo (o ajustado de 1.6%). O tamanho de efeito foi calculado usando
Hedges’ g.

Resultados: Independente da polineuropatia, ambos 0s grupos diabéticos apresentaram menor torque
concéntrico e isométrico de joelho e tornozelo, comparados aos Controles, mas sem diferenca entre si. Para
0 torque excéntrico ndo houve diferenca entre os trés grupos em todos os movimentos e articulacbes
avaliadas.

Conclusdo: A diminuicdo do torque concéntrico e isométrico em DM2 ocorre mesmo antes da instalagéo
da PND, em tornozelo e joelho, enquanto o torque excéntrico permanece preservado nesses movimentos
em diabéticos, independentemente da PND. Observa-se acometimento proximal e distal, com tamanhos de
efeito maiores para os movimentos do joelho.

Palavras-chave: Forca muscular; diabetes tipo 2; neuropatia diabética; contracdo excéntrica; contragdo
concéntrica; contracao isométrica.



Abstract

Contextualization: The Diabetes Mellitus (DM) is an epidemic disease in the world and stay associated
with right index of morbidity and mortality and about 90% of cases of DM are type 2 (DM2). DM2
develop by inflammatory mechanisms carrying the insulin resistance and consecutively blond
hyperglycemia. Believes that in chronic stages the diabetes causes musculoskeletal dysfunctions can be
related to inflammatory and metabolic alterations of the DM2 or with diabetic polyneuropathy. Some
studies identified the musculoskeletal alteration in diabetic subjects.  However not is clearly if the
polyneuropathy cause muscle alteration proportionality sensitive alterations. Also weren’t observed studies
that analyzed the torque in subjects with DM2, considering others factors that could influence the muscle
torque production and also not were observed studies analyzing the torque in diabetic subjects during
different types of contractions (concentric, eccentric and isometric).

Objectives: The aim of the present study were analyze the torque at concentric eccentric and isometric
muscle contractions in diabetic subject with and without polyneuropathy comparing with a control groups.

Methods: The peak torques of flexion and extension were acquired using an isokinetic dynamometer, in
sitting position. During concentric and eccentric contractions, the joint speed was set at 60°/s. Five
maximal voluntary contractions were acquired for concentric and eccentric and 2 for isometric, with a rest
interval of 1.5 minutes. The sequence of the tests was randomized and verbal and visual feedback were
standardized and delivered to all subjects by the same person. Three groups of adult males were selected
for this study (1) Control group (healthy non-diabetic patients, n=33), (2) Diabetic group (patients with
diabetes mellitus without polyneuropathy, n=31), (3) Neuropathic group (patients with diabetic
polyneuropathy, n=28). The Neuropathic group was defined according to a fuzzy model of signs and
symptoms. Differences between groups were calculated with one way ANOVA for parametric knee
variables (o of 5%) and Mann Whitney and Willcoxon for non-parametric ankle variables (adjusted o of
1.6%). To describe effect sizes, Hedges’ g was calculated.

Results: Irrespective of polyneuropathy, both diabetic groups presented lower peak torques of knee and
ankle, both for isometric contraction and for concentric flexion and extension. Other factors beside the
polyneuropathy and early in the diabetes onset, may be influencing in the muscle strength production. The
eccentric contraction was not different between any groups.

Key-words: muscle strength; type 2 diabetes; diabetic neuropathies; eccentric contraction; concentric
contraction; isometric contraction.
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CONTEXTUALIZACAO

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica cronica e que estd associada a altos indices de

morbidade e mortalidade !. Considera-se diabético, o individuo que apresentar glicemia sanguinea >

126mg/dl (teste de glicemia em jejum), > 200mg/dl (pds-prandial) e > 6.1% (hemoglobina glicada HbAlc)
2.

As duas principais formas dessa doenca s@ a DM tipo 1 e tipo 2 %. A DM tipo 1 ocorre
predominantemente em jovens, sendo caracterizada pela destruicdo auto imune das células  pancredticas,
que resulta na deficiéncia da producdo de insulina * °. A DM tipo 2 (DM2) é comum em individuos adultos
sedentérios, com sobrepeso e que se alimentam de dieta hipercalérica ® °. Sua principal caracteristica é a
resisténcia a insulina, contudo, em individuos crénicos, a DM2 estd associada a destruicdo parcial das
células P pancredticas 6

A resisténcia a insulina decorre de um mecanismo inflamatério, relacionado a obesidade e que
ainda ndo foi totalmente esclarecido. O aumento de tecido adiposo visceral estimula a producdo de fatores
inflamatorios séricos, fazendo com que esses fatores acometa principalmente o tecido muscular que inativa
a via de sinalizagdo da insulina em diversos niveis ®. Quando a resisténcia & insulina se instala no misculo
esquelético, esse tecido passa a captar e consumir menos glicose, levando a um acimulo de glicose na
corrente sanguinea, o que caracteriza a DM2 . Nesse mecanismo de instalacdo da resisténcia & insulina, as
citocinas  pré-inflamatérias, especialmente o TNF-a e IFN-y, ativam seu respectivo receptor
8; 9.

transmembranico, que intracelularmente estimula a transcricdo de proteinas inflamatorias Essas

proteinas inflamatorias se formam no sarcoplasma e passam a inibir a fosforilacdo do substrato 1 receptor
de insulina (IRS-1), complexo proteina inibitoria kappa [ e fator nuclear kappa [ (IkB/NF-KB),

comprometendo assim, a sinalizacdo insulinica na via da glicose 6 fosfato, impedindo que a proteina

quinase B (AKT) ative o transportador de glicose tipo4 (GLUT4), que em condicdes normais, transporta a

15



glicose do meio interno para o interior das células ® °. Contudo, os mecanismos da DM2 ainda continuam
sendo muito estudados.

A DM alcangou indices epidémicos em todo mundo, sendo que de 90% a 95% dos casos, séo de
DM2 . O Brasil é o 6° pais com maior nimero de diabéticos por territrio e 4° com maior nimero de
casos no mundo, onde a faixa etaria mais acometida esta entre 40 e 59 anos ).

Estudos de prevaléncia no Brasil mostraram que diabéticos tratados no Sistema Unico de Salde
(SUS), recebem basicamente medicamentos e orientacdes quanto a dieta **; 1*. Estes estudos mostraram que
dos individuos que recebem esse tratamento, cerca de 50% apresentam um controle glicémico inadequado,
estando com valores acima de 200 mg/dl no teste de glicemia em jejum % 4.

A alta prevaléncia de DM e o mau controle se tornou um grande 6nus para o pais, representando
um problema de salde publica, social e econdmico *°, pois além de tratar a DM, o SUS passa a ter que
oferecer tratamento para as complicacbes secundérias associadas a essa doenga, que podem incapacitar o
individuo, ou até restringi-lo socialmente 2.

Uma complicacdo muito frequente associada a DM é Polineuropatia Diabética (PND), a instalagdo
da PND estd diretamente relacionada a hiperglicemia sanguinea '°. A PND acontece por meio de dois
mecanismos principais, um deles é causado pelo acimulo de produtos como sorbitol e frutose nos nervos,

16

que levam a um processo degenerativo de origem glicotdxico e 0 segundo, acontece devido a

degeneracdo dos micro vasos sanguineos, que reduzem sua perfusdo, lesando os nervos por meio de um

mecanismo de hipoxia 1€,

5

A polineuropatia diabética, uma co-morbidade bastante prevalente em diabéticos e é fortemente

reconhecida por levar a perda de sensibilidade tatil, térmica e vibratoria, seguindo um padrdo de distal para
proximal ®. No entanto, ainda ndo h& um consenso sobre como a PND acomete a fungio
musculoesquelética e, principalmente, se o0 acometimento motor segue 0 mesmo padrdo das perdas

sensoriais. Sobretudo, acreditava-se que a PND fosse a Unica causa de disfuncBes motoras em diabéticos &
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1920021 " nois, estudos eletroneuromiogréaficos apontaram que a PND diminui a velocidade de conducio dos

20; 21

nervos, associando-se a algumas desabilidades motoras . No entanto, alguns estudos identificaram a

2 3

reducdo da velocidade habitual da marcha 2> e aumento do risco de quedas 23 em individuos com DM,
mesmo antes da instalagio da PND. Esses resultados despertaram alguns questionamentos relacionados as

disfuncbes fisicas associadas a DM, suspeitando-se de que elas ndo estivessem somente associada a PND.

Estudos longitudinais mostraram que em um periodo de 6 anos, mulheres idosas com DM2
reduziram a velocidade habitual da marcha de forma mais acentuada, comparadas a idosas ndo diabéticas **
e gque em um periodo de 3 anos, homens idosos com DM2 também apresentaram maior perda da forca de
preensdo manual e reduziram 50% do torque concéntrico de extensdo do joelho, comparado a idosos sem
DM %°. Estes estudos ndo avaliaram a PND e sua progressdo ao longo desses periodos, o que dificulta a
interpretacdo dos dados, no sentido de esclarecer se as alteragdes encontradas estariam mais associadas a

PND ou a propria DM2.

Alguns estudos deram importantes contribuicbes para a literatura, investigando a fungéo
musculoesquelética de individuos com DM. Um dos primeiros estudos que investigou o torque em

® mostrou que o torque concéntrico dos flexores e extensores

diabéticos com mais de 20 anos de doenca 2
do joelho (90°s) e dos dorsiflexores e flexores plantares (60°s), sdo menores em diabéticos, comparado ao
controle ndo diabético e inversamente correlacionado a evolugdo da PND. No entanto, a PND foi avaliada
por um método que incluia testes sensdrio motores e eletroneuromiografia. Atualmente, este protocolo ndo
é considerado o mais adequado para avaliar a PND 27. Além disso, individuos de ambos os sexos e DM
tipos 1 e 2 foram incluidos no mesmo grupo do estudo de Andersen et al, (1996) %°. Resultados recentes
indicam que h& diferencas nas alteragdes funcionais e musculares entre individuos com DM do tipo 1 e 2
28 O sexo também é um fator importante que deve ser considerado nos estudos, uma vez que hé diferencas
na forca muscular entre homens e mulheres e as variacbes hormonais do sexo feminino podem influenciar a

forca muscular °.
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Andersen et al., (2004) *° mostraram em um estudo transversal, realizado com DM2, que quanto
pior a neuropatia, menor o torque flexor e extensor concéntrico de joelho e tornozelo. No entanto, 0 grupo
DM2, teve uma grande variabilidade no tempo de doenca (5 a 26 anos), e um estudo recente mostrou que
individuos com mais de 10 anos de DM2 apresentam menor forca muscular, mesmo sem instalacdo da
polineuropatia, comparado ao grupo DM2 com menor tempo de doenca 3!. Andreassen, et al. (2014) %
mostraram que o torque de flexdo plantar € menor em individuos com DM2, comparado a individuos com
DM1 e ndo diabéticos. Também ndo observaram diferencas entre o torque concéntrico de diabéticos com e
sem PND. No mesmo estudo, somente individuos DM2 apresentaram reducdo no diametro das fibras
musculares dos tipos I e Il do misculo gastrocnémio.

Considerando que fatores inflamatorios encontram-se elevados sericamente em individuos com

35

DM2 ** o0s mesmos estdo relacionados & propria instalacdo dessa doenca Estudos mostram que

independente da presenca de PND, o aumento dos fatores inflamatorios pode estimular a perda de massa e

forca muscular 32 33

, Visto que isso pode acontecer, tanto pela ativacdo das vias de fragmentagdo do DNA
muscular, como também, pela ativacdo das vias de degradacdo proteica ** . Além disso, o elevado nivel
de glicose na corrente sanguinea e o baixo nivel nas células musculares causa um déficit energético no
misculo, o estimulando a degradar proteinas, para que os aminoacidos sejam utilizados como substrato
energético 3% 37, Desse modo, observa-se que ha muitas vias que levam a perda de massa e forca muscular,
associadas a DM2.

