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Bruno, Juliana da Silva Amaral. Avaliagdo da integridade neuroldgica periférica e tratamento sinérgico de
fotobiomodulagao e ultrassom terapéutico em pacientes com Diabetes Mellitus (Tipo 1l): Estudo Clinico
Randomizado e Duplo Cego. 2025. Tese (Programa De Pés-Graduagdo em Biotecnologia) — UFSCar, Sdo Carlos,
2025.

RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crénica que atualmente afeta cerca de 589 milhdes de adultos, com
idades entre 20 e 79 anos, em todo o mundo. Proje¢Ges alarmantes indicam que, até 2050, esse numero
poderd ultrapassar 853 milhdes de individuos nessa mesma faixa etdria. A neuropatia periférica diabética
(NPD) é uma das complicagdes mais comuns do DM, caracterizando-se por um conjunto de sindromes com
manifestagbes clinicas e subclinicas diversas. A lesdo neuroldgica tende a ser extensa, comprometendo
amplamente o sistema nervoso periférico em seus componentes sensério-motor e autonémico. A dor
apresenta intensidade variavel, sendo uma queixa constante, comumente descrita como formigamento,
gueimacdo ou sensacdo de agulhadas nas extremidades, frequentemente acompanhada por alteragdes
sensoriais anormais, como alodinia e hiperalgesia. O diagndstico precoce da NPD e seu acompanhamento
continuo sdo fundamentais, pois favorecem a educacgdo e a conscientizagdao do paciente diabético, além de
contribuirem para retardar ou minimizar complicagdes mais graves ao longo da progressao da doenca. Este
estudo teve como objetivo comparar técnicas de rastreio da neuropatia diabética (convencional versus DPN
Check®) e avaliar os efeitos da aplicagdo combinada da fotobiomodulagdo e do ultrassom terapéutico no
tratamento da NPD em estagios iniciais, visando prevenir complicagGes severas, como o desenvolvimento do
pé diabético. Foram recrutados 60 participantes, avaliados com varias ferramentas para o rastreio da NPD, e
distribuidos de forma randomizada em dois grupos: grupo tratamento e grupo controle. O grupo tratamento
recebeu bilateralmente a estimulagdo combinada de fotobiomodulagdo e ultrassom terapéutico na regidao do
nervo sural (nervo sensitivo), com os seguintes parametros: laser continuo, poténcia de 100mW,
comprimento de onda de 808 nm e ultrassom terapéutico com frequéncia de 1 MHz, modo pulsado (ciclo de
trabalho de 50%), frequéncia secundaria de 100 Hz, intensidade de 0,8 W/cm?, durante 6 minutos sobre cada
nervo sural, com movimentagado rotacional do transdutor, e frequéncia de 24 sessdes (duas vezes por semana,
em dias intercalados). O grupo controle recebeu emissdo minima do ultrassom (0,1 W/cm?) e sem emiss3o do
laser. Os resultados das avaliagdes objetivas realizadas por meio do DPN Check® demonstraram que, no grupo
tratamento, a classificagdo “Normal” aumentou de 7% para 80% em 90 dias, enquanto a classificagdo
“Moderada”, predominante no inicio de 70%, foi reduzida para 7% no mesmo periodo. Nas avaliagdes
subjetivas, a classificagdo “Normal” passou de 0% para 80%, e a “Moderada” reduziu de 60% para 0% para o
grupo tratamento; e em contrapartida, no grupo controle, a classificagdo “Normal” aumentou apenas de 3%
para 7%, enquanto a “Moderada” se manteve em 70% nas avaliagOes objetivas. Nas avalia¢Ses subjetivas, ndo
houve alteracdo na classificagdo “Normal” (mantendo-se em 0% do inicio ao fim). Concluiu-se que o
tratamento combinado com fotobiomodulagdo e ultrassom terapéutico para neuropatia periférica diabética
promove significativa redugdo dos sintomas e melhora da sensibilidade nos pacientes com neuropatia
diabética periférica; em contrapartida, o grupo controle ndo apresentou melhora expressiva nos mesmos
parametros.

Palavras-chave: Neuropatia, Diabetes Mellitus, Rastreio, Fotobiomodulagdo, Ultrassom Terapéutico.
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease that currently affects approximately 589 million adults worldwide,
aged 20 to 79 years. Alarming projections indicate that by 2050, this number could exceed 853 million
individuals in the same age group. Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the most common
complications of DM, characterized by a set of syndromes with diverse clinical and subclinical manifestations.
Neurological damage tends to be extensive, broadly compromising the peripheral nervous system in its
sensorimotor and autonomic components. Pain presents with variable intensity, being a constant complaint,
commonly described as tingling, burning, or a sensation of needles in the extremities, frequently accompanied
by abnormal sensory alterations such as allodynia and hyperalgesia. Early diagnosis of DPN and its continuous
monitoring are fundamental, as they promote the education and awareness of the diabetic patient, in addition
to contributing to delaying or minimizing more serious complications throughout the progression of the
disease. This study aimed to compare diabetic neuropathy screening techniques (conventional versus DPN
Check®). This study aimed to evaluate the effects of the combined application of photobiomodulation and
therapeutic ultrasound in the treatment of diabetic foot ulcers (DFU) in early stages, aiming to prevent severe
complications such as the development of diabetic foot. Sixty participants were recruited, assessed using
various DFU screening tools, and randomly assigned to two groups: a treatment group and a control group.
The treatment group received bilateral combined photobiomodulation and therapeutic ultrasound
stimulation in the sural nerve region (sensory nerve), with the following parameters: continuous laser, 100
mW power, 808 nm wavelength, and therapeutic ultrasound with a frequency of 1 MHz, pulsed mode (50%
duty cycle), secondary frequency of 100 Hz, intensity of 0.8 W/cm?, for 6 minutes on each sural nerve, with
rotational movement of the transducer, and a frequency of 24 sessions (twice a week, on alternate days).The
control group received minimal ultrasound emission (0.1 W/cm2) and no laser emission. The results of the
objective assessments performed using the DPN Check® demonstrated that, in the treatment group, the
"Normal" classification increased from 7% to 80% in 90 days, while the "Moderate" classification, predominant
at the beginning at 70%, was reduced to 7% in the same period. In the subjective assessments, the "Normal"
classification increased from 0% to 80%, and the "Moderate" classification decreased from 60% to 0% for the
treatment group; conversely, in the control group, the "Normal" classification increased only from 3% to 7%,
while the "Moderate" classification remained at 70% in the objective assessments. In the subjective
assessments, there was no change in the "Normal" classification (remaining at 0% from beginning to end). It
was concluded that combined treatment with photobiomodulation and therapeutic ultrasound for diabetic
peripheral neuropathy promotes a significant reduction in symptoms and improvement in sensitivity in
patients with diabetic peripheral neuropathy; in contrast, the control group did not show significant
improvement in the same parameters.

Keywords: Neuropathy. Diabetes Mellitus. Screening. Photobiomodulation. Therapeutic Ultrasound.
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14

REVISAO DA LITERATURA

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica caracterizada por niveis elevados
de glicose no sangue (hiperglicemia), decorrentes de defeitos na produgdo ou na agao da
insulina, hormonio essencial para o metabolismo da glicose, produzido pelas células beta
do pancreas. A origem do diabetes é multifatorial e envolve uma combinagdo de
predisposicdo genética com fatores ambientais como sedentarismo, alimenta¢do nao

sauddvel e excesso de peso (MLYNARSKA et al., 2025; SINGH et al., 2025).

Trata-se de uma condi¢cdo que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e
representa um grande desafio tanto em termos de saude publica quanto de qualidade de
vida dos pacientes (MLYNARSKA et al., 2025). Segundo a Federacdo Internacional de
Diabetes (International Diabetes Federation), no mundo sdo afetados 589 milhdes de
adultos de 20 a 79 anos, com projecdes alarmantes indicando que até 2050 mais de 853
milhGes de individuos nesta mesma faixa etaria poderdao ser diagnosticados com essa
condicdo, caso ndo haja mudancas significativas no estilo de vida da populacido

(International Diabetes Federation, 2025).

No Brasil, dados do sistema VIGITEL 2023 mostraram que 9,2% da populagdo adulta
das capitais afirma ter recebido diagndstico médico de diabetes. A prevaléncia é maior
entre pessoas com idade avancada, mulheres e individuos com menor nivel de escolaridade,

0 que destaca o carater desigual e pandémico da doenca (BRASIL, 2022).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os mecanismos causadores do diabetes variam de
acordo com o tipo. No Diabetes tipo 1, hd um processo autoimune que leva a destruicao
das células beta do pancreas, resultando em deficiéncia total de insulina. Ja no Diabetes
tipo 2, ocorre resisténcia a acdo da insulina combinada a uma faléncia progressiva das
células beta, o que compromete a secrecao desse hormoénio. Em ambas as situacdes, a
glicose ndo consegue ser adequadamente captada pelas células do corpo, resultando em
hiperglicemia. Além disso, ha alteragdes no metabolismo dos lipideos e das proteinas,
agravando o quadro clinico ao longo do tempo (OLIVEIRA et al., 2023; SAMPAIO et al., 2023;
ELSAYED et al., 2023).