Como 0s membros inferiores sdo bastante acometidos pela PND 2’ e sua boa funcio esta
diretamente ligada & qualidade de vida do individuo 8, considera-se importante que a fungdo deste membro
seja investigada em individuos com DM2. Embora alguns estudos tenham avaliado o torque dos membros
inferiores de individuos com DM2 com e sem PND 34 39 28 24: 40: 3126 a4 5 momento ndo observamos

estudos sobre as alteracdes do torque de individuos com DM2, utilizando um protocolo padréo ouro ® para

avaliar a PND, e que também considerassem o sexo dos individuos nos grupos examinados. Além disso,
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também ndo identificamos estudos que tenham investigado o pico de torque nos trés tipos contracBes
musculares (concéntrica, excéntrica e isométrica) nos membros inferiores de individuos com DM2, com e
sem PND. Considerando que ha diferencas na produgdo do torque entre os trés tipos de contracdes e que
todas elas sdo utilizadas nas atividades de vida didria, seria muito interessante investigar as possiveis
alteracfes no torque produzido pelos diferentes tipos de contragdes musculares em portadores de DM2,
com e sem PND.

O presente estudo teve como objetivo analisar o torque nos diferentes tipos de contracfes
musculares (isométrica, concéntrica e excéntrica), nos movimentos de flexdo e extensdo do joelho e
dorsiflexdo e flexdo plantar do tornozelo entre DM2 com e sem PND e de um grupo controle sem DM2.

Os resultados desse projeto de mestrado deram origem ao manuscrito intitulado: “A Reducdo do
torque concéntrico e isométrico no joelho e tornozelo de individuos diabéticos ocorre antes da
instalacdo da polineuropatia enquanto o torque excéntrico € mantido”, submetido ao periddico

Diabetes Care, Jornal Citation Reports (JCR) 2013, impacto: 8.47 (Anexo ).
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Resumo

Objetivo: Investigar o torque flexor e extensor do joelho e tornozelo durante as contracdes concéntricas,
excéntricas e isométricas, em homens com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), com e sem a Polineuropatia
Diabética (PND). A hipdtese do estudo era que os individuos DM2 apresentariam um menor pico de torque
em todos os tipos de contracdes, sendo pior nos acometidos pela PND.

Desenho do estudo e métodos: Foram analisados trés grupos de homens adultos (total 92) similares em
relacdo a idade e caracteristicas antropométricas: Controles ndo diabéticos (n=33); DM2 (n=31); PND
(n=28). A PND foi avaliada por um modelo baseado em logica fuzzy. O pico de torque nas contragcdes
concéntrica, excéntrica e isomeétrica foi avaliado por dinamometria isocinética durante a flexdo e extensdo
do joelho e dorsiflexdo e flexdo plantar do tornozelo.

Resultados: Sujeitos DM2 e PND apresentaram menor torque concéntrico e isométrico de joelho e
tornozelo, comparados aos Controles, porém eles ndo diferiram entre si. Ja o torque excéntrico foi

semelhante entre os 3 grupos em todos os movimentos e articulacdes avaliados.

Conclusdes: A diminuicdo do torque concéntrico e isométrico em DM2 ocorre mesmo antes da instalacdo
da PND, em tornozelo e joelho, enquanto o torque excéntrico permanece preservado nesses movimentos
em diabéticos, independente da PND. Observa-se acometimento proximal e distal, com tamanhos de efeito

maiores para 0s movimentos do joelho.

Palavras-chave: Forca muscular, diabetes tipo 2, neuropatia diabetica, contracdo excéntrica, contracao

concentrica, contragdo isomeétrica.
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INTRODUCAO
As alteracbes musculoesqueléticas ainda foram pouco estudadas em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 DM2, embora essa doenca esteja relacionada as alteragdes metabolicas e inflamatdrias que

levam a reducdo da massa e da forca muscular 1 2. Considerando que a DM2 atingiu indices epidémicos

3 4

mundiais ° e a funcdo muscular do membro inferior é essencial para a independéncia do individuo “, é

importante que as alteracbes na forca muscular dos membros inferiores, sejam investigadas com mais

detalhes nessa populacao.

5

A polineuropatia diabética é uma comorbidade bastante prevalente ® que tem sido associada a perda

de sensibilidade tétil, térmica e vibratria ©, além de reducdo da velocidade de conducio do nervo motor
em fases mais crbnicas e, consequentemente, alteracbes do movimento de membros inferiores e na

estabilidade dindmica da locomocdo ’. Sabe-se que na DM2, mesmo sem PND, ha perda de massa e forca

1; 2; 10

muscular ® °, que podem estar associadas & inflamacdo subclinica , como também a degeneracdo de

11

proteinas sarcoplasméticas, associada a resisténcia a insulina No entanto, ainda h& caréncia de

informacGes sobre a influencia da DM2 associada a PND na forca muscular.

Estudos prévios indicavam a PND como a principal causa de disfungdes motoras em individuos

12, 14

diabéticos , onde somente os portadores de PND desenvolveriam alteracbes de movimento e

13; 15

estabilidade estatica e dinamica No entanto, estudos que analisaram a locomogdo de individuos com

DM2, mostraram que mesmo antes da instalacdo da PND, eles ja apresentavam reducdo na velocidade de

| 16, joelho ® e

conducdo da fibra muscular 7, alteracio do momento de forca dos extensores de quadri
tornozelo ’, reducdo da velocidade da marcha *’ e aumento do risco de quedas (particularmente em idosos).
18 Essas evidéncias sugerem que individuos com DM2 apresentam disfungdes motoras mesmo antes do
comprometimento das fibras nervosas pela PND.

Estudos longitudinais em idosos com DM2 também observaram alteracdes funcionais, tais como a
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reducdo na velocidade da marcha de mulheres ao longo de seis anos de curso da doenca '°; e reducdo da
forca de preensdo manual e de 50% do torque extensor concéntrico do joelho em homens ao longo de trés
anos do curso da doenca 2°. No entanto, como a PND ndo foi avaliada em ambos os estudos, os déficits
funcionais observados podem também estar associados a ela e ndo somente a DM2.

Andersen, et al !

mostraram em estudo de correlacdo que quanto pior a PND, menor o torque
flexor e extensor concéntrico de joelho e tornozelo em individuos com DM2. Contudo, para se concluir que
ha diferenca entre o torque de diabéticos com e sem PND, seria interessante um estudo comparando o
torque de individuos DM2 com e sem PND, pareando-os pelo tempo de doenca. Outro estudo recente,
mostrou que individuos com mais de 10 anos de DM2 apresentam menor forca muscular, mesmo sem
instalacdo da PND 22. Andreassen, et al ° mostraram que o torque concéntrico de flexdo plantar é menor em
individuos com DM2 comparado a individuos com DM1 e ndo diabéticos, mas ndo se observou diferencas
de torque entre diabéticos com e sem PND. Além disso, somente os individuos com DM2 apresentaram
reducdo no diametro das fibras musculares dos tipos | e 1l do masculo gastrocnémio, associada a redugdo
do torque.

Um dos primeiros estudos que analisou o torque de diabéticos com mais de 20 anos de doenca, %
observou uma redugdo do torque concéntrico dos flexores e extensores do joelho a 90°s e dos dorsiflexores
e flexores plantares a 60°/s, 0 mesmo viu que o0 torque muscular se correlacionou inversamente com a PND
23 No entanto, individuos de ambos 0s sexos e tipos de DM (1 e 2) foram incluidos no mesmo grupo 3.
Outros estudos mostraram que 0s mecanismos da DM tipo 1 e 2 podem afetar o sistema
musculoesquelético de diferentes formas 2 e também sabe-se que ha diferencas no torque concéntrico entre
individuos com DM dos tipos 1 e 2 °. As alteracBes hormonais relacionadas ao sexo também podem alterar
a forca muscular *. Assim, seria importante que estudos analisando a forca ou torque de individuos com
DM considerem o sexo dos individuos, idade e nivel dos hormonios sexuais !, assim como o tempo de

doenca e o tipo de DM entre e individuos diabéticos com e sem PND. Embora alguns estudos tenham
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D 2;8;9;19; 21; 22; 23’ até 0

analisado o torque dos membros inferiores de individuos com DM2 com e sem PN
momento ndo se observa estudos que tenham analisado o torque do joelho e tornozelo em individuos com
DM2, considerando todas essas caracteristicas discutidas anteriormente. Considerando também que o
mecanismo de producdo de torque € diferente entre os tipos de contracGes (concéntrica, excéntrica e
isométrica) e todas elas sdo importantes para o bom desempenho da marcha e realizacdo de atividades de
vida diaria. Seria muito interessante investigar as alteracbes do torque nos trés tipos de contragdes, em
sujeitos com DM2 e PND.

Portanto, 0 objetivo do presente estudo foi investigar o torque flexor e extensor de joelho e
tornozelo durante as contragcBes concéntricas, excéntricas e isométricas em homens com DM2 com e sem

PND. A hipétese do estudo é que individuos DM2 apresentariam um menor pico de torque em todos os

tipos de contracdes, sendo pior nos acometidos pela PND.

DESENHO DO ESTUDO E METODOS
Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade,
(parecer 797125), Anexo Il. Os voluntarios assinaram o termo de consentimento por escrito para participar

do estudo (Anexo Il e 1V).

Participantes
Este estudo foi divulgado na midia local e no Ambulatrio de Endocrinologia da Unidade Salde
Escola da Universidade e no Centro de Especialidades Médicas local.

24 tilizando dados de média e desvio

O célculo amostral foi realizado no software G*Power
padrdo do pico de torque isométrico dos flexores plantares de individuos de um estudo piloto dos grupos

avaliados (DM2, PND e Controle). O teste estabelecido para o célculo foi ANOVA one way, com o de
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0,05, poder de 0,80 e nimero de grupos igual a 3. O célculo resultou em 99 sujeitos, sendo 33 por grupo.

O diagndstico de DM2 foi confirmado por um endocrinologista, seguindo os critérios da
Associacdo Americana de Diabetes Mellitus (2014) 2°. A auséncia de diabetes nos individuos do grupo
controle também foi verificada seguindo os mesmos critérios 2°.

Foram incluidos somente individuos do sexo masculino, com idade entre 18 e 65 anos. Foram
excluidos individuos que apresentassem doencas cardiovasculares com repercussdes sistémicas (angina
instavel, hipertensdo arterial sisttmica ndo controlada); pré-diabetes; insuficiéncia renal; historico de
osteomioarticulares; doencas hepaticas; hipogonadismo (nivel de testosterona total <200 ng/dL);
individuos que fizeram uso de anabolizantes ou reposicdo hormonal; indice de massa corporal (IMC) <20

kg/m2 ou >40 kg/m2. Um total de 287 voluntarios foram entrevistados e convidados a participar da

avaliacdo de elegibilidade, sendo que 101 deles foram incluidos no estudo (Figura 1).

Avaliacdo da polineuropatia

Foi utilizado um método de triagem, que permite a identificacdo dos sintomas mais precoces da
PND, bem como as suas alteracdes sensoriais mais especificas. Esse protocolo foi composto por trés fases
de avaliacdo: na 1% fase, aplicou-se o Questionario Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)
para identificar os sintomas da PND (Anexo V) 2°; na segunda, avaliou-se a sensibilidade tatil com um
monofilamento de 10g em 4 éareas plantares (face plantar do halux e sobre o 1° 3° e 5° metatarsos) e
também foi testada a sensibilidade vibratdria utilizando um diapasdo de 128Hz, aplicado na regido medial
da articulagdo interfalangeana do halux 2°; na terceira fase desse protocolo, classificou-se a gravidade do
acometimento, utilizando um sistema de logica fuzzy “Sistema Fuzzy” 2’. A partir dos dados obtidos na
primeira e segunda fase da avaliacdo, esse sistema calcula um escore da gravidade da PND que vai de 0 a

10, nessa calculo séo atribuidos diferentes pesos aos itens associados a PND (sintomas, sensibilidade tatil e
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sensibilidade vibratoria) 2’.

Medidas clinicas e hormonais

25 sendo

O teste de hemoglobina glicada (HbAlc) foi usado para determinar o controle glicémico
feito com amostras de sangue total, em anticoagulante EDTA (&cido etilenodiaminotetracético). A leitura
da HbAlc foi realizada por HPLC (cromatografia liquida de alta eficiéncia), utilizando o equipamento
Variant 11, HbAlc Program (Bio Rad) e kit especifico. O nivel de testosterona total foi mensurado no soro

sanguineo utilizando quimiluminescéncia .

Avaliacdo do torque articular

O posicionamento dos sujeitos para avaliacdo do torque do joelho e tornozelo foi realizado
conforme as especificacdes técnicas do fabricante do aparelho Dinamémetro Isocinético (Biodex, modelo
System 111) 2°. Para a andlise do torque de joelho, 0 sujeito permaneceu sentado na cadeira com quadril
flexionado a 85 graus, o eixo do dinamémetro foi alinhado ao epicondilo lateral e o braco de alavanca
fixado no terco distal da perna. Antes da avaliacdo do torque de joelho, o torque produzido pelo peso do
membro foi subtraido pela pesagem do membro na posicdo de 30 graus de extensdo do joelho, partindo da
posicdo 0, que corresponde a posicdo de 90 graus de flexdo do joelho. Para analise do toque do tornozelo, o
sujeito permaneceu sentado na cadeira com o quadril flexionado a 70 graus, joelho apoiado e fixo na
posicdo de 30 graus de flexdo e o eixo do equipamento foi alinhado ao maléolo 2°. Antes da avaliagdo do
torque do tornozelo, o torque produzido pelo peso do membro também foi subtraido pela pesagem do
membro com o tornozelo na posicdo de 90 graus de dorsiflexdo. O torque concéntrico e excéntrico e
isométrico foi avaliado nos movimentos de flexdo e extensdo do joelho e dorsiflexdo e flexdo plantar do

tornozelo no membro dominante dos individuos, que foi determinado de forma autorreferida, onde foi
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perguntado ao sujeito com qual perna ele chuta uma bola com a maior forca. Os testes isocinéticos
concéntrico e excéntrico foram feitos a 60°s em ambas as articulagdes, para todos 0os movimentos testados,
essa velocidade de movimento representa o movimento articular do membro inferior durante a marcha 3.
Foram feitas 5 contracBes voluntarias maximas para 0s testes isocinéticos concéntrico e excéntrico, em
ambas articulacbes (joelho e tornozelo), com uma amplitude total de movimento de 70° para o joelho,
partindo da posicdo O e uma amplitude total de 45° para o tornozelo, sendo 10° de dorsiflexdo e 35 de
flexdo plantar. Foram feitas 2 repetices para o teste isométrico realizadas na posicdo de 30 graus de
extensdo do joelho tanto para flexio como extensdio e 90° de dorsiflexdo do tornozelo, tanto para
dorsiflexdo como flexdo plantar. Foi dado um intervalo de repouso de 1,5 min entre cada teste. Antes dos
testes maximos foram realizadas familiarizagbes com contracdes submaximas, sendo 3 repeticGes para cada
contracdo isocinética (concéntrica e excéntrica) e 1 repeticio para a contracdo isométrica 2°. Em seguida,
ap6s 3 min de repouso, foram realizados os testes de contracbes voluntarias méximas. A ordem de
realizacdo dos testes em relagdo a articulacdo e o tipo de contracdo foram aleatorizados por meio do site de

randomizacdo www.randomization.com. Durante as contraces maximas foram emitidos encorajamentos

verbal e visual aos sujeitos, sempre realizados pelo mesmo avaliador *!. Os arquivos digitais obtidos na
avaliacdo de dinamometria isocinética foram processados no programa Matlab (versdo R2008a) de maneira
a identificar o pico de torque maximo atingido em cada tipo de contracdo. Os valores de pico de torque

muscular foram normalizados pelo peso corporal do individuo (N-m/kg x 100).

Confiabilidade das medidas
Utilizando o programa SPSS (versdo 17.0) foi testada a confiabilidade inter e intra-avaliador para os
testes clinicos da PND, aplicando o coeficiente de correlacéo intra-classe (ICC) (2,1) para o score MNSI e

coeficiente Kappa para as categorizacOes feitas no software Fuzzy. A confiabilidade dos testes da PND foi
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feita em 8 sujeitos, previamente as coletas dos dados. A confiabilidade foi considerada excelente para a
avaliacdo da PND, tanto para o escore total do MNSI (inter-avaliador: 1CC=0,93; P<0,01) e (intra-
avaliador: ICC=1,00; P<0,01), como para a categorizacdo da PND, usando o software Fuzzy (inter e intra-
avaliador: Kappa=1,00, 100%; P<0,01). Também foi testado o ICC intra-avaliador e erro padrdo da
medida (EPM) para a dinamometria isocinética em 5 sujeitos, que foram avaliados apds um periodo
minimos de 72 duas horas antes do primeiro teste, para isso, foram utilizados dados de pico de torque, nos
movimentos de flexdo e extensdo de joelho e dorsiflexdo e flexdo plantar do tornozelo nas contragdes
concéntrica, excéntrica e isométrica. Para a articulacdo do joelho, a confiabilidade foi considerada
excelente para flexdo concéntrica (ICC= 0,99; EPM= 2,07), extensdo concéntrica (ICC= 0,99; EPM= 2,31),
flexdo excéntrica (ICC= 0,99; EPM= 2,87), extensdo excéntrica (ICC= 0,99; EPM= 4,21), flexdo
isometrica (ICC= 0,98; EPM= 2,45) e extensdo isométrica (ICC= 0,96; EPM= 1,72). Para a articulagdo do
tornozelo, a confiabilidade foi considerada excelente para a flexdo plantar concéntrica (ICC= 0,98; EPM=
1,89), dorsiflexdo concéntrica (ICC= 0,96; EPM= 1,29), flexdo plantar excéntrica (ICC= 0,87; EPM=
1,42), dorsiflexdo excéntrica (ICC= 0,82; EPM= 1,32), flexdo plantar isométrica (ICC= 0,99; EPM= 16,68)

e dorsiflexdo isometrica (ICC= 0,99; EPM= 12,87).

Anélise dos dados

Os dados foram analisados pelo programa estatistico SPSS (versdo 17.0). Primeiramente, foram
aplicados os testes de Levene e Kolmogorov-Smirnov para testar a homogeneidade da variancia e a
normalidade na distribuicdo. As caracteristicas demograficas e os picos de torque do joelho normalizados,
nos trés tipos de contracOes, atenderam aos pressupostos para testes paramétricos, sendo utilizado o teste
ANOVA one-way com post hoc de Tukey para comparacGes entre os grupos. O nivel de significAncia

adotado foi de 5%. Os dados normalizados do pico de torque do tornozelo ndo apresentaram distribuicdo
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normal e foram analisados por testes ndo paramétricos (teste de Kruskal — Wallis, para testar o pico de
torque entre 0s grupos e o teste de Mann Whitniey para identificar as diferencas entre oS grupos, caso 0
teste de Kruskal — Wallis indicasse diferencas significantes). Para as comparagdes ndo paramétricas entre
0s grupos utiizando o Mann Whitniey, o nivel de significincia foi ajustado de acordo com o nimero de
comparagdes (Controle x DM2; Controle x PND, PND x DM2), sendo significativo a ajustado = 0,05/ 3=
0,016: p<0,016. O tamanho do efeito da variavel torque foi calculado entre 0s grupos usando o site gratuito

<http/Avww.psychometrica.de/effect size.htmi#dep>, onde foi aplicada a formula de (Cohen’s d, Hedges’

g), para grupos com diferentes numeros de sujeitos.

RESULTADOS

Os grupos foram similares em relacdo a idade, IMC (Controle x DM2: idade P=0,26, IMC P=0,49;
Controle x PND: idade P=0,72, IMC P=0,54; DM2 x PND: idade P=0,78, IMC P=0,99) e caracteristicas
demograficas (Tabela 1). Nado houve diferenca no periodo de doenca entre os grupos DM2 e PND
(P=0,07), Tabela 1.

Os niveis de HbA1C foram maiores nos grupos DM2 e PND comparados ao controle (P<0,01), mas
sem diferenca entre DM2 e PND (P=0,75). Em relacdo ao nivel de testosterona total, ndo houve diferenca
entre os grupos (Controle x DM2 P=0,34; Controle x PND P=0,27; DM2 x PND P=0,98), Tabela 1.

Conforme a classificacdo do modelo Fuzzy, o grau de polineuropatia do grupo PND foi superior aos
grupos DM2 (P<0,01) e Controle (P<0,01). O grau de polineuropatia do grupo PND foi considerado
moderado (5,02+2,7) e ausente no grupo DM2 (0,73+0,2) e Controle (0,67+0,0). Na avaliagdo dos
sintomas da polineuropatia (MNSI), o grupo PND apresentou maior quantidade de sintomas em relagédo ao
Controle (P<0,01) e ao grupo DM2 (P<0,01). O grupo DM2 também apresentou maior quantidade de

sintomas da PND em relagdo ao Controle (P<0,01), Tabela 1.
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Em relacdo ao torque concéntrico de flexdo e extensdo do joelho, ele foi menor nos grupos DM2
(flexdo: P<0,01; extensdo: P<0,01) e PND (flexdo: P<0,01; extensdo: P<0,01), comparado ao Controle,
mas sem diferenca entre DM2 e PND (flexdo: P=0,72; extensdo: P= 0,90), (Tabela 2). Em relacdo ao
torque excéntrico avaliado nos movimentos do joelho, ndo houve diferenca entre os grupos tanto na flexao,
como na extensdo (Tabela 2). Na avaliagdo do torque isométrico, o grupo DM2 apresentou menor torque de
extensdo de joelho (P=0,01), mas sem diferenca para a flexdo (P=0,15), em relacdo ao Controle. O grupo
PND apresentou menor torque isométrico de joelho, comparado ao Controle (flexdo: P<0,01, extensdo:
P<0,01). No entanto, ndo houve diferenca entre os grupos DM2 e PND (flexdo: P=0,67; extensdo: P=0,67),
(Tabela 2).