O Diabetes Mellitus pode ser classificado em trés grupos principais:



15

° Diabetes Mellitus tipo 1: representa cerca de 5% a 10% dos casos e geralmente se
manifesta na infancia ou adolescéncia. E causado por uma reagdo autoimune contra as
células produtoras de insulina (células beta pancredticas). O paciente torna-se dependente

da insulina desde o diagndstico (SAMPAIO et al., 2023).

° Diabetes Mellitus tipo 2: é o tipo mais comum, representando aproximadamente
90% dos casos. Estd fortemente associado a fatores como obesidade, sedentarismo,
alimentagao inadequada e envelhecimento. Ha resisténcia a insulina e, com o tempo,

diminuicdo da sua producao (IDF, 2021; OLIVEIRA et al., 2023).

° Diabetes gestacional: ocorre durante a gravidez, especialmente no segundo ou
terceiro trimestre. Embora geralmente desaparecem apds o parto, mulheres que tiveram
diabetes gestacional tém maior risco de desenvolver Diabetes tipo 2 futuramente, assim

como seus filhos (PIRES et al., 2024).

Na Figura 1 estdo ilustrados os mecanismos de cada uma das classificagdes em

comparac¢ao com o paciente saudavel, diferenciando assim suas origens.
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Figura 1. Representagdo esquematica de diferentes tipos de diabetes mellitus (Fonte: Adaptado de: SINGH et
al., 2025).

O manejo do Diabetes Mellitus exige uma abordagem abrangente, que inclui
controle rigoroso dos niveis de glicose, mudangas no estilo de vida, uso de medicamentos

apropriados e acompanhamento continuo com equipe multidisciplinar. O diagndstico
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precoce e o tratamento adequado sdao fundamentais para prevenir complicagbes tanto
agudas (como cetoacidose diabética e hipoglicemia severa) quanto crbénicas (como
insuficiéncia renal, cegueira, amputacdo e doencas cardiovasculares) (TAN et al., 2019;

MAGKOS; HJORTH; ASTRUP, 2020; ELSAYED et al., 2025).

Diabetes Mellitus Tipo II: etiologia, epidemiologia e fisiopatologia

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é uma doenca crénica de causa multifatorial,
marcada pela hiperglicemia persistente provocada pela resisténcia a insulina associada a
deficiéncia relativa na secrecao desse hormonio. Ao contrario do Diabetes Tipo 1, que é de
origem autoimune e normalmente apresenta inicio mais precoce, o DM2 se manifesta
geralmente em adultos, embora venha crescendo também entre adolescentes e jovens
adultos, devido ao aumento da obesidade e do sedentarismo (GALICIA-GARCIA et al., 2020;
ZHENG et al., 2018; SINGH et al., 2025).

Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), cerca de 90% dos diabéticos
no mundo tém o tipo 2 da doenga (IDF, 2025). No Brasil, os dados do VIGITEL, apesar de
serem referentes a todos os tipos de Diabetes, revelam prevaléncias crescentes,
especialmente entre pessoas com menor escolaridade e poder aquisitivo, refletindo
desigualdades no acesso a informacgao, servicos de saude e alimentacdo adequada. A
tendéncia é preocupante, pois o DM2 estd fortemente ligado a complicacdes graves, como

infarto, acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia renal e amputacdes (BRASIL, 2023).

A etiologia do Diabetes Tipo 2 envolve uma complexa interacdao entre fatores
genéticos e ambientais. Individuos com histérico familiar de diabetes possuem risco
aumentado de desenvolver a doenca, especialmente quando expostos a habitos de vida
ndo saudaveis. A obesidade, em particular a visceral (gordura acumulada na regido
abdominal), é o principal fator de risco modificavel, seguida de alimentacdo rica em
carboidratos refinados e gorduras saturadas, falta de atividade fisica e envelhecimento.

Outros fatores de risco incluem hipertensdo arterial, dislipidemia, sedentarismo e histdrico
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de diabetes gestacional (GALICIA-GARCIA et al., 2020; ZHENG et al., 2018; SINGH et al,,
2025) (Figura 2).
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Figura 2. llustracdo esquematica de diferentes fatores que contribuem para a obesidade e o DM2 (Fonte:
Adaptado de: SINGH et al., 2025).

A fisiopatologia do DM2 envolve dois principais mecanismos: resisténcia a insulina
e disfuncdo progressiva das células beta pancreaticas. Inicialmente, o organismo compensa
a resisténcia a insulina (especialmente nos musculos, figado e tecido adiposo) com o
aumento da produgdo desse horménio. Com o tempo, porém, as células beta do pancreas
ndo conseguem manter essa hiperproducdo e comecam a falhar, levando a insuficiéncia
relativa de insulina. Além disso, no figado, ocorre aumento inadequado da producgdo de
glicose, contribuindo ainda mais para a hiperglicemia (MLYNARSKA et al., 2025) (Figura 03).
Outros fatores como inflamacgdo cronica, alteragdes no eixo intestino-pancreas (como a
liberacdo de incretinas), estresse oxidativo e disfungcdo mitocondrial também colaboram
para a progressao da doenca (GALICIA-GARCIA et al., 2020; ZHENG et al., 2018; SINGH et
al., 2025).
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Flgura 3. Mecanismos envolvidos na disfuncdo das células B que contribuem para o desenvolvimento da DM2
(Fonte: Adaptado de: MLYNARSKA et al., 2025).

O tratamento do Diabetes Tipo 2 exige uma abordagem multidisciplinar e
individualizada. O pilar do controle da doenca continua sendo a mudanca no estilo de vida,
com alimentacdo equilibrada, pratica regular de atividade fisica e controle do peso corporal.
Medicamentos orais e injetdveis, como a metformina, inibidores de SGLT2, agonistas do
GLP-1 e, em casos avanc¢ados, a prépria insulina, sdo utilizados conforme a gravidade do
caso e a resposta ao tratamento (GALICIA-GARCIA et al., 2020; ZHENG et al., 2018; SINGH
et al., 2025).

Diabetes e complicacdes mais frequentes

Quando nao controlada adequadamente, o Diabetes Mellitus pode levar a uma série
de complicacdes agudas e crénicas que comprometem a qualidade de vida e aumentam
significativamente o risco de mortalidade. Essas complicacdes acometem varios tecidos
bioldgicos, desde érgdos, como figado ou sistemas como o vascular e o neurolégico (LIMA
et al., 2014 MLYNARSKA et al., 2025; DEMIR et al., 2021; HAMBLIN et al., 2025; CERIELLO;
PRATTICHIZZO, 2021).

As complicagdes mais comuns sao classificadas em dois grupos: microvasculares e
macrovasculares (VIIGIMAA et al., 2020; FASELIS et al., 2020). Entre as microvasculares,
destacam-se a retinopatia diabética (que afeta os olhos e pode levar a perda da visdo),

a nefropatia diabética (lesdo nos rins, que pode evoluir para necessidade de hemodialise) e
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a neuropatia periférica (danos nos nervos, especialmente dos pés e pernas, causando dores,
perda de sensibilidade e até feridas graves). Esse Ultimo quadro é responsavel por uma das
maiores causas de amputacdes ndo traumaticas, popularmente conhecido como pé

diabético (FASELIS et al., 2020; DEMIR et al., 2021) (Figura 4).
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Figura 4. Problemas de saide comuns que geralmente estdo associados a pacientes diagnosticados com DM2
cronico (Fonte: Adaptado de: SINGH et al., 2025).

As complicagbes macrovasculares envolvem as grandes artérias do coracdo e do
cérebro. Pessoas com diabetes tém risco elevado de sofrer infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral (AVC) e doenca arterial periférica, que causa dor e dificuldades para andar.
A glicose elevada por muito tempo favorece o surgimento de placas de gordura nas artérias
(aterosclerose), que obstrui a passagem do sangue e podem acabar por causar eventos

fatais. Além disso, o diabetes cresce frequentemente junto com outras condi¢des, como a
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hipertensdo e o colesterol alto, o que gera um efeito ainda mais perigoso (VIIGIMAA et al.,

2020).