Em relacdo ao torque concéntrico de dorsiflexdo e flexdo plantar do tornozelo, o grupo PND
apresentou menor torque, comparado com o Controle (dorsiflexdo: P<0,01; flexdo plantar: P<0,01), como
também, em relagdo ao DM2 para dorsiflexdo (P<0,01), mas sem diferenca para flexdo plantar (P=0,07).
N&o houve diferenca entre o Controle e o grupo DM2 (dorsiflexdo: P= 0,28; flexdo plantar: P= 0,96),
(Tabela 2). Em relacdo ao torque excéntrico, ndo houve diferenca entre 0S grupos nos movimentos de
dorsiflexdo e flexdo plantar (Tabela 2). Na avaliagdo do torque isométrico de tornozelo, o grupo PND
apresentou menor torque comparado ao Controle (dorsiflexdo: P=0,01; flexdo plantar: P<0,01). O grupo
DM2 também apresentou menor torque de flexdo plantar comparado ao controle (P<0,01), mas sem
diferenca para dorsiflexdo (P=0,96). Ndo houve diferenca entre o grupo DM2 e PND (dorsiflexdo: P=0,05;

flexdo plantar: P=0,05), (Tabela 2).

CONCLUSAO
Este estudo apresenta duas principais contribuicdes cientificas: a primeira € que a diminuicdo dos

picos de torques concéntrico e isométrico em sujeitos com DM2 acontece independente da presenca de
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PND para todos os movimentos do joelho e quase todos os movimentos do tornozelo; a segunda, é que o
pico de torque excéntrico estd preservado em individuos diabéticos com e sem PND em todos os

movimentos avaliados em ambas as articulagdes.

As diferencas estatisticas observadas nos picos de torque concéntrico e isométrico entre 0s grupos
mostram que, para quase todas as varidveis, os individuos diabéticos com e sem PND apresentam menores
picos de torqgue em relacdo aos individuos sem DM2. Observa-se também, que a PND ndo é tdo
determinante para perda de forca, pois o pico de torque s6 foi menor em diabéticos com PND, no
movimento de dorsiflexdo concéntrica. No entanto, em outras contra¢fes individuos com e sem PND ndo
apresentaram diferenca no pico de torque para este mesmo movimento. Esse achado ndo era esperado, ja
gue nossa hipotese era de que em individuos com PND, o pico de torque seria ainda mais diminuido. Por
ter controlado algumas das principais varidveis que podem interferir na forca muscular, este estudo mostra
que mesmo antes da presenca clinica da PND, ja se observa diminuicbes clinicamente importantes no
torque de individuos com DM2. Conclui-se também que as perdas motoras ndo se desenvolvem
concomitantemente as perdas sensoriais, e, portanto, devem ser avaliadas e consideradas de maneira
independente na pratica clinica.

Outra observacdo é a de que as mudancas nos picos de torque dos controles para os diabéticos sdo
de diminuicdo, ou seja, o musculo apresenta reduzida capacidade de produzir forca isométrica e
concéntrica, que sdo fundamentais durante a estabilizacdo e aceleracdo de movimentos. A Unica excecdo
foi para o torque concéntrico durante a dorsiflexdo, realizada principalmente pelo misculo tibial anterior,
que foi maior para o grupo DM2 e abaixo do nivel saudavel para os individuos PND, e com tamanho de
efeito grande. A funcdo desse musculo tem sido investigada em diversos estudos que descrevem a marcha,
sua fragueza esta relacionada a aumentos de picos de pressdo na superficie plantar, contribuindo assim com

0 aparecimento de ulceracdes .
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A manutencdo do pico de torque excéntrico, em todos os movimentos avaliados nos individuos dos
grupos DM2 e PND, foi um resultado inesperado, sugerindo que as estruturas responsaveis por produzir
torque excéntrico continuam preservadas nesses individuos. Sabe-se que o torque excéntrico depende da
resisténcia das estruturas contrateis e ndo contrateis do musculo esquelético e que, a matriz de coldgeno da
unidade miotendinosa é fundamental para a transmissdéo de forgas entre as estruturas que geram torque.
Assim, o torque excéntrico pode ser influenciado pelas tensbes geradas através das estruturas ndo contrateis

do musculo *°.

Estudos com ratos diabéticos mostraram que devido a hiperglicemia, as estruturas do
colageno passam por um processo de glicacdo molecular, ficando mais densas, podendo formar pontes
cruzadas de coldgeno no musculo esquelético, aumentando a sua rigidez **. Normalmente, essas alteracdes
sd0 tipicas do envelhecimento, mas em diabéticos, elas podem se manifestar mais precocemente *°. Uma
hipGtese é que essas alteragdes estejam relacionadas a manutencdo do torque excéntrico observada nos
sujeitos diabéticos do presente estudo, pois 0 aumento da rigidez articular pode influenciar diretamente na
producdo de torque excéntrico 4. Estudos observaram um aumento na rigidez de tenddes e ligamentos de
ratos diabéticos, associado a diminuicdo do colégeno tipo | e aumento dos colagenos tipos 11l e V 3¢. Em
humanos, essas alteracBes de tecido conjuntivo estdo associadas a maior rigidez articular e a incidéncia de
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capsulite adesiva, principalmente na articulagdo do ombro °°. Por outro lado, um estudo que avaliou a

resisténcia passiva dos flexores plantares do tornozelo a uma velocidade de 60%s mostrou que diabéticos

com e sem PND apresentam menor resisténcia passiva quando comparados a um grupo controle pareado
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por idade e caracteristicas antropométricas Embora o aumento da rigidez articular tenha sido bem
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evidenciado em estudos com ratos diabéticos °°, em estudos com humanos, os resultados ainda sdo

controversos 3¢37.
Outra hipétese para explicar a manutencdo do pico de torque excéntrico nesses pacientes, seria

alguma possivel alteracdo na tensdo contratil do sarcomero de diabéticos. Sabe-se que quando alongado

ativamente, 0 sarcOmero aumenta sua tensdo contratil e produz uma forca residual que contribui para um
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expressivo aumento na sua producdo de forca méxima 3’. Esse mecanismo relacionado & ativacdo da titina

3 Durante a

pode contribuir significativamente para 0 aumento da forca passiva da fibra muscular
contracdo excéntrica conta-se com a participagdo da titina na producdo de torque, e ainda ndo se saber se a
titina sofre alguma alteracdo associada a DM, por isso, seria muito interessante investigar futuramente se
h& alteracbes no mecanismo contratil no misculo de diabéticos.

Nossos resultados também chamam a atengdo para os valores dos picos de torque excéntrico do
tornozelo, pois o pico de torque excéntrico de dorsiflexdo e flexdo plantar foram préximos, o torque
concéntrico de flexdo plantar é aproximadamente 70% maior que o pico de torque de flexdo plantar 3°. No
entanto, observa-se ainda ndo hd na literatura um padrdo de referéncia para o torque excéntrico de
tornozelo e existem diferentes modelos e marcas de dinambmetros que recomendam um posicionamento do
joelho para avaliacio do torque do tornozelo varia de semiflexionado para totalmente estendido.
Comparamos nossos resultados do controleestudos que analisaram o torque excéntrico de tornozelo
mostraram valores aparentemente maiores para 0s picos de torque excéntrico Acredita-se que essa
aproximacdo nos valores dos picos de torque possa estar relacionada as amplitude de movimento do joelho
durante a avaliagdo do torque do tornozelo. Nota-se também que ndo ha na literatura uma referéncia do
padrdo de normalidade para picos de torque excéntrico de tornozelo, e como a confiabilidade intra-
avaliador foi excelente para essas variaveis.

Outro achado interessante do nosso estudo € que ndo se observou um padrdo de acometimento da
funcdo musculoesquelética de distal para proximal, como estd bem descrito para perda sensitiva em

® Os resultados mostram que as diferencas sdo semelhantes para os torques de joelho e de

diabéticos
tornozelo, que envolvem muasculos proximais e distais, sendo que os tamanhos de efeito grandes s&o
observados para as diferencas de torques do joelho e ndo para o tornozelo. E necessério, portanto, que se

considere na avaliagdo clinica a possibilidade de um envolvimento muscular de todo o membro inferior e

ndo restrito as regides distais. Contribui com essa hipétese, alguns estudos prévios que observaram
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aumento dos fatores inflamatérios em sujeitos com DM2, relacionados a sindrome metabélica “°. Esses
fatores também podem ativar vias de apoptose muscular, diminuindo sua massa e forca independente da

2. Andreassen et al. *?> mostraram que a expressdo genica dos fatores

PND e da regido anatbmica
neurotroficos (NGF, BDNF, NT-3, NT-4 e CTNF) nos musculos deltoide e gastrocnémio eram similares
entre diabéticos (com e sem PND) e ndo diabéticos, indicando auséncia de sinais de desnervagdo tanto em
mlsculos distais, como em proximais, que seriam identificados pelo aumento da expressdo genica desses
fatores. Estes estudos auxiliaram na interpretacdo dos nossos resultados, no sentido de que a perda de forca
muscular observada nos individuos DM2 ndo esteja associada a instalacdo da PND, mas sim a outros
fatores que independem do acometimento do nervo motor pode levar a perda de forca muscular.

Como nosso estudo ndo avaliou a estrutura e a funcdo das unidades motoras e do tecido muscular,
investigacbes futuras sobre os mecanismos que afetam a producdo de forca muscular em diabéticos seriam
necessarias para uma interpretacdo mais profunda dos resultados. Além disso, ainda € um desafio, a
identificacdo precoce das perdas musculares durante a avaliacdo clinica desses individuos. Futuros estudos
seriam importantes para aprimorar essa avaliacdo e contribuir para o desenvolvimento de instrumentos
mais apropriados e confiaveis. Também seria muito interessante investigar quais as implicacGes funcionais
associadas a diminuicdo dos torques concéntrico e isométrico, bem como a manutencdo do torque
excéntrico, para a mobilidade e estabilidade desses pacientes. O conjunto dessas informacbes forneceriam
novas evidéncias cientificas para subsidiar estratégias de prevencdo e promogdo da saude a serem

consideradas para a populagdo diabética.
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Tabela I. Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos sujeitos.

Dados clinicos e demograficos

Idade (anos)

Estatura (m)

Massa corporal (kg)

indice de massa corporal (kg/n®)

Dominancia do membro inferior (Direita/Esquerda)
Tempo de diagnostico de DM (meses)

HbA1C (%)

Glicemia média (mg/dL)

Nivel de testosterona total (ng/dL)

Sintomas da polineuropatia (Questionarios MNSI)

Grau da polineuropatia (Software Fuzzy)
Medicamentos (Antidiabético oral/Insulina/Antidiabético oral+insulina)

Controle
(N=33)

48,00 (31 - 65)
1,71 (0,07)
79,97 (12,54)
2721 (3,87)
28/6
00 (00 - 00)
5,35 (0,33)
107,94 (9,10)
395,42 (247,85)
0,39 (0,4)
0,67 (0,0)

DM 2
(N=31)

53,00 (32 - 65)

1,72 (0,05)
85,03 (11,71)
28,25 (3,20)
27/4
72 (1 - 360)*
8,53 (2,56)*
198,35 (73,58)
336,42 (111,13)
1,7 (1,6)*

0,73 (0,2)
241014

PND
(N=28)

56,00 (36 - 63)
1,72 (0,09)
84,12 (12,46)
28,19 (4,01)
26/3
120 (12 - 252)*
8,92 (2,54)*
209,32 (72,99)
328,50 (87,28)
6,0 (2,3)*+

5,02 (2,7)* +
15/3/10

ANOVA

F=2,65; P=0,76
F=0,65; P=0,52
F=1,62; P=0,20
F=265; P=0,44
F=40,44; P<0,01
F=28,58; P<0,01
F=28,58; P<0,01
F=1,47; P=0,23
F=93,18; P<0,01
F=90,47; P<0,01

Dados de idade e tempo de diagnostico expressos como mediana (minimo — maximo), enquanto os outros dados foram expressos como média
(desvio padrdo). ANOVA one way na comparacao entre as variaveis, com teste post hoc na comparagdo entre os grupos, *=P<0,05 na comparacao
com o grupo Controle, 7=P<0,05 na comparacdo com DM2; m= metros, kg= quilogramas, mg= miligramas, dl= decilitros, ng= nanogramas.

DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; PND= Polineuropatia Diabética.
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Tabela 2 Picos de torque concéntrico, excéntrico e isométrico do joelho e tornozelo (N-nv kg x 100; 60°s).

; PND
. ~ . Movimento Controle DM2
Tipo de contracio articular (N=33) (N=31) (N=28)
Pico de torque do joelho ANOVA
Concéntrica Flexdo 81,46 (31,81) 60,39 (26,93)* 54,92 (21,55)* F=8,17; P<0,01
Extensdo 155,30 (51,13) 115,20 (47,91)* 110,04 (36,55)*  F=9,07; P<0,01
o Flexdo 167,67 (33,07) 165,83 (37,84) 157,98 (34,83) F=0,62; P=0,53
Bxcentrica gy tonsiio 263,45 (74,02) 230,61 (69,66) 229,88 (68,82)  F=2,29: P=0,10
lsométrica Flexdo 101,97 (32,43) 86,91 (31,42) 71,40 (31,78)*  F=6,96; P<0,01
Extensdo 219,70 (55,87) 180,05 (57,50)* 167,47 (57,48)*  F=7,14; P<0,01
Pico de torque do tornozelo Kruskal-Wallis
Test
o Dorsiflexao 24,63 (8,33) 27,34 (9,23)* 18,40 (7,36)*F H=13,65; P<0,01
Concéntrica  povas plantar 51,11 (28.21) 32,26 (15,83) 26,29 (16,79)*  H=15,92; P<0,01
Dorsiflexao 52,89 (11,33) 61,41 (29,49) 56,46 (22,81) H=0,89; P=0,63
Excéntrica Flexdo plantar 48,59 (17,17) 63,80 (31,99) 59,46 (33,41) H=5,16; P=0,07
Isométrica  Dorsiflex&o 40,61 (11,91) 41,29 (12,78)  31,35(14,52)*  H=7,63; P=0,02

Flexdo plantar

115,86 (39,18)

88,06 (35,07)*

74,45 (27,21)*

H=18,11; P<0,01

Dados expressos em média (desvio padrdo). Anova one way ha comparacdo entre as variaveis de pico de torque do
joelho com teste post hoc na comparagcdo entre 0s grupos, *=P<0,05 comparado ao grupo Controle, T=P<0,05
comparado ao DM2. N-m= Newton metros, kg= quilogramas. Kruskal Wallis na comparacao entre as variaveis de pico
de torque do tornozelo e teste de Mann Whitney para comparacdo do pico de torque entre os grupos *=P<0,016
comparado ao Controle, 1=P<0,016 comparado ao DM2. DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; PND= Polineuropatia
Diabética

46



Tabela 3. Tamanho de efeito das comparagdes entre 0s grupos para 0s picos de torque
nos diferentes tipos de contragdes

Controle
) Controle DM?2
. ~_ Movimento Versus Versus
Tipo de contracéo . Versus
Articular DM? PND PND

Tamanho do efeito para pico de torque do joelho

- Flexdo 0,71 -0,96 -0,22
Concentrica  Eytensio -0,80 -1,00 -0,12
- Flexdo -0,05 -0,28 0,21
Excentrica Extensdo -0,45 -0,46 -0,01
Isométrica Flexao -0,47 -0,95 -0,49
Extensao -0,70 0,92 -0,21

Tamanho do efeito para pico de torque do tornozelo

Dorsiflexdo 0,30 -0,78 -1,06

Concentrica  Flexdo plantar -0,81 -1,04 -0,36
o Dorsiflexdo 0,38 0,20 -0,18
Excéntrica Flexdo plantar 0,59 0,42 -0,13
Isométrica Dorsiflexdo 0,05 -0,70 -0,72
Flexdo plantar -0,74 -1,21 -0,43

Valores negativos significam o tamanho do efeito em relacdo ao Controle, ou do grupo PND em
relacdo ao DM2. Valores positivos indicam uma diferenca inversa entre 0s grupos.

Tamanho de efeito insignificante (0 — 0,19), pequeno (0,20 — 0,39), tamanho de efeito médio
(0,40- 0,79), tamanho do efeito grande (> 0,80). DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; PND=
Polineuropatia Diabética



Consideragdes Finais

Em nossa opinido, este estudo contribui com trés resultados inéditos para a literatura. O
primeiro, € que a diminuicio do torque concéntrico e isométrico acontece em diabéticos,
independentemente da presenga de PND. Segundo, foi que em individuos com PND as perdas motoras
ndo seguem um padrdo de distal para proximal, conforme as perdas sensoriais. O terceiro achado, foi
que mesmo associada a PND, a DM2 ndo alterou a producdo de torque excéntrico em todos 0s
movimentos testados em ambas as articulagbes. Considera-se importante que estudos futuros
investiguem quais as implicagdes funcionais das alteracBes de torque encontradas em individuos com
DM2 e se elas levar a outras disfungdes e debilidades fisicas.

Do ponto de vista clinico, este estudo mostra que mesmo antes da instalacio da PND,
individuos com DM2 precisam participar de programas de fortalecimento e que nesses programas,
sejam enfatizados a recuperacdo das forcas concéntrica e isométrica, principalmente nos musculos de

articulagdes mais proximais e ndo somente nas regides distais dos membros.
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Abstract

Objective: Investigate the extensor and flexor torques of the knee and ankle during
concentric, eccentric and isometric contractions in men with diabetes mellitus type 2 (DM2)
with and without diabetic polyneuropathy (DPN). The study hypothesis was that the DM2
individuals would present lower peak torque in all types of contractions and the results would
be worse in the ones affected by DPN.

Study design and methods: Three groups of adult men (total 92) were analyzed and matched
according to their age and anthropometric characteristics: non-diabetic controls (n = 33);
DM2 (n = 31); DPN (n = 28). The DPN was evaluated using the Fuzzy model. The peak
torque in the concentric, eccentric and isometric contractions were evaluated by an isokinetic
dynamometer during knee flexion and extension and dorsiflexion and plantar flexion of the
ankle.

Results: Individuals with DM2 and DPN presented similar lower concentric and isometric
torque at the knee and ankle that were significantly different from the control group.
However, the eccentric torque was similar among all groups in all movements and joints

evaluated.

Conclusions: The decrease in concentric and isometric torque in DM2 occurred even before
the onset of DPN at the ankle and knee joints, while the eccentric torque remained preserved
in those joints in diabetics, regardless of the presence of DPN. A proximal and distal torque

involvement with larger effect sizes for motion at the knee was observed.

CONFIDENTIAL-For Peer Review Only

Page 2 of 24



Page 3 of 24

Diabetes Care

INTRODUCTION
Musculoskeletal disorders have been insufficiently investigated in individuals with
type 2 diabetes mellitus (DM2), although DM2 has been related to metabolic and
inflammatory changes that leads to a reduction in muscle mass and strength (1; 2).
Considering that DM2 reached global epidemic (3) and that muscle function is essential to
the independence of the individual, especially in the lower limbs, where the limitations
directly impact the quality of life (4), it is important that musculoskeletal disorders associated
with functional deficits of the lower limb be investigated in more detail in this population.
Diabetic neuropathy (DPN) is a prevalent comorbidity (5) that has been associated
with loss of tactile sensitivity, thermal and vibratory (6), in addition to reduction of motor
nerve conduction velocity in later disease stages leading to changes in the movement of the
lower limbs and on the dynamic stability of locomotion (7). It is known that DM2, even when
not associated with DPN, can cause loss of weight and muscle strength (8; 9), which may be
related with the subclinical inflammation (1; 2; 10), as well as the degeneration of
sarcoplasmic proteins associated with insulin resistance (11). However, there is lack of
information on changes in muscle function associated with type 2 diabetes with and without

DPN.

Previous studies have appointed DPN as the main cause of motor dysfunction in
diabetic individuals (12; 14), and those with DPN would develop dysfunction on movement
and on static and dynamic stability (13; 15). However, studies that analyzed the gait of
individuals with type 2 diabetes showed that even before the onset of DPN, the individuals
already had reduction in muscle fiber conduction velocity, in gait velocity (16), increased risk
of falls, particularly in the elderly (17), and dysfunction of the joint moments of the hip, knee

and ankle extensors (7). This evidence suggests that individuals with DM2 have motor
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dysfunction even before the impairment of the nerve fibers caused by DPN.

Longitudinal studies in elderly individuals with DM2 also observed functional
changes such as; reduced gait velocity in women over a six-year course of the disease (18),
decreased grip strength and a 50% reduction in the concentric knee extensor torque in men
over the course of three years of disease (19). However, since DPN had not been evaluated in
these studies, the observed functional deficits could also be associated to both DPN and DM2
conditions.

Andersen et al. (2004) (20) showed in a cross-sectional study that the worse the
DPN, the lower the flexor and concentric extensor torque at the knee and ankle joints in
individuals with DM2. However, the DM2 group had greater variability in terms of disease
duration (5-26 years), and in addition, a recent study showed that individuals with more than
10 years of DM2 presented lower muscle strength, even in the absence of DPN (21).
Therefore, it appears that the lower knee and ankle torques might have been affected by the
disease duration (20). Andreassen et al. (2014) (9) showed that the concentric torque of the
plantar flexors is lower in individuals with DM2 compared to individuals with diabetes
mellitus (DM) and non-diabetics, but reported no difference in torques between diabetics
with and without DPN. In addition, only the DM2 individuals had a reduction in the diameter
of muscle fiber types I and II of the gastrocnemius muscle.

One of the first studies (22) to evaluate the torque of diabetics with more than 20
years of illness noted that the reduction of concentric torque of the knee flexors and extensors
at 90°/s and of the ankle extensor and plantar flexors at 60°s was inversely correlated to the
DPN. DPN was evaluated by a method that included sensory and motor electrophysiology
tests. However, electromyography is restricted to few muscles and therefore considered
inappropriate to evaluate DPN (6). In addition, individuals of both sexes, with types 1 and 2

of DM, were included in the same group (22). Other results indicated differences in

3

CONFIDENTIAL-For Peer Review Only

Page 4 of 24



Page 5 of 24

Diabetes Care

functional and muscular disorders among individuals with diabetes types 1 and 2 (9). The sex
of the individuals is also an important factor that should be considered in the studies, since
there are differences in muscle strength between males and females in addition to the
females’ hormonal changes that could also influence muscle strength (11). Thus, it is
essential that studies investigating the torque of the lower limbs and the functionality of these
individuals should keep in mind the control of sex, age, time since disease onset, disease
severity and the occurrence of DPN.

Although some studies have assessed the torque of the lower limbs of type 2 diabetic
individuals with and without DPN (2; 8; 9; 18; 20; 21; 22), so far none of the works observed
changes of torque in DM2 individuals by using a gold standard protocol (6) to evaluate
diabetic DPN and considered the sex of the individuals in the groups. Also, we were unable
to identify studies that have investigated the peak torque in the three types of muscle
contractions (concentric, eccentric and isometric) in the lower limbs of individuals with type
2 diabetes with and without DPN. Considering that there are differences in the production of
torque between the three types of contractions and that all types of contraction are important
for activities of daily living, it would be interesting to investigate possible changes in the
torque produced by the different types of muscle contractions in DM2 individuals with and
without PND.