Além dessas complicagcbes de longo prazo, existem também as complicagdes
agudas, como a cetoacidose diabética (mais comum no diabetes tipo 1) e o estado
hiperosmolar hiperglicEmico (mais frequente no tipo 2). Ambas sao emergéncias médicas
graves causadas pelo descontrole no tratamento e exigem internacdo imediata. Outra
complicagdo pouco abordada, mas de grande importancia, sdo os impactos psicolédgicos e

emocionais da condi¢do (DEMIR et al., 2021).

Neuropatia Periférica Diabética (NPD)

A neuropatia periférica diabética (NPD) é uma das complicagdes mais prevalentes e
debilitantes do diabetes mellitus, atingindo entre 50% e 60% dos pacientes ao longo da vida
(SAVELIEFF et al., 2025). Caracteriza-se por um espectro de altera¢bes estruturais e
funcionais dos nervos periféricos, resultando em dor cronica, disfuncdo sensorial, motora e
risco aumentado de complicagBes graves, como Ulceras, infec¢bes e amputacdes nao
traumaticas (PASTORE et al., 1999; ICKS et al., 2011). Notavelmente, cerca de um quarto
desses individuos desenvolve formas dolorosas de NPD, que comprometem de maneira

significativa a qualidade de vida (KARKI et al., 2016; SPALLONE; GRECO, 2013).

O desenvolvimento e a evolugdo da NPD sdo afetados por diversos fatores, entre os
quais se destacam a duracdo do diabetes, o controle glicmico insuficiente, a idade
avancada e a presenca da sindrome metabdlica (SM), que inclui condicdes como obesidade,
hipertensdao e dislipidemia. Além desses, inflamagdes crénicas de baixo grau, escolhas
prejudiciais de estilo de vida, como o tabagismo e o consumo excessivo de alcool, e a
predisposicdo genética também desempenham um papel importante. J4 os fatores que
aumentam o risco de neuropatia diabética dolorosa sao menos claros, mas muitos deles se
sobrepdem aos que influenciam a nefropatia diabética. Entre esses fatores de risco, o

controle glicémico inadequado é um dos principais, assim como a presenca de genes que
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tornam o individuo mais suscetivel a doenca. Além disso, existem fatores independentes
relevantes, como ser do sexo feminino, a gravidade da neuropatia ja apresentada, a

disfuncdo renal e um indice de massa corporal (IMC) elevado (Figura 5) (YANG et al., 2025;

ZHU et al., 2024; KHAN et al., 2024).
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Figura 5. Fatores de Risco para NPD (Fonte: Adaptado de: YANG et al., 2025).

A fisiopatologia da NPD é complexa e multifacetada, envolvendo mecanismos
metabodlicos, vasculares e imuno inflamatorios (ZIEGLER, 2009; EID et al., 2023; CHANG;
YANG, 2023). No ambito metabdlico, a hiperglicemia cronica leva a ativacdo da via dos
polidis, promovendo a conversao de glicose em sorbitol e frutose no interior das células
nervosas. Esse acuimulo osmaético causa edema axonal e disfuncdo celular. Além disso, ha
inibicdo da Na+/K+ ATPase (enzima de bomba de sddio e potassio), fundamental para o
potencial de membrana e conducdo axonal. Simultaneamente, a formacado de produtos
finais de glicacdo avancada (AGEs) altera irreversivelmente proteinas neuronais e

desencadeia processos inflamatérios locais. O estresse oxidativo também se intensifica,
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resultando em danos adicionais as membranas celulares e ao DNA dos neuroénios e células
de Schwann (ZIEGLER et al., 2021; GALIERO et al., 2023; ZHU et al., 2024; KHAN et al., 2024;
YANG et al., 2025).

O componente vascular contribui de maneira decisiva para a progressao da NPD,
onde a microangiopatia diabética compromete a integridade dos vasa nervorum, pequenos
vasos que nutrem os nervos, levando a hipdxia persistente do tecido neural. A deficiéncia
de oxigenacdo e nutrientes resulta em degeneracdo das fibras nervosas e das células de
Schwann, essenciais para a sintese e manutengao da bainha de mielina. A perda de mielina,
denominada desmielinizacdo, e subsequente degeneracdo axonal, ocasionam lentificacdo
ou mesmo bloqueio da conducdo elétrica nos nervos periféricos. Essas alteragdes sao
identificadas por reducdo da velocidade de conducdo e da amplitude dos potenciais de
acao, sobretudo nas fibras mielinizadas, por meio de exames como a eletroneuromiografia
(ZIEGLER et al., 2021; GALIERO et al., 2023; ZHU et al., 2024; KHAN et al.,2024; YANG et al.,
2025). Na Figura 6 estdo ilustrados os principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no

desenvolvimento da NPD.
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Figura 6. Principais mecanismos fisiopatoldgicos da NPD (Fonte: Adaptado de: GALIERO et al., 2023).

Além das vias metabdlica e vascular, as respostas inflamatdrias crénicas e o estresse
oxidativo sustentam a agressao neural, com importante papel na perpetuacdo da lesdo. A

liberacdo de citocinas inflamatdrias, ativacdo de células imunes locais, e aumento da
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producdo de espécies reativas de oxigénio agravam ainda mais o dano axonal e

desmielinizagdo (ZIEGLER et al., 2021; ZIEGLER et al., 2022).

Na pratica clinica, a NPD apresenta maior acometimento simétrico e distal,
acometendo inicialmente os nervos mais longos, especialmente dos membros inferiores
(DYCK, ALBERS, ANDERSEN, et al., 2011). O envolvimento das fibras sensoriais manifesta-se
por parestesias, dor em queimacdo e alodinia, além de hipoestesia e anestesia, o que
aumenta o risco de traumas e complicagbes infecciosas nao percebidas. O
comprometimento das fibras motoras, menos frequente e tipicamente mais tardio, pode
ocasionar fraqueza distal, atrofia muscular e deformidades, como as alteracdes posturais
nos pés e maos, prejudicando a mobilidade e o equilibrio. Hd também diminuicdo dos
reflexos tendinosos profundos, principalmente no tenddo aquileu. As apresentacdes
clinicas variam conforme o predominio do acometimento de fibras finas (dor, alodinia e
alteracdes térmicas) ou grossas (perda de propriocepcao, reflexos e forca) (YANG et al.,

2025; ZHU et al., 2024; YANG et al., 2022).

Triagem e Diagndstico da Neuropatia Periférica Diabética (NPD)

Como o Diabetes é uma doenca silenciosa, exames de rotina devem ser realizados
para avaliar o nivel glicémico e outros exames s3ao necessarios para acompanhamento e
prevencdo de possiveis complicacdes (OLIVEIRA et al., 2023; SAMPAIO et al., 2023). E
possivel a utilizagcdo de questionadrios, testes para verificagdo de temperatura, sensibilidade
e vibracdo para diagndstico clinico, porém ndo assegura um bom controle (ATMACA et al.,

2024; CARMICHAEL et al., 2021; SELVARAJAH et al., 2019; ZIEGLER et al., 2022).

A NPD nao pode ser diagnosticada com base em um Unico sintoma, sinal ou teste.
No minimo é preciso identificar duas anormalidades, entre sintomas e sinais, como
alteracdo de conducdo nervosa, bem como testes quantitativos de sensibilidade e

autondmicos especificos, para que se possa estabelecer o diagnéstico de NPD (CONSENSUS,
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1988; POP, 2017; CARMICHAEL et al., 2021; DILLON et al.,, 2024; ELAFROS et al., 2022;
GALIERO et al., 2023; JANG; OH, 2023; JENSEN et al., 2021; SELVARAJAH et al., 2019).

Neste contexto, o nervo sural é uma estrutura importante do sistema nervoso
periférico (SNP) especialmente na sensibilidade e na comunicacdo entre a periferia e o
sistema nervoso central. Localizado na regido da perna, o nervo sural se forma a partir da
unido de ramificacdes do nervo tibial e do nervo fibular comum, percorrendo a parte
posterior da perna até o pé. Esse nervo é essencial para a percepgao tatil e a sensagdo de
dor, especialmente na parte lateral do pé e na parte posterior da perna. Anatomicamente
o nervo sural é dividido em quatro componentes nomeados: o nervo cutaneo sural medial,
o nervo cutaneo sural lateral, o ramo comunicante peroneal e o nervo sural (LUDI et al.,

2024; SINGH et al., 2020) (Figura 7).
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Figura 7. Descri¢do anatomica do nervo sural (membro direito) (Fonte: Adaptado de: SINGH et al., 2020; LUDI
etal., 2024).

Como visto, a neuropatia periférica diabética pode levar a degeneracdo das fibras
nervosas, incluindo as do nervo sural, provocando sintomas como dor, formigamento e
perda de sensibilidade nas extremidades. Lesdes no nervo sural, exacerbadas pela
neuropatia diabética, podem resultar em sintomas desconfortdveis que afetam
significativamente a qualidade de vida. Desta forma, o nervo sural tem desempenhado um

papel fundamental tanto no diagndstico quanto no tratamento da neuropatia periférica
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diabética (ZIEGLER et al., 2021; GALIERO et al., 2023; ZHU et al., 2024; KHAN et al.,2024;
YANG et al., 2025; PRASHANT et al., 2024; SINGH et al., 2020).

No diagndstico, testes de conduc¢do nervosa frequentemente utilizam as respostas
do nervo sural para avaliar a presenca e a severidade da neuropatia. A medicdo da
sensibilidade e a identificagdo de anormalidades na condugdo nervosa podem ajudar os
médicos a confirmarem a condicdo e a estabelecerem um plano de tratamento

individualizado (R@IKJER et al., 2024; GALIERO et al., 2023; JENSEN et al., 2021).

A eletroneuromiografia (ENMG) é um exame considerado padrdo ouro, essencial na
avaliacdo da neuropatia periférica diabética (NPD), que analisa a atividade elétrica dos
musculos e a conducdo elétrica dos nervos. A ENMG é fundamental para o diagndstico, a
caracterizacao e o acompanhamento da NPD, uma vez que permite a identificacdo de
déficits na conducdo nervosa, ajudando a confirmar o diagndstico. Além disso, o exame
pode diferenciar entre neuropatias axonais e desmielinizantes, orientando assim a

abordagem terapéutica (R@IKJER et al., 2024; GALIERO et al., 2023; JENSEN et al., 2021).

Uma das principais vantagens da ENMG é a sua capacidade de avaliar a severidade
da neuropatia, através da mensuracao da velocidade de condugdo nervosa e da amplitude
do potencial de a¢ao, informacgdes fundamentais sobre a gravidade da condi¢do e permite
o0 monitoramento da progressdo da neuropatia. Os resultados da ENMG também podem
auxiliar na escolha do tratamento adequado, incluindo abordagens como o manejo do
diabetes, terapias fisicas ou intervencdes farmacoldgicas. Adicionalmente, a ENMG ajuda a
excluir outras causas de neuropatia, contribuindo para um diagndstico diferencial

adequado (R@IKJER et al., 2024; GALIERO et al., 2023; JENSEN et al., 2021).

Entretanto, a ENMG ndo é isenta de desvantagens, pois o exame envolve uma
abordagem invasiva, que implica a inser¢do de agulhas nos musculos, o que pode causar
dor e desconforto tempordrio ao paciente, especialmente em casos de neuropatia
avancada. Além disso, a qualidade dos resultados da ENMG depende da habilidade do
profissional que realiza 0 exame; uma ma execuc¢ado ou interpretacao dos dados pode levar

a diagndsticos imprecisos. Ademais, a ENMG pode ndo detectar alteragdes significativas em
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fases iniciais da NPD, onde a fung¢do nervosa ainda pode estar preservada, dificultando
assim a identificagdo precoce da condig¢ao. Por ultimo, fatores como o controle glicémico
do paciente, a presenca de medicamentos e outras condi¢des patoldgicas podem
influenciar os resultados da ENMG, complicando a interpretagdo dos achados (R@IKJER et

al., 2024; GALIERO et al., 2023; JENSEN et al., 2021).

Outro método de avaliagdo é o Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN),
uma ferramenta que permite a avalia¢do clinica da neuropatia periférica diabética (NPD)
por meio de uma escala que identifica sinais e sintomas caracteristicos desta condigdo. O
objetivo deste escore é simplificar a avaliacdo de pacientes que apresentam suspeita de
neuropatia, facilitando o diagndstico e o monitoramento da progressdao da doenca. As
versGes da escala criadas por Young et al. foram traduzidas para o portugués e validadas
por Moreira et al., que identificaram uma prevaléncia preocupante de aproximadamente
30% de neuropatia em pacientes com diabetes mellitus tipo Il. Esses estudos destacam a
importancia da utilizacdo do ECN na pratica clinica, pois a neuropatia diabética é uma
complicagdo comum e potencialmente debilitante do diabetes (YOUNG et al., 1993;

MOREIRA et al., 2005; HUNAIFI et al., 2021; NOGUEIRA et al., 2024).

O escore avalia diferentes aspectos da sensibilidade, incluindo a resposta a
estimulacdo térmica, dolorosa e vibratédria, além da avaliacdao do reflexo Aquileu. Neste
contexto, as respostas de sensibilidade térmica e dolorosa sdo realizadas através da
avaliacdo das respostas das fibras finas, realizada no dorso dos pés e também na regidao
plantar atingindo também as falanges. Para estes testes, faz-se necessario ensinar e treinar
0 paciente a interpretar o exame, com atencdo especial aqueles com comprometimento

auditivo e cognitivo.

O teste de sensibilidade vibratéria com diapasdo de 128 Hz, é uma técnica simples
e importante relacionada as fibras grossas. Esse teste é realizado no dorso da articulacao
do primeiro metatarso-falangeana, bilateral, enquanto o avaliador colocard o indicador na
regido contraria (plantar) do diapasdo, o participante deve permanecer em decubito dorsal.
Esse teste consiste em quanto tempo o avaliador sentira o estimulo vibratério apds o sinal

de pausa do paciente (se o avaliador sentir o estimulo mais de 10 segundos apds a pausa



27

do paciente o exame apresenta sensibilidade alterada) (YOUNG et al., 1993; MOREIRA et
al., 2005; HUNAIFI et al., 2021; NOGUEIRA et al., 2024) (Figura 08).

O teste de sensibilidade térmica pode ser realizado com as extremidades do
diapasdo, utilizando uma regido de aproximadamente 30 milimetros e a outra de
aproximadamente 7 milimetros, em sala climatizada a 23°C. Durante o teste, o paciente
deve estar com os olhos fechados aproximando as duas dareas diferentes do cabo do
diapasdo. A pergunta serd: “Vocé sente frio ou normal?” de forma randomizada
bilateralmente nos pés, aplicando em vdrias regides, testando por 2 vezes em cada regido.
Caso errar metade dos pontos ou mais, indica sensibilidade alterada (YOUNG et al., 1993;

MOREIRA et al., 2005; HUNAIFI et al., 2021; NOGUEIRA et al., 2024).

Ainda compondo o Escore de Comprometimento Neuropdatico, o reflexo Aquileu
também sera analisado para contribuir com a identificacdo clinica da neuropatia e
parametro de comparac¢do para os outros dados. O paciente posicionado em decubito
dorsal, deverd cruzar um membro inferior e posicionar o tornozelo com uma leve
dorsiflexdo e com o martelo buck deve oferecer estimulo no tendao de Aquiles, caso o
reflexo esteja presente é realizado uma flexao plantar involuntaria (YOUNG et al., 1993;

MOREIRA et al., 2005; HUNAIFI et al., 2021).

O teste doloroso é realizado de forma similar ao teste de sensibilidade térmica. E
utilizado a agulha do martelo, instrumento ja citado, o paciente deve perceber a ponta mais
fina, que é a dolorosa, ou a ponta abaulada que ndo induz dor em varias regiées dos pés

(ROLIM, et al., 2023; NOGUEIRA et al., 2024).

Assim, cada uma dessas respostas é quantificada, permitindo uma analise detalhada
do comprometimento neuropatico do paciente. Essa abordagem ndo apenas facilita a
identificacdo de danos neuroldgicos, mas também contribui para um direcionamento mais
eficaz do tratamento e acompanhamento dos pacientes (ROLIM et al.,2023; HUNAIFI et al.,

2021; MOOlI et al.,2024; NOGUEIRA et al., 2024) (Figura 08).



28

\

Figura 8. Imagens ilustrativas dos Testes do ECN (autoria propria).

O teste com o Estesidmetro de Monofilamentos analisara a sensibilidade protetora,
podendo ser aplicado diversos filamentos na regido dos pés, especialmente o estesibmetro

de 10 g, neste contexto o paciente relata se a sensibilidade é positiva ou negativa.

Além disso, o teste com algdbmetro digital analisa o limiar doloroso, pressionando
as regides avaliadas anteriormente. O paciente é orientado a sinalizar quando comecar a
sentir incdbmodo oferecido pelo algdmetro e deixard de ser pressionado pelo avaliador,
obtendo assim, dados quantitativos em relagdo a pressao (YOUNG et al., 1993; MOREIRA et
al., 2005; HUNAIFI et al., 2021; NOGUEIRA et al., 2024).