Therefore, the objective of this study was to investigate the flexor and extensor torque
of the knee and ankle during concentric, eccentric and isometric contractions in men with
type 2 diabetes with and without DPN. The study hypothesis is that DM2 individuals would
present lower peak torque in all types of contractions, and even worse lower torque for the

ones affected by DPN.
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RESEARCH DESIGN AND METHODS

Study design and methods
This study was approved by the Research Ethics Committee of the University
(protocol number 797125). The volunteers signed the written consent form to participate in

the study.

Participants

This study was advertised in the local media and at the Endocrinology Clinic at the
Health School Unit of the University and on the local Medical Specialties Centre.

The sample calculation was performed with the G*Power (24) software. The
software used the average and standard deviation data of the peak torque of the plantar
flexors of individuals divided into three groups (DM2, DPN and Control) and obtained on a
pilot study. The test chosen for the calculation was one-way ANOVA with an a of 0.05, a
power of 0.80 and three groups. The calculation resulted in 99 individuals: 33 per group.

The diagnosis of DM2 was confirmed by an endocrinologist following the criteria of
the American Association of Diabetes Mellitus (2014) (25). The absence of diabetes in the
control participants was also evaluated following the same criteria (25).

Only males, between the ages of 18 and 65 years, were included in the study.
Participants were excluded in the presence of cardiovascular diseases with systemic
repercussions (unstable angina, uncontrolled hypertension); prediabetes; renal insufficiency;
musculoskeletal diseases; liver disease; hypogonadism (total testosterone level of <200 ng /
dL); individuals who used anabolic steroids or hormone replacement; body mass index (BMI)
<20 kg / m? or >40 kg / m>. A total of 287 volunteers were interviewed and invited to

participate in the assessment of eligibility, and 101 of them were included in the study

5
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(Figure 1).

Evaluation of the polyneuropathy

A screening process consisting of tools used for identifying sensory deficits were
utilized to detect the DPN. This protocol consisted of three evaluation phases: in the first
phase, the Questionnaire Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) was applied to
identify the symptoms of DPN (Appendix V) (26); in the second phase, a tactile sensitivity
test with a 10 g monofilament in four plantar areas (plantar surface of the toe and on the 1st,
3rd and 5th metatarsals) and a vibration sensitivity test using a tuning fork of 128Hz applied
to the medial joint hallux interphalangeal (26), were conducted; the third phase of the
protocol ranked the severity of the impairment using a Fuzzy system (27). The system
calculates a score, from 0 to 10, on the severity of the DPN from the data obtained in the first
and second phases of the evaluation process, assigning different weights to the items

associated with DPN.

Clinical and hormonal measures

The glycated hemoglobin (HbAIc) test was used to determine the glycemic control
(25), prepared with total blood in anticoagulant EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid). The
reading of HbAlc was carried out by HPLC (high-performance liquid chromatography) using
the Variant Il equipment A1C Program (Bio Rad) with a specific kit. The level of total

testosterone in the blood serum was measured using Chemiluminescence (28).

Isokinetic Dynamometer
The positioning of the individual for the knee and ankle torque evaluation was
performed according to the manufacturer's technical specification of the isokinetic

6
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dynamometer (Biodex, System III model). The peak concentric and eccentric torque (60°s),
peak torque of knee flexion and extension and peak torque of ankle plantar flexion and
dorsiflexion were assessed in the dominant limb, which was determined by the individual’s
self-report. Five maximal voluntary contractions were conducted for the concentric and
eccentric isokinetic tests with a range of motion of 70° considering position zero was at 90°
of knee flexion. Two repetitions for the isometric testing with the knee at 70° of flexion were
performed for both flexion and extension.

A rest period of one and half minutes between each test was provided. Before the
maximal tests, a familiarization procedure was conducted with the submaximal contractions,
with three repetitions for each isokinetic contraction (concentric and eccentric) and one
repetition for the isometric contraction (29). Then, after a three-minute rest, the maximum
voluntary contraction tests were conducted. The order of the tests, in relation to the joint and
the type of contraction, was randomized using a web randomization site
(www.randomization.com). During maximal contractions, conducted by the same evaluator,
verbal and visual encouragements were given to the participant (30). The data from the
isokinetic dynamometer were processed in Matlab (R2008a version) in order to identify the
maximum torque peak in each type of contraction. The muscle torque peak values were

normalized by the body weight of the individuals (N-m/kg x 100).

Reliability measures

Inter- and intra-rater reliability for the clinical tests of the DPN was tested with the
intra-class correlation (ICC) for the score of the MNSI using the SPSS (version 17) and with
the Kappa coefficient for the categorizations obtained with the Fuzzy software. The reliability
of the DPN testing was conducted on eight individuals, prior to the study data collection.

Reliability was considered excellent for the DPN tests: for both the total score MNSI (inter-
7
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rater: ICC = 0.93; P <0.0; intra-rater: ICC = 1.00; P <0.01) and for the categorization of the
PND, using the Fuzzy software (inter- and intra-rater: Kappa = 1.00, 100%; P <0.01). The
intra-rater correlation coefficient was also tested for the isokinetic dynamometer in five
individuals using the peak torque data of flexion and knee extension and dorsiflexion and
plantar flexion of the ankle. Reliability was considered excellent for all movements for both

joints in concentric, eccentric and isometric contractions (ICC> 0.95, P <0.01).

Data Analysis

Data were analyzed using SPSS (version 17.0). The homogeneity of variance and
normality in the distribution of the data was obtained with the Levene and the Kolmogorov-
Smirnov tests. Demographic characteristics and peak knee torque in all three types of
contractions met the assumptions for the parametric tests; therefore the one-way ANOVA test
with post hoc Tukey for comparisons between groups was applied. The confidence level was
set at 5%. The peak ankle torque data were not normally distributed and were analyzed using
non-parametric tests (Wilcoxon test for the peak torques between contractions and the Mann-
Whitney test for the peak torques of the contractions relative to the groups). For all
nonparametric comparisons between groups, the alpha level was adjusted to P<0.016. The
effect size of the variable torque was calculated between the groups using a web site
(http://www.psychometrica.de/effect_size.html#dep), which applied the formulas by Cohen's

d and Hedges' g for groups with different numbers of participants.

RESULTS
The groups were similar with respect to age, BMI (Control vs. DM2: age P = (.26,

BMI P = 0.49; Control vs. DPN: age P = 0.72, BMI P = 0.54; DM2 vs. DPN age P = 0.78,
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BMI P = 0.99 BMI), and the other demographic characteristics (Table 1). There was no
difference in disease time between the DM2 and DPN groups (P = 0.07), Table 1.

The HbA1C levels were higher in the DM2 and DPN groups compared to the control
group (P <0.01), and no difference between DM2 and DPN was observed (P = 0.75).
Regarding the level of total testosterone, there was no difference between groups (control x
DM2 P = 0.34; control x DPN P =0.27; DM2 x DPN P = 0.98), Table 1.

According to the Fuzzy model classification, the degree of polyneuropathy of the
DPN group was superior to the DM2 (P <0.01) and control (P <0.01) groups. The degree of
polyneuropathy was considered moderate in the DPN group (5.02 + 2.7) and absent in the
DM2 (0.73 + 0.2) and control (0.67 = 0.0) groups. In the evaluation of symptoms of
polyneuropathy (MNSI), the PND group showed statistically more symptoms compared to
the control (P <0.01) and DM2 (P <0.01) groups. The DM2 group also showed statistically
more symptoms of polyneuropathy compared to the control (P <0.01), Table 1.

The concentric torque of knee flexion and extension was similar between the diabetic
groups (flexion: P = 0.72; extension: P = 0.90) but significantly lower compared to the
control group (DM2 vs. Control: flexion: P <0.01; extension: P <0.01) (DPN vs. Control:
flexion: P <0.01; extension: P <0.01) (Table 2). In relation to the knee flexion and extension
eccentric torque the results showed no difference between the groups (Table 2). For the
isometric torque, the DM2 group presented significantly lower extension knee torque (P =
0.01) and no difference for the flexion torque (P = 0.15) compared to the control group. The
DPN group showed significantly lower isometric knee torque at the knee compared to the
control group (flexion: P <0.01, extension: P <0.01). However, there was no difference
between the DM2 and DPN groups (flexion: P = 0.67; extension: P = 0.67) (Table 2).

Regarding the concentric dorsiflexion and plantar flexion torques of the ankle, the

DPN group had significantly lower torque compared to the control group (dorsiflexion: P

9
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<0.01; plantar flexion: P <0.01) and significantly lower dorsiflexion torque only when
compared to the DM2 group (P <0.01; Plantar flexion: P = 0.07). There was no difference
between the DM2 and control group (dorsiflexion: P = 0.28; plantar flexion: P = 0.96),
(Table 2). With respect to the eccentric torque, there was no difference between groups for
the ankle dorsiflexion and plantar flexion (Table 2). In relation to the isometric torque at the
ankle, the DPN group had significantly lower torque compared to the control group
(dorsiflexion: P = 0.01; plantar flexion: P <0.01). The DM2 group also showed significantly
lower plantar flexion torque compared to the control group (P <0.01), but no difference in
dorsiflexion (P = 0.96). There was no difference between DM2 and DPN groups for these

measurements (dorsiflexion: P = 0.05; plantar flexion: P = 0.05) (Table 2).

CONCLUSIONS

This study brings two main scientific contributions: the first is that the decrease in
concentric and isometric peak torques in DM2 participants at the ankle and knee occurred
even before the onset of DPN; the second is that the eccentric torque was preserved in all

joint movements evaluated of individuals with DM2 and DPN.

The statistical differences observed in isometric and concentric peak torques between
groups showed that for almost all the variables investigated, healthy individuals are quite
different from diabetics, regardless of the presence of advanced diabetic polyneuropathy.
This finding was unexpected since our assumption was that the worse the clinical signs, the
more the motor function would be affected. Our conclusion is that lower concentric and
isometric peak torques are not associated with disease progression, as was believed in the
past. Controlling the main variables, which interfere with muscular properties, was an
important factor for this study. It helped show that before the onset of DPN, it is possible to
observe significant changes in muscle function of DM2 individuals, even without the

10
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presence of sensory complications signals, since the Fuzzy results for individuals in this
group was similar to the control group. It was also concluded that the motor losses are not
concurrently developed with the sensory losses, and therefore must be evaluated and
considered independently.

Another observation is the decreased peak torques for diabetics compared to controls,
implying reduced ability of the muscles to produce isometric and concentric force, which are
essential for the stabilization and acceleration of movements. The only exception was for the
concentric torque during dorsiflexion, mainly held by the tibialis anterior muscle, which was
higher for the DM2 group and lower compared to the healthy individuals for the PND group
with a great effect size. The function of the tibialis anterior muscle has been investigated in
several studies describing gait, and its weakness has been related to an increased peak
pressure on the plantar surface, thus contributing to the onset of ulcers (7).

The fact that eccentric peak torque in all movements assessed in individuals with
DM2 and DPN was preserved was unexpected and suggests that the structures responsible for
the eccentric torque are also preserved. It is known that the eccentric torque also involves the
stiffness of the structures of the skeletal muscle, ligaments and tendons (31). Furthermore,
regardless of the type of contraction, the myotendinous collagen matrix unit is fundamental
for the transmission of strength and muscle function (31). One hypothesis to explain the
preserved eccentric torque in diabetics could be that the non-contractile tissues related to
passive stress, which also participate in the eccentric torque production (32), would be
altered. Due to the hyperglycemia, the collagen structures undergo a process of molecular
glycation and become more insoluble and dense, stimulating the formation of cross-bridges,
which increase the stiffness of the tissue (33). Typically, these changes are age-related, but in
diabetics it can manifest earlier in the musculoskeletal system, increasing the stiffness of the

joint and muscles (34). Studies evaluating the strength of tendons and ligaments in diabetic

11

CONFIDENTIAL-For Peer Review Only

Page 12 of 24



Page 13 of 24

Diabetes Care

rats also observed changes in tissue stiffness: decreased type I collagen and increased
collagen types 11 and V (35). Another study found that these changes in the connective tissue
in diabetics also change the biomechanical properties of the joint, causing stiffness (36). This
increase in musculoskeletal stiffness is likely related to the preservation of the eccentric
torque observed in the diabetic participants in our study. Another hypothesis to explain the
preservation of the eccentric torque in these individuals would be any change in the
contractile tension of the sarcomere. It is known that an increase in contractile tension of the
sarcomere in the elongated position produces a residual force that contributes to a significant
increase in force (37). It would be very interesting in the future to investigate whether there
are changes in the contractile mechanism of sarcomeres in individuals with diabetes.

Another interesting finding of our study was the lack of distal to proximal pattern
involvement of the musculoskeletal function, as commonly described in patients with
diabetes with sensory loss (6). The results showed that the differences were similar for the
knee and ankle torques, which involved proximal and distal muscles, and the large effect
sizes were observed for the differences in knee torque and not for the ankle. It is necessary,
therefore, to consider the possibility of muscle involvement on the entire lower limb during
the evaluation, and not restrict evaluation to the distal regions. Corroborating with this
suggestion, some previous studies had observed increased inflammatory factors in individuals
with DM2 due to the metabolic syndrome (38). These factors may also activate the muscles
apoptosis pathways, reducing muscle mass and strength, independent of the presence of DPN
or the anatomical region (2). Andreassen et al. (2009) (39) have shown that the gene
expression of the neurotrophic factors (NGF, BDNF, NT-3, NT-4 and CTNF) of the deltoid
muscles and gastrocnemius were similar in diabetics (with and without DPN) and non-
diabetics, indicating no signs of denervation of both distal and proximal muscles which

would be identified by the increase in gene expression of these factors. These studies helped
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in the interpretation of our results since the loss of muscle strength observed in DM2
individuals was not associated with the onset of PND, and could possibly be associated to
other factors that are independent from the motor nerve involvement that leads to loss of
muscle strength.

Since the structure and function of the motor units and muscle tissue were not
conducted in our study, further research on the mechanisms that might affect the production
of muscle strength in diabetic individuals are required. Moreover, the early identification of
loss of muscle function during the clinical evaluation of these individuals is still a challenge.
Future studies are needed to improve the evaluation and contribute to the development of
more appropriate and reliable instruments. It would be also important to investigate the
functional implications associated with the decrease in concentric and isometric torques, as
well as the preservation of the eccentric torque on the mobility and stability of these
individuals. All of this information would provide new scientific evidence that would support

prevention and health promotion strategies for the diabetic population.
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Table I. Clinical and demographical characteristics of the participants.

Clinical and demographical data ((:13:‘3?)' (T]\I)Zfl&zl ) (gl:st)
Age (years) 48.00 (31 -65) 53.00 (32 - 65) 56.00 (36 - 63)
Height (m) 1.71 (0.07) 1.72 (0.05) 1.72 (0.09)
Mass (kg) 79.97 (12.54)  85.03 (11.71) 84.12 (12.46)
Body Mass Index (kg/m?) 27.21(3.87) 28.25(3.20) 28.19 (4.01)
Dominance of the lower limb (Right / Left) 28/6 27/4 26/3
Time since Diagnosis of DM (months) 00 (00 - 00) 72 (1 - 360)* 120 (12 - 252)*
HbAlc (%) 5.35(0.33) 8.53 (2.56)* 8.92 (2.54)*
Average Blood Glucose (mg / dL) 107.94 (9.10) 198.35 (73.58) 209.32 (72.99)
Total testosterone level (ng / dL) 395.42 (247.85) 336.42(111.13)  328.50 (87.28)
Symptoms of polyneuropathy (Questionnaires MNSI) 0.39 (0.4) 1.7 (1.6)* 6.0 (2.3)*1
Degree of polyneuropathy (Fuzzy score) 0.67 (0.0) 0.73 (0.2) 502 2.7)* 1
Oral antidiabetic / insulin / oral antidiabetic + insulin R 24/0/4 15/3/10

(number of patients)

ANOVA

F=2.65; P=0.76
F=0.65; P=0.52
F=1.62; P=0.20
F=265; P=0.44
F=40.44; P<0.01
F=28.58; P<0.01
F=28.58: P<0.01
F=1.47; P=0.23
F=93.18; P<0.01
F=90.47: P<0.01

Age and time since diagnosis expressed as median (minimum - maximum), while other data were expressed as mean (standard deviation).
ANOVA one way for comparing the variables, with post hoc test when comparing the groups, * = P <0.05 compared with the control group, ¥ = P
<0.05 compared with DM2; m = meters, kg = kilogram, mg = milligrams, dI = deciliter, ng = nanograms. DM2 = type 2 diabetes; DPN = Diabetic
Polyneuropathy.
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Table 2 Concentric, eccentric and isometric peak torques of the knee and ankle joints (N-m/ kg x 100; 60°/s).

Type of
Contraction

Concentric

Eccentric

Isometric

Concentric

Eccentric

Isometric

Articular
Movement

Flexion
Extension

Flexion
Extension

Flexion
Extension

Dorsiflexion
Plantar Flexion

Dorsiflexion
Plantar Flexion

Dorsiflexion
Plantar Flexion

Control
(N=33)

Knee Peak Torque

81.46 (31.81)
155.30 (51.13)

167.67 (33.07)
263.45 (74.02)

101.97 (32.43)
219.70 (55.87)

Ankle Peak Torque

24.63 (8.33)
S51.11(28.21)

52.89 (11.33)
48.59 (17.17)

40.61 (11.91)
115.86 (39.18)

DM2
(N=31)

60.39 (26.93)*
115.20 (47.91)*

165.83 (37.84)
230.61 (69.66)

86.91 (31.42)
180.05 (57.50)*

27.34 (9.23)*
32.26 (15.83)

61.41 (29.49)
63.80 (31.99)

41.29 (12.78)
88.06 (35.07)*

DPN
(N=28)

54.92 (21.55)*
110.04 (36.55)*

157.98 (34.83)
229.88 (68.82)

71.40 (31.78)*
167.47 (57.48)*

18.40 (7.36)*1
26.29 (16.79)*

56.46 (22.81)
59.46 (33.41)

31.35 (14.52)*
74.45 (27.21)*

ANOVA

F=8.17; P<0.01
F=9.07; P<0.01

F=0.62: P=0.53
F=2.29; P=0.10

F=6.96; P<0.01
F=7.14; P<0.01

Kruskal-Wallis
Test

H=13.65; P<0.01
H=15.92; P<0.01

H=0.89; P=0.63
H=5.16; P=0.07

H=7.63; P=0.02
H=18.11; P<0.01

Data are expressed as mean (standard deviation). Anova one-way comparing the knee peak torque variables with post
hoc test when comparing the groups. * = P <0.05 compared with the control group, T = P <0.05 compared with DM2.
N-m = Newton meters, kg = kilograms. Kruskal Wallis comparing the peak torque variables of the ankle and Mann
Whitney test for comparison of peak torque between groups * = P <0.016 compared to control, ¥ =P <0.016 compared

to DM2. DM2 = type 2 diabetes: DPN= Diabetic Polyneuropathy
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Table 3. Peak torque effect size of the different types of contractions.

. Control Control DM2
Type of Articular i Vs. Vs,
Contraction Movement DIViZ DPN DPN

Effect size of knee peak torque

) Flexion -0.71 -0.96 -0.22
Concentric  pyiengion -0.80 -1.00 0.12
Heveanitiic Flexion -0.05 -0.28 -0.21
Extension -0.45 -0.46 -0.01
Isometric Flexion -0.47 -0.95 -0.49
Extension -0.70 0.92 -0.21

Effect size of ankle peak torque
Dorsiflexion 0.30 -0.78 -1.06
Concentric Plantar Flexion -0.81 -1.04 -0.36
) Dorsiflexion 0.38 0.20 -0.18
Eccentric Plantar Flexion 0.59 0.42 -0.13
Isometric Dorsiflexion 0.05 -0.70 -0.72
Plantar Flexion -0.74 -1.21 -0.43

Negative values mean effect size in relation to the control group, or the DPN group compared to
DM2. Positive values indicate an inverse difference between the groups.

Effect size insignificant (0.00 - 0.19), small (0.20 to 0.39), medium effect size (0.40- 0.79), large
effect size (> 0.80). DM2 = type 2 diabetes; DPN = Diabetic Polyneuropathy
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Objetivo da Pesquisa:

Do projeto:

"Objetivo Primario:

Avaliar o torque nos diferentes tipos de contracao muscular (isomeétrico, concéntrico e excéntrico), nos
movimentos de flexao/extensao do joelho e

flexao plantar/dorsiflexao do tornozelo, em DM do tipo 2, com e sem neuropatia periferica.

Objetivo Secundadrio:

Correlacionar os dados de forca e torque musculares aos niveis sericos dos fatores inflamatdrios, controle
glicémico, grau de neuropatia periferica.

Os resultados tambéem serdo comparados com um grupo controle nao diabetico, pareados por idade, nivel
de atividade fisica, género e indice de

massa corporal (IMC)."

Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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Continuacao do Parecer: 797.125

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O prpjeto e os dois TCLE's apresentados descrevem de forma coerente os beneficios, riscos e medidas
adotadas para minimizar os riscos.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante em seu contexto.

Consideragées sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Os TCLE's apresentados satisfazem o que se espera destes documentos.

Recomendacées:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Sim

Consideracées Finais a criterio do CEP:

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e so tem o seu inicio autorizado apos a
aprovacao pela mesma.

SAO CARLOS, 19 de Setembro de 2014

Assinado por:

Ricardo Carneiro Borra
(Coordenador)

Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13,565-905

UF: SP Municipio: SAO CARLOS

Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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ANEXO III



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Analise da forca muscular concéntrica, excéntrica
e isométrica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2”.

O objetivo deste estudo € avaliar a forca muscular dos flexores e extensores dos joelhos
e tornozelos, em diabéticos com e sem neuropatia, € compara-las com um grupo controle ndo diabético,
pareado por género, idade e indice de massa corporal.

CondicGes clinicas da diabetes mellitus:

Vocé foi selecionado para participar deste estudo, por apresentar Diabetes Mellitus (DM) do tipo 2, a
mesma foi verificada por meio de entrevista com o pesquisador, autorrelato sobre diagnostico medico de
DM e apresentacdo dos exames sanguineos: teste de glicemia em jejum, hemoglobina glicada, glicemia
pos-prandial.