Outro teste utilizado no rastreio e diagndstico da NPD é o Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI), uma ferramenta eficaz para o rastreamento de neuropatia
periférica diabética, composto por um questionario de sintomas neuropaticos e por um

exame fisico detalhado realizado em ambos os pés. O questionario abrange 15 itens que
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seguem um formato de perguntas de sim/ndo. Desses, 13 itens sdo dedicados a avaliagdo
de sintomas associados a neuropatia periférica diabética, enquanto 1 item investiga a
presenca de doenca vascular periférica e 1 item se refere a avaliacdo de astenia geral

(ROLIM et al.,2023; PETROPOULOS et al.,2018; NKONGE; NKONGE; NKONGE,2023).

O exame fisico complementa o questionario, permitindo uma analise visual e tatil
dos pés. Durante esse exame, sdo observadas caracteristicas como a presenca de
deformidades, pele ressecada, calosidades, sinais de infecgao, fissuras e ulceragdes. Essa
combinacgao de avaliagdo subjetiva e objetiva torna o MNSI uma ferramenta completa para
detectar precocemente os sinais de neuropatia, proporcionando informacgdes valiosas para
a gestdo do diabetes e a prevencao de complicagdes (ROLIM et al.,2023; PETROPOULOS et
al., 2018; NKONGE; NKONGE; NKONGE, 2023).

Além de sua utilidade no diagnéstico, o MNSI pode ser uma base para monitorar a
evolugcdao do paciente ao longo do tempo. A aplicacdo regular deste instrumento pode
ajudar os profissionais de saude a ajustarem os tratamentos e intervencdes de forma a
melhorar a qualidade de vida dos pacientes diabéticos. Portanto, a implementacao do MNSI
nas rotinas clinicas é essencial para um manejo eficaz da neuropatia diabética (ROLIM et

al.,2023; HUNAIFI et al., 2021; MOOlI et al., 2024).

Devido a necessidade de uma avaliacdo mais precisa, rdpida e com mais
sensibilidade, novas modalidades de avaliagdo vém sendo aprimoradas. O equipamento NC-
stat/DPNCheck®, da empresa NEUROMetrix®, é um dispositivo ndo invasivo, portatil, de
facil manuseio e que analisa de forma automatica dois parametros de conducao. A analise
é observada pela velocidade de conducdo do nervo sural (laténcia para o pico inicial
positivo) medido em metros por segundo (m/s); e amplitude do potencial de condugdo do
nervo sural (linha base ao pico negativo inicial) medido em microvolt (1V), que por sua vez
facilita a triagem e acompanhamento dos pacientes com diabetes e monitora a integridade
do nervo sural para prevencdo de lesGes cutdneas, amputacdes dos membros inferiores,
entre outros (LEE J. et al., 2014; GRABOWSKA et al.,2023; HAYASHI et al., 2024; MORITA et
al., 2024; RASMUSSEN et al., 2023; ABE et al., 2020).
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Figura 9. Dispositivo NC-stat/DPN Check®, onde 1: termémetro infravermelho, 2: sonda estimulante, 3:
biossensor, 4: botdo de teste, 5: tela de exibicdo (GRABOWSKA et al., 2023).

Na Figura 9, temos ilustrado o sistema, que tem quatro componentes: 1)
biossensores, que sdo painéis flexiveis de uso Unico, especificos do nervo que sdo aplicados
ao paciente e integram os eletrodos de estimulacdo, a deteccdo é adquirida com o uso de
gel e um sensor de temperatura em uma configuragdao que garante o posicionamento
correto, mesmo por individuos pouco especializado; 2) o monitor, que é um dispositivo
operado por bateria que |Ié e exibe os dados transmitidos pelos biossensores; 3) estacdo de
armazenamento, que transmite os dados do monitor; e 4) o sistema de informacdes de
plantdo remoto, que analisa as informacdes recebidas (GRABOWSKA et al., 2023; PERKINS
et al., 2006).

Quando ja instalada a NPD, seja qual for o grau de comprometimento, como
sintomas de formigamento, queimacdo, hiperestesia ou alodinia, é possivel utilizar
tratamento seja de forma farmacoldgica ou ndo-farmacoldgica (ROLIM et al., 2009; ROLIM
et al., 2023). O tratamento ndo-farmacoldgico é potencialmente mais indicado para NPD,
uma vez que a doenca é crénica e normalmente acompanhada de outros diagndsticos como
hipertensdo arterial, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia que precisam ser tratados

com medicamentos (CONTI, 2009; BHRIGU et al., 2025; DILLON et al., 2024).
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Possiveis Tratamentos para Neuropatia Periférica Diabética

Os tratamentos da neuropatia periférica diabética visam tanto o alivio dos sintomas
guanto a interrupgao da progressao da doenc¢a. Um dos enfoques principais no tratamento
é o controle rigoroso da glicemia. Estudos demonstram que a reducdo dos niveis glicEmicos
pode ndo apenas prevenir a progressao da neuropatia, mas também, em alguns casos,

reverter danos ja existentes (WANG, C. et al.,2024; MLYNARSKA et al., 2025).

Neste sentido, o uso de medicamentos antidiabéticos, como metformina e insulina,
é comum nesse contexto, além de medicac¢des especificas para alivio dos sintomas podem
ser prescritas, como: analgésicos, antidepressivos e anticonvulsivantes. Abordagens ndo
farmacoldgicas, como mudancas no estilo de vida, que incluem dieta balanceada e
exercicios regulares, além de acupuntura, fisioterapia e estimulacdo elétrica nervosa ou
muscular transcutdnea e estimulacdo da medula espinhal (ZHU et al., 2024; YANG et al.,

2025) (Figura 10).
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Figura 10. Principais tratamentos da NPD (Fonte: Adaptado: YANG et al., 2025).
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Cabe destacar que o exercicio fisico € um dos mais potentes tratamentos nao-
farmacoldgicos (SIGAL; ARMSTRONG; BACON, 2018; RAVEENDRAN; CHACKO; PAPPACHAN,
2018). Porém, existe pouca aderéncia ao exercicio fisico regular, diminuindo sua efetividade

(COLBERG; SIGAL; YARDLEY, 2016; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019).

Como alternativa, a utilizacdo de agentes eletrotermofototerapéuticos, como a
fotobiomodulacdo baseada em lasers e LEDs (light-emitting diodes) e ultrassom terapéutico
(1 e 3 MHz) parecem produzir efeitos positivos no tratamento dos sintomas e limitagdes
provocadas pela diabetes mellitus do tipo 2, como a NPD (HADEBE; HOURELD, 2024; FAN et
al., 2024; EBADI et al., 2023; WANG et al., 2022).

A Fotobiomodulagdo é uma abordagem terapéutica que utiliza fontes de luz nao
ionizantes, como lasers, diodos emissores de luz (LEDs) e luz de amplo espectro. Essas
fontes operam nos espectros visivel e infravermelho, com comprimentos de onda que
geralmente variam de 600 nm a 700 nm e de 780 nm a 1100 nm, que sdo capazes de
modular fungdes celulares e promover reagées especificas em niveis quimico e fisico,
alterando assim a fisiologia celular (KARU, 1998; SMITH, 1991; BAROLET, 2008; CHENG et
al.,2021; EBADI et al., 2023; PARIZOTTO; FERRARESI, 2024; FRANKOWSKI et al., 2025).

O termo laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), que pode
ser traduzido como “amplificacdo da luz pela emissdo estimulada da radiacao” (CHOW et
al., 2009), tem se destacado na fisioterapia e em outras dreas da saude. Bagnato (2008)
observa que a pratica da laserterapia de baixa intensidade é aplicada em uma variedade de
condi¢des que apresentam sintomas dolorosos e cronicos, tanto para efeitos curativos
guanto preventivos, resultando em respostas e resultados satisfatérios (FRANKOWSKI et

al., 2025).

A fotobiomodulagdo emprega feixes de luz laser e/ou LEDs que operam na faixa do
violeta ao infravermelho préximo (CHOW et al., 2009). Contudo, na fisioterapia, os
comprimentos de onda vermelho e infravermelho sdo os mais utilizados (PARIZOTTO;
FERRARESI, 2024). De acordo com Barolet (2008), os efeitos nos diferentes niveis do tecido

biolégico dependem da fonte de luz utilizada; assim, cada comprimento de onda exerce
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uma acao terapéutica diferente em diversas profundidades, devido a sua capacidade de
penetracao. A Figura 11 ilustra o feixe de luz (lasers) na faixa do infravermelho pode chegar
a uma profundidade de penetracdo maior, que varia entre 2 e 4 mm, em comparacao ao
vermelho, que pode penetrar de 0,5 mm a 2 mm, dependendo da poténcia e irradiancia do

equipamento.
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Figura 11. Penetracdo de acordo com o comprimento de onda (Fonte: Adaptada de: BAROLET et al., 2008).