Sua participacdo na pesquisa:

Sua participacdo nesta pesquisa ndo é obrigatdria e consistira em fornecer informacdes de idade, peso,
altura, preenchimento de questiondrios de nivel de atividade fisica, alteracbes sensoriais, e uso de
medicamentos. Analisaremos a forca maxima dos musculos flexores/extensores dos joelhos e tornozelos,
nas contragcdes isométrica, concéntrica e excéntrica. Para isso, utilizaremos um dinambmetro isocinético da
marca Biodex system3. Também o encaminharemos a um laboratorio especializado, localizado no
municipio de sdo Carlos, para realizacdo de um procedimento minimamente invasivo de pungdo venosa,
para que sejam coletadas amostras sanguineas. Esse procedimento sera feito por técnicos de laboratorios
treinados. Esclarecemos que todos os procedimentos serdo feitos, sem que haja custo aos participantes da
pesquisa.

Procedimento de avaliacédo da forga:

Para sua seguranca, antes, durante e ap0s essa avaliacdo, faremos a afericdo dos dados
hemodindmicos de frequéncia cardiaca e pressdo arterial.

Durante essa avaliagdo vocé permanecerd sentado em uma cadeira, com encosto inclinado a 85°, com
cintos cruzados, que estabilizardo seu tronco e quadril. Na avaliacdo do joelho e tornozelo, seu membro
sera firmemente fixado a cadeira do dinamdmetro com faixas de velcro, e o eixo de rotacdo do braco de
alavanca do equipamento sera alinhado aos eixos anatdmicos de cada individuo. Sua forca e torque
muscular serdo avaliados quando os movimentos de flexdo/extensdo forem realizados contra o braco de
alavanca do equipamento, sob as diferentes contraces musculares. Solicitaremos que vocé realize duas
contragBes isométricas méaximas por 5 segundos, e 5 repeticdes das contracBes isocinéticas concéntrica e
excéntricas méaximas.



Entre cada modo sera dado um descanso de 1min. Durante todo teste serdo emitidos os seguintes
estimulos verbais “atengdo, prepara, coloque a sua maxima for¢a, mantenha a forca, maxima forca,
mantenha a forca”. Como forma de estimulos visuais, permitiremos a visualizagdo do monitor do
equipamento, que mostrara os graficos formados durante o teste.

Riscos da pesquisa:

Serd realizado um procedimento invasivo para a coleta de sangue, o procedimento sera
realizado em um laboratorio do municipio de sdo Carlos, por um técnico de laboratorio treinado. No
entanto, 0s riscos de sua participagdo sdo minimos, podendo haver uma pequena sensacdo de dor durante a
puncdo venosa. Também podera ocorrer dor muscular e cansago apds o teste de forca muscular,
esclarecemos que esse desconforto sera transitorio.

Todos os procedimentos serdo realizados ou acompanhados pelo pesquisador abaixo identificado.

O pesquisador responsavel esclarecerd quaisquer duvidas a respeito dos procedimentos e da sua
participacdo na pesquisa, antes e durante o curso da mesma. A qualquer momento, vocé podera desistir de
participar e retirar seu consentimento, sendo que isso ndo trard nenhuma penalizacdo ou prejuizo em sua
relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.

As informacGes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo, sendo que, o0s
arquivos gerados no processo de avaliacdo serdo identificados a partir de nimeros ou cddigos.

A presente autorizacdo é realizada em carater gratuito, sem qualquer 6nus para a UFSCar.

Vocé recebera uma coOpia deste termo onde consta o telefone e 0 endereco do pesquisador principal,
para que Vocé possa tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento.

Jean de Paula Ferreira
Fisioterapeuta CREFITO: 179337 — F

Mestrando do Programa de Pds Graduacdo em Fisioterapia

Rodovia Washington Luiz, km 235. Universidade Federal de S&o Carlos, Departamento de Fisioterapia.

Fone: (16) 3351-8345 ou (17) 99114-3923

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e
concordo em participar.



O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Plataforma Brasil, do Ministério da Saude. Que funciona por submissdo online, no
site http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil. Endereco eletrénico:
plataformabrasil@saude.gov.br.

Sao Carlos de de

Participante da pesquisa - Nome

Assinatura

Testemunhas:




ANEXO IV



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Analise da forca muscular concéntrica, excéntrica
e isométrica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2”.

O objetivo deste estudo € avaliar a forca muscular dos flexores e extensores dos joelhos
e tornozelos, em diabéticos com e sem neuropatia, € compara-las com um grupo controle ndo diabético,
pareado por género, idade e indice de massa corporal.

Auséncia de diabetes mellitus:

Vocé foi selecionado para participar deste estudo, por ndo apresentar Diabetes Mellitus, ou qualquer
alteracdo de controle glicEmico que caracterize os sinais e sintomas da diabetes mellitus, essa condicdo de
salde foi verificada por meio de entrevista com o pesquisador, questionarios de autorrelato e testes
glicemia em jejum.

Sua participacdo na pesquisa:

Sua participacdo nesta pesquisa ndo é obrigatdria e consistira em fornecer informacdes de idade, peso,
altura, preenchimento de questiondrios de nivel de atividade fisica, alteracbes sensoriais, e uso de
medicamentos. Analisaremos a forca maxima dos musculos flexores/extensores dos joelhos e tornozelos,
nas contragdes isométrica, concéntrica e excéntrica. Para isso, utilizaremos um dinamdmetro isocinético da
marca Biodex system3. Também o encaminharemos a um laboratorio especializado, localizado no
municipio de sdo Carlos, para realizagdo de um procedimento minimamente invasivo de puncdo venosa,
para que sejam coletadas amostras sanguineas. Esse procedimento sera feito por técnicos de laboratdrios
treinados. Esclarecemos que todos os procedimentos serdo feitos, sem que haja custo aos participantes da
pesquisa.

Procedimento de avaliacdo da forga:

Para sua seguranca, antes, durante e apds essa avaliacdo, faremos a afericdio dos dados
hemodindmicos de frequéncia cardiaca e pressdo arterial.

Durante essa avaliagdo vocé permanecerd sentado em uma cadeira, com encosto inclinado a 85°, com
cintos cruzados, que estabilizardo seu tronco e quadril. Na avaliagdo do joelho e tornozelo, seu membro
sera firmemente fixado a cadeira do dinamdmetro com faixas de velcro, e o eixo de rotacdo do braco de
alavanca do equipamento sera alinhado aos eixos anatdmicos de cada individuo. Sua forca e torque
muscular serdo avaliados quando os movimentos de flexdo/extensdo forem realizados contra o braco de
alavanca do equipamento, sob as diferentes contraces musculares. Solicitaremos que vocé realize duas
contragBes isométricas méximas por 5 segundos, e 5 repeticGes das contracBes isocinéticas concéntrica e
excéntricas méaximas.



Entre cada modo sera dado um descanso de 1min. Durante todo teste serdo emitidos os seguintes
estimulos verbais “atengdo, prepara, coloque a sua maxima forca, mantenha a forca, maxima forca,
mantenha a forca”. Como forma de estimulos visuais, permitiremos a visualizagdo do monitor do
equipamento, que mostrara os graficos formados durante o teste.

Riscos da pesquisa:

Serd realizado um procedimento invasivo para a coleta de sangue, o procedimento serd
realizado em um laboratorio do municipio de sdo Carlos, por um técnico de laboratorio treinado. No
entanto, 0s riscos de sua participagdo sdo minimos, podendo haver uma pequena sensacdo de dor durante a
puncdo venosa. Também podera ocorrer dor muscular e cansaco apds o teste de forca muscular,
esclarecemos que esse desconforto sera transitorio.

Todos os procedimentos serdo realizados ou acompanhados pelo pesquisador abaixo identificado.

O pesquisador responsavel esclarecerd quaisquer davidas a respeito dos procedimentos e da sua
participacdo na pesquisa, antes e durante o curso da mesma. A qualquer momento, vocé podera desistir de
participar e retirar seu consentimento, sendo que isso ndo trara nenhuma penalizacdo ou prejuizo em sua
relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.

As informacGes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo, sendo que, 0s
arquivos gerados no processo de avaliacdo serdo identificados a partir de nimeros ou cddigos.

A presente autorizacdo é realizada em carater gratuito, sem qualquer 6nus para a UFSCar.

Vocé recebera uma coOpia deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador principal,
para que Vocé possa tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento.

Jean de Paula Ferreira
Fisioterapeuta CREFITO: 179337 —F

Mestrando do Programa de Pds Graduacdo em Fisioterapia

Rodovia Washington Luiz, km 235. Universidade Federal de S&o Carlos, Departamento de Fisioterapia.

Fone: (16) 3351-8345 ou (17) 99114-3923

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na pesquisa e
concordo em participar.



O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Plataforma Brasil, do Ministério da Saude. Que funciona por submissdo online, no
site http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil. Endereco eletrdnico:
plataformabrasil@saude.gov.br.

Sao Carlos de de

Participante da pesquisa - Nome

Assinatura

Testemunhas:




ANEXO V



Data: Identificagao:
PROTOCOLO DE AVALIAGAO

AVALIADOR:
Dados Pessoais e do Diabetes

1.
Nome:

2. email;

3. Endereco:

4.Telefones: casa:

celular:

5 .Idade: 6. data nasc: 7. Sexo: 8. Massa: 9. Estatura: 10. IMC:

11.Atvo: ( )sim ( )ndo Haquanto tempo? meses
12.Tipo: (1)1 ()2

13.Tempo (diagnéstico clinico): 14. Ultma glicemia:_ 15. dlima hemoglobina glicada:

Data: (hé meses)

16.Medicamentos em uso tualmente:

17. Complicagbes : retinopatia ( ) nefropatia ( )

18.Grupo: GC( ) GD( ) GDN{( )
19. Outras
Doencas:

1) Michigan Neuropahty Screening Instrument TOTAL: ___ /13 pontos
1.1- Caracteristicas da Neuropatia:
1. Sente suas pemas ou pés adormecidos? ()sim ( )ndo
2. Ja sentu uma dor em queimag&o nas suas pernas ou pés? ()sim ( )ndo
3. Seus pés sdo muito sensiveis ao toque? ()sim ( )ndo
4. Vocé sente caibras musculares nas pemas ou pés? ()sim ( )ndo
5. Ja sentiu agulhadas nas pemas ou pés? ()sim ( )ndo
6. Déi ou incomoda quando o lengol toca sua pele? ()sim ( )ndo
7. Sente formigamento nas pemas ou pés? ()sim ( )ndo
8. Seus sintomas pioram a noite? ()sim ( )ndo

9. Seus sinfomas pioram com o repouso? ()sim ( )ndo




10. Suas pernas e pés doem quando vocé anda?

() sim

( )ndo

11. Consegue sentir seus pés enquanto caminha?

() sim

( )ndo

12. Ja teve alguma ferida aberta nos pés?

() sim

( )ndo onde?

13. A pele de seus pés ¢ tdo seca a ponto de rachar?

() sim

( )ndo

14. Seu médico ja lhe informou que vocé tem neuropatia diabética?

()sim

(') ndo

15. Ja sofreu alguma amputagao?

()sim

( )ndo local:

1) MNSI Form (Parte)

1. Aparéncia dos pés:

a.  Deformidades:
- Dedos em garra lado: ()
- dedos em martelo lado: ()
- Halux valgo lado: ()
-pé plano lado: ()
-pé cavolado: ()

- outros:
b. Ulceras

c. Calos
d. Rachaduras

)] AVALIAGAO DA SENSIBILIDADE SOMATOSSENSORIAL

=]

)] Sensibilidade vibratoria (assinalar X):
Presente Diminuido

Ausente - 3
<10s -1 >10s -2

- pressionar 0 monofilamento
10g/ 5,07log 3 vezes em cada
regido e perguntar ao paciente
se sentiu e onde sentiu.

- marcar dentro do circulo:
S: sentiu
N: ndo sentiu