Os fendmenos Opticos sdo mecanismos fundamentais de interagcdo com a pele, e os
cromoforos desempenham um papel crucial na absorcdo da luz. No entanto, outros
fenbmenos podem ocorrer, como reflexdo, transmissdo ou espalhamento, tanto dentro
guanto fora da pele (MANOEL; PAOLILLO; MENEZES, 2014). As mitocOndrias, organelas
responsaveis pela producdo de energia celular, tém um papel vital na manutencdo da
homeostase celular. Sua estrutura é altamente especializada para a geracao de trifosfato
de adenosina (ATP), a principal fonte de energia para o funcionamento celular (HAMBLIN,

2017; LIZARELLI, 2018; FRANKOWSKI et al., 2025).

Conforme Karu (1988), o citocromo C é o fotorreceptor primario nas mitocondrias,

apresentando absorcdo nas faixas do visivel e do infravermelho préximo. Na membrana
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plasmatica, os croméforos também absorvem luz nesta faixa espectral. No entanto, é pela
cadeia respiratdria que a célula reconhece seu ambiente e modula sua atividade. Assim, a
captacdo da luz resulta em um aumento na concentra¢do de ions de Ca?* (calcio) no
citoplasma, o que, por sua vez, eleva a taxa de duplicagdao do DNA e a replicagao do RNA no

nucleo celular.

Como pode ser visto na Figura 12, nos comprimentos de onda do laser vermelho,
gue variam de 600 a 810 nm, o cromoforo responsavel pela absor¢cdo dos fétons é a
citocromo c oxidase (CCO). Essa absorcdo resulta em uma regulacdo positiva da respiracao
celular, promovendo um aumento significativo na producdo de ATP, espécies reativas de
oxigénio (ERO) e dxido nitrico (ON). Por outro lado, em comprimentos de onda que vao de
800 a 1064 nm, o canal TRPV, sensivel a luz, absorve a maioria dos fétons, o que provoca a
abertura do canal de célcio (Ca?*) na membrana celular. Esses eventos estimulam a
formacao de segundos mensageiros, levando a ativacdo da via JNK e do fator nuclear Kappa
B (NF-kB). Como resultado, ocorre uma diminuigdo dos mediadores pré-inflamatorios, o
gue ajuda a controlar a inflamacgdo e a apoptose. Adicionalmente, o aumento na expressao
de fatores de crescimento promove a proliferacdo e migracdo de fibroblastos, essenciais

para a cicatrizacdo e regeneracdo tecidual.
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Figura 12. Mecanismos da Fotobiomodulagao (Fonte: Adaptado de: WANG, K. et al., 2024).
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Assim, a Fotobiomodulacdo tem o potencial de promover alteragées bioquimicas
nas células, ao aplicar luz diretamente sobre a pele, pontos de acupuntura ou outras areas
especificas do corpo, os quais efeitos contribuem para o reparo tecidual e a reducdo da
inflamagdo, tornando a FBM uma modalidade de tratamento promissora para a NPD
(CHENG et al., 2021; EBADI et al., 2023; FAN et al., 2024; HADEBE;HOURELD, 2024; LEAL et
al., 2022; PERRIER; MORO; LABLANCHE, 2024; WANG et al.,2022; WANG, K. et al., 2024).

No caso do ultrassom terapéutico (UST), este vem sendo empregado desde 1950
como uma tecnologia capaz de emitir ondas sonoras para aplicagbes clinicas. O ouvido
humano percebe frequéncias sonoras no intervalo entre 20 e 20.000 Hertz (Hz). Ondas com
frequéncias inferiores a 20 Hz sdo classificadas como infrassom, enquanto frequéncias
superiores a 20.000 Hz sdo denominadas ultrassom (TER HAAR, 1999; DA SILVA et
al.,2022).

Na fisioterapia, o UST é amplamente utilizado na reabilitacio de pacientes,
especialmente com o objetivo de promover analgesia e reduzir processos inflamatérios
envolvendo tecidos musculares, tendineos, ligamentares, articulares e até mesmo para

estimular o reparo dsseo, entre outras aplicacdes (LORIG et al., 2006; DA SILVA et al.,2022).

A propagacao das ondas do UST ocorre por meio da pressao transmitida pelo meio,
provocando agitacdo molecular e vibragdo em torno de suas posicées de equilibrio, seja em
meio sdlido, liquido ou gasoso (TER HAAR, 1987). Em sélidos, predominam as ondas
transversais, que se propagam perpendicularmente a direcdo da onda, enquanto nos
tecidos moles, que possuem caracteristicas de liquidos e gases, sdao geradas principalmente

ondas longitudinais (WELLS, 1977; DA SILVA et al., 2022).

A geragao do UST ocorre devido ao efeito piezoelétrico, no qual uma ceramica, como
o zirconato ou o titanato, converte energia elétrica em energia mecanica. O efeito
piezoelétrico foi descrito por Pierre e Jacques Curie em 1880 e refere-se a capacidade de
determinados materiais sofrerem alteragdes fisicas sob influéncia de campos elétricos (TER
HAAR, 1999). A area de radiacdo efetiva (ERA) do transdutor corresponde a regido
superficial responsdvel por transmitir as ondas sonoras ao tecido. A ceramica interna

representa aproximadamente 10 a 20% do tamanho da ERA. Para tratamento, a area
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abordada pode ser de duas a trés vezes maior que a ERA, visto que o transdutor deve ser
mantido em movimento continuo para evitar concentragdes excessivas de energia

(SGANZELA, 2007; DA SILVA et al.,2022).

As frequéncias terapéuticas situam-se entre 0,5 e 5,0 MHz, sendo mais comuns as
de 1 MHz e 3 MHz. A frequéncia de 1 MHz alcanca tecidos a profundidades de 3,0a 5,0 cm,
adequada para estruturas mais profundas; ja a frequéncia de 3 MHz é absorvida de modo
mais superficial, chegando a cerca de 2,0 cm (TER HAAR, 1999; LEUNG, 2004; GUIRRO;
GUIRRO, 2006). O UST, pode ser administrado em modo continuo, proporcionando efeito
térmico, ou em modo pulsado, que favorece efeitos mecanicos e minimiza o aumento de
temperatura tecidual (TER HAAR, 1999). No modo continuo, a energia é aplicada de forma
ininterrupta, resultando em maior geracao de calor devido a absorcdo das ondas mecanicas
pelos tecidos (HOOGLAND, 1989). J4 no modo pulsado, as pausas permitem a dissipag¢ado do
calor e ajuste da intensidade do estimulo conforme a frequéncia da onda e a frequéncia de

repeticao do pulso (Figura 13).

1a3an

Continuo

Figura 13. Caracteristicas do ultrassom terapéutico: Penetragdo de acordo com a frequéncia e modo de
repeticdo do pulso (Fonte: Proprio autor).

O acoplamento do UST pode ser direto, utilizando gel a base de dgua, ou indireto,
por meio de imersao em agua, sempre visando garantir a transmissao eficiente das ondas e
evitar lesdes pelo superaquecimento localizado (BELANGER, 2010). Durante a propagagdo

do ultrassom pelos tecidos, ha reducdo progressiva da amplitude e intensidade das ondas,
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devido a difusdo em meios heterogéneos, refracdo e reflexdo nas interfaces e,
predominantemente, pela absor¢do vibracional, que transforma energia sonora em calor
(TER HAAR, 1987). Tecidos ricos em proteinas absorvem ultrassom com maior eficiéncia,
enquanto tecidos ricos em dgua tendem a absorver menos (WELLS, 1977; GUIRRO; GUIRRO,
2006; DA SILVA et al.,2022).

Entre os efeitos fisioldgicos do UST destacam-se o aumento da circulacdo sanguinea,
alivio da dor, reducao de processos inflamatérios crénicos, despolarizagdo de fibras
nervosas, aumento da extensibilidade de tecidos ricos em colageno (tenddes, ligamentos e
capsulas articulares), diminuicdo de espasmos musculares, além do aumento do
metabolismo tecidual, da permeabilidade das membranas e do relaxamento (GUIRRO;

GUIRRO, 2006; ROMANO, 2001).

Adicionalmente, os efeitos mecanicos do UST incluem estimulacdo a regeneracao
de tecidos, favorecimento do reparo de tecidos moles e &sseos, promog¢do da
vascularizacdo em dreas cronicamente isquémicas, estimulo a sintese proteica e
regeneracao tecidual, reducgdo de espasmos, melhora do ténus muscular, ativa¢do do ciclo
do célcio e estimulacdo de fibras nervosas aferentes (YONG, 1998; FUIRINI; LONGO, 1995;
GUIRRO; GUIRRO, 2006;). Esses mecanismos consolidam o UST como recurso relevante na

pratica fisioterapéutica, fundamentado em rigorosos principios biofisicos.

Desta forma, esses recursos possuem propriedades ja estabelecidas que
possibilitam a transferéncia de energia eletromagnética e mecanica proporcionando
aumento da vascularizacdo, sintese de colageno, aumento da atividade enzimatica, e
acelera o processo inflamatério para o reparo tecidual. Como consequéncia, eleva a
velocidade de conduc¢do nervosa, limiar nociceptivo, altera a contratilidade muscular com a
reducdo de espasmos, contribui para formacdo de fibroblastos, entre outros (LEE W. et al.,
2014; CHEN et al., 2016; MANBACHI; COBBOLD, 2011; Da SILVA et al., 2022; CHENG et al.,
2021; EBADI et al., 2023; FAN et al., 2024; HADEBE; HOURELD, 2024; LEAL, et al., 2022;
PERRIER; MORO; LABLANCHE, 2024; WANG J.et al.,2022; WANG, K. et al., 2024).
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Terapias Associadas: Fotobiomodulagao e Ultrassom Terapéutico

A combinacdo de praticas terapéuticas para diferentes intervencdes ja é utilizada ha
bastante tempo. No entanto, com o avancgo tecnolégico, tornou-se possivel potencializar
resultados por meio da integracdo de multiplos recursos em um mesmo equipamento.
Atualmente, existem aparelhos multifuncionais que oferecem mais de uma modalidade de
tratamento, uma tendéncia que teve inicio principalmente na area estética, ha mais de 20
anos, mas que recentemente expandiu-se para o campo terapéutico (BIANCHETTI et al.,
2015; MILANI; JOAO; FARAH, 2006; AGOSTINI, et al., 2024; LI et al., 2021; OLIVEIRA; DA
SILVA JUNIOR; PONTES, 2024; PAOLILLO et al.,2018).

Essas associacbes de terapias proporcionam beneficios tanto para o terapeuta
guanto para o paciente. Para o profissional, a praticidade de utilizar um Unico equipamento
com multiplas fungdes otimiza o tempo durante as sessoes e facilita o manejo clinico. Para
0 paciente, o uso dessas tecnologias possibilita resultados mais eficientes em um tempo de
tratamento reduzido, devido a aplicacdo simultanea de diferentes estimulos sobre o tecido

biolégico (BRUNO et al., 2018; BRUNO et al., 2023).

A otimizacdo dos protocolos, proporcionada por esses equipamentos integrados,
favorece a sinergia dos efeitos terapéuticos, permitindo que diferentes mecanismos de
acdo atuem conjuntamente para potencializar os beneficios clinicos. Dentre as principais
combinac¢des terapéuticas, encontram-se a terapia ultrassénica combinada com correntes
elétricas, a pressdo negativa associada a laserterapia e a aplicacdo conjunta do ultrassom
terapéutico com a fotobiomodulagao, entre outros exemplos (SANT’ANA, 2010; IBRAMED,
2011; LOPES et al., 2019; BRUNO et al., 2018). Essas abordagens representam um avanco
significativo na pratica clinica, ampliando as possibilidades de intervencdo e maximizacao

dos resultados terapéuticos.

Como mencionado, a fotobiomodulacdo, bem como o ultrassom terapéutico
promovem efeitos modulatérios do processo inflamatdrio, promovem analgesia,
aumentam a producdo de energia (adenosina trifosfato — ATP), contribuem para a

regeneracdo tecidual por meio do estimulo a microcirculagdo que eleva o aporte de
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elementos nutricionais associado a elevacdo da velocidade mitdtica, e facilitam a
multiplicacdo das células e neogénese vascular a partir dos pré-existentes de forma
sistémica (BADER et al., 2024, BAGNATO et al.,, 2021; CHENG et al., 2021; PARIZOTTO;
FERRARESI, 2024; WANG, K. et al., 2024).

Recentemente, um produto comercial, decorrente de inovag¢dao tecnoldgica
associou os recursos de fotobiomodulacdo e ultrassom terapéutico em Unico dispositivo
(RECUPERO®, MM Optics, Sdo Carlos, Brasil) para entregar diferentes formas de energia aos
tecidos bioldgicos ao mesmo tempo, e entdo induzir estimulos por diferentes vias de

sinalizagao celulares (Figura 14).

Figura 14. Equipamento Recupero®, produzido pela empresa MM Optics®, Sdo Carlos, Brasil. A) Display
sensivel ao toque para selecionar os parametros. B) Chave de emergéncia. C) Transdutor ultrassdnico com os
emissores de luz laser nos comprimentos de onda de 660 nm e 808 nm.

O equipamento Recupero necessita da utilizacdo de gel condutor para melhor
permeacdo das ondas mecanicas do ultrassom terapéutico, pois o ar ndao tem boa
condutividade. O acoplamento da luz (laser) no tecido também pode ser utilizado hidrogel,
ou gel condutor, pois evidéncias recentes constataram reducao da reflexdao e espalhamento
superficial e favorecimento da penetracdo luminosa, otimizando a transmitancia da luz em

até 30% e 40%, dependendo do comprimento de onda utilizado. Sendo assim, o uso de



40

agentes de acoplamentos, como géis resultam em maior dose fotonica efetiva no tecido
bioldgico, especialmente em tecidos com alta dispersao dptica, consequentemente, resulta
na potencializacdo dos efeitos terapéuticos e resposta clinica satisfatéria por meio da
fotobiomodulacao, terapia fotodinamica, entre outros (DA SILVA, et al., 2018; GHORBANI
et al., 2022; LIMA-SOUZA, et al., 2023).

A associacdo desses recursos (fotobiomodulacdo e ultrassom terapéutico) parece
promover resultados promissores em tratamentos para osteoartrites, fibromialgia,
disturbios temporomandibulares, entre outros (BRUNO et al., 2021; PAOLILLO et al., 2021,
PAOLILLO et al., 2018; AGOSTINI, et al., 2024). Todavia, até o momento, a literatura
cientifica ndo apresenta estudos que investiguem a aplicagdo combinada de ultrassom

terapéutico e fotobiomodulacdo no tratamento da neuropatia periférica diabética (NPD).
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TEMA DE INTERESSE

Diante das evidéncias apresentadas na literatura acerca da neuropatia periférica
diabética (NPD), reconhece-se que essa condi¢do figura entre as complicages crénicas mais
prevalentes do diabetes mellitus tipo I, comprometendo substancialmente a qualidade de
vida dos pacientes e configurando um desafio acentuado a saude publica, principalmente
em contextos socioecondmicos menos favorecidos. Ressalte-se que, embora haja
progressos no desenvolvimento de métodos diagndsticos e terapéuticos, multiplas lacunas
persistem especialmente no que tange a deteccdo precoce da NPD e a proposicao de
abordagens terapéuticas inovadoras e acessiveis.

Nesse sentido, destaca-se a relevancia da avaliagdo de instrumentos diagndsticos
modernos, como o DPN Check®, que proporcionam uma analise mais agil, objetiva, ndo
dependente do avaliador, e padronizada da integridade neuroldgica periférica frente aos
métodos clinicos convencionais amplamente empregados. Entretanto, ainda se faz
necessdria uma investigacdo sistematica da acuracia e aplicabilidade clinica desse
dispositivo em diferentes realidades, de forma a validar seu uso rotineiro especialmente em
populacdes com restricdes de acesso a saude especializada.

Quanto ao tratamento, destaca-se a crescente valorizagdo de alternativas nao-
farmacoldgicas, particularmente a combinacdo sinérgica entre fotobiomodulacdo e
ultrassom terapéutico de baixa intensidade aplicados ao nervo sural, como estratégia
promissora para a modulacdo da dor, da inflamacdo e para a promoc¢do da regeneracdo
tecidual. Contudo, os mecanismos fisioldgicos subjacentes aos efeitos dessas modalidades
terapéuticas ainda ndo estdo completamente elucidados. Torna-se, pois, imprescindivel,
aprofundar os estudos a respeito dos efeitos neuroldgicos desses tratamentos, assim como
determinar parametros otimizados de aplicacdo e sua eficacia clinica no manejo da NPD.

Assim, os objetivos centrais desta investigacdo se voltam para: (1) avaliar de maneira
criteriosa a integridade neuroldgica periférica de pacientes diabéticos tipo Il por meio do
DPN Check®; (2) comparar os resultados diagndsticos da avaliacdo do DPN Check® ao

diagndstico obtido por meio de métodos clinicos convencionais e questiondrios especificos;
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(3) propor e analisar a eficacia de protocolos terapéuticos ndo-farmacoldgicos que associam
fotobiomodulagado e ultrassom em nervo sural de pacientes diabéticos tipo Il. Ao contribuir
para a investigacdo clinica de novos métodos diagndsticos e tratamentos acessiveis, o
presente estudo busca preencher importantes lacunas do conhecimento, oferecer

subsidios para a pratica clinica no cuidado ao paciente diabético.
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HISTORICO DA TESE

Compondo a presente tese de Doutorado temos uma revisdo bibliografica, dois
artigos finalizados, um ja submetido e o outro em fase de submissao (ANEXO 09).

O primeiro artigo teve como objetivo comparar os resultados classificatdrios obtidos
pelo DPN Check® com aqueles obtidos pelo Escore de Comprometimento Neuropatico,
avaliando, assim, a precisdo e eficacia desse novo dispositivo diagnéstico em relacdo aos
métodos tradicionalmente utilizados na pratica clinica.

J4 o segundo artigo concentrou-se em analisar a eficacia clinica de um dispositivo
terapéutico inovador, que combina fotobiomodulacdo e ultrassom terapéutico, no
tratamento da neuropatia periférica diabética, examinando os efeitos dessa intervencao
sobre a dor, a sensibilidade e os aspectos funcionais dos pacientes acometidos pela

condigao.
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ARTIGO 1: METODOS DE AVALIAGAO PARA DIAGNOSTICO DA NEUROPATIA PERIFERICA
DIABETICA PRECOCE: UM ESTUDO TRANSVERSAL COMPARATIVO

Juliana da Silva Amaral Bruno'?, Ana Carolina Fernandes?, Cleber Ferraresi®, Vanderlei

Salvador Bagnato?#
1 Programa de Pds-graduagdo em Biotecnologia, Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, Brasil
2 Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de So Paulo, Sdo Carlos, Brasil
3 Departamento de Fisioterapia, Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, Brasil
4 Engenharia Biomédica — Texas A&M University - College Station — TX — EUA

RESUMO

Este estudo utilizou dois métodos para avaliar e classificar o grau de neuropatia periférica em pacientes
diabéticos. O objetivo foi comparar o Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN), um método
convencional com dominios subjetivos para avaliar a neuropatia periférica em pacientes diabéticos, com o NC
Stat/DPN Check® Neurometrix, um dispositivo que mede objetivamente a velocidade e a amplitude dos
impulsos elétricos nos nervos periféricos. Como resultado, ambos os métodos foram equivalentes na
identificacdo da neuropatia e sua gravidade, demonstrando que métodos objetivos e ndo objetivos podem
ser utilizados rotineiramente por profissionais de saude, confirmando que o monitoramento do paciente pode
ser realizado de forma mais continua para detectar a progressao da neuropatia diabética, mesmo antes que
suas consequéncias se tornem clinicamente evidentes e normalmente mais graves. Além disso, diversas
observagdes relacionadas a prépria doenga, como aspectos do envolvimento simétrico dos membros, entre
outros, sdo destacadas e discutidas, criando oportunidades para melhorar a avaliagdo da incapacidade
neuropatica em pacientes diabéticos.

Palavras-chave: Neuropatia diabética periférica. Diagndstico. Nervo sural.

ABSTRACT

This study used two methods to assess and classify the degree of peripheral neuropathy in diabetic patients.
The objective was to compare the Neuropathy Disability Score (NDS), a conventional method with subjective
domains to assess peripheral neuropathy in diabetic patients, with the NC Stat/DPN Check® Neurometrix, a
device that objectively measures the speed and amplitude of electrical pulses through peripheral nerves. As
results, both methods were equivalent to identifying neuropathy and its severity, demonstrating that non-
objective and objective methods can be routinely used by health professionals, confirming that patient
monitoring can be done more continuously to detect the progression of diabetic neuropathy even before its
consequences become clinically evident with normally more severe consequences. In addition, several
observations related to the disease itself, such as aspects of symmetrical involvement of the limbs, among
others, are highlighted and discussed, creating opportunities to improve the neuropathy disability in diabetic
patients.

Keywords: Peripheral diabetic neuropathy; Diagnosis; Sural nerve.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga cronica que afeta 589 milhdes de adultos
entre 20 e 79 anos em todo o mundo. A doenca apresenta uma projecdo alarmante,
indicando que até 2050, mais de 853 milhdes de individuos nessa mesma faixa etaria podem
ser diagnosticados com essa condi¢do (Federacao Internacional de Diabetes, 2025). O DM
pode se manifestar em duas formas principais: Tipo |, que é uma condi¢do autoimune onde
o corpo ataca as células beta do pancreas, resultando na auséncia de insulina; e Tipo Il,
caracterizado pela resisténcia a insulina e, eventualmente, faléncia das células beta
(Mtynarska et al., 2025; Zheng; Ley; Hu, 2018; Subramanian; Khan; Hirsch, 2024). Essa
sindrome metabdlica, caracterizada por um aumento constante dos niveis de glicose no
sangue, esta intimamente relacionada ao desenvolvimento de complicagGes, como sérios
problemas cardiacos e renais, retinopatia, e também altera a conducao elétrica dos nervos
periféricos, chamada neuropatia periférica (Alam et al., 2021; Tomic; Shaw; Magliano, 2022;
Lu et al., 2023; Quiroz-Aldave et al., 2023; Galiero et al., 2023).

Uma das complicagdes mais comuns e graves relacionadas ao diabetes é a chamada
Neuropatia Periférica Diabética (NPD). Essa condicdo neuropatica se destaca como uma das
complicacdes mais prevalentes, afetando aproximadamente 60% da populacao diabética,
comprometendo significativamente a qualidade de vida dos pacientes e aumentando o
risco de ulceras plantares, infeccGes e amputacgdes (Dillon; Pop-Busul, 2024; Eid et al., 2023;
Karki et al., 2016; Spallone; Greco, 2013; Tomic et al., 2022; Mtynarska et al., 2025; Zheng;
Ley; Hu, 2018). Os sintomas da NPD frequentemente incluem dor crénica (queimacao,
picadas e choques elétricos), parestesia e diminui¢do da sensibilidade, que podem ser leves
no inicio e frequentemente sao confundidos com desconfortos comuns relacionados ao
estilo de vida, e, portanto, sdo negligenciados até que os sintomas se tornem graves
(Atmaca et al., 2024; Elafros et al., 2022; Ziegler et al., 2021; Jensen et al., 2021;
Rosenberger et al., 2020; Shillo et al., 2019; Papanas; Ziegler, 2013). Isso torna a detecgdo
precoce ainda mais desafiadora, sublinhando a importancia de estratégias de
monitoramento regulares e abrangentes para prevenir a progressao da neuropatia. As

dificuldades em reconhecer os sintomas precoces contribuem para que muitos individuos
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experimentem diferentes graus de comprometimento antes de receberem um diagndstico
formal, destacando a urgéncia de diagndsticos mais eficazes e acessiveis (Galiero et al.,
2023; Burgess et al., 2021; Carmichael et al., 2021; Selvarajah et al., 2019; Petropoulos et
al., 2019).

Essa falta de conscientizacdo sobre o problema é preocupante, pois a NPD ndo
tratada pode levar a consequéncias graves, incluindo riscos de mortalidade precoce (Eid et
al., 2023; Pastore et al., 1999; Icks et al., 2011). Portanto, a necessidade de métodos
eficazes e acessiveis para diagnosticar e monitorar a NPD em pacientes diabéticos, antes
que as consequéncias clinicas aparecam, se torna uma questdo urgente. Os métodos
tradicionais, como os testes utilizados no Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN),
combinam quatro varidveis, como a avaliacdo do reflexo do tendao de Aquiles, testes de
sensibilidade vibratdria, térmica e de dor. Nesse contexto, eles avaliam fibras nervosas
grandes e finas bilateralmente e s3ao baseados na percep¢ao de dor e sensibilidade do
paciente.

A avaliagao neural em pacientes requer treinamento para o avaliador, e na maioria
dos casos, é detectada em estagio avancado. Testes ndo subjetivos realizados por
dispositivos sdo bastante desejados nessa comunidade. Os testes convencionais sdo Uteis
para triagem e fornecem uma classificacdo neuropdtica com base nos resultados obtidos
nos testes (Ziegler et al., 2022). No entanto, eles podem levar a imprecisGes, especialmente
em grupos vulneraveis, como idosos ou individuos com multiplas condi¢gdes de saude
coexistentes (Contreras et al., 2025; Lee et al., 2014).

Dessa maneira, tecnologias automatizadas nao subjetivas e reproduziveis podem
oferecer suporte essencial aos profissionais de saude, permitindo uma abordagem mais
padronizada e eficaz para o controle da NPD (Fukuda et al., 2023; Galiero et al., 2023;
Carmichael et al., 2021; Shibata et al., 2019). O DPN Check® é um dispositivo portatil, ndo
invasivo e facil de usar que fornece resultados sobre amplitude (uV) e velocidade de
condugdo (m/s) do nervo sural unilateralmente, surgindo como uma alternativa promissora,
oferecendo dados objetivos e rapidamente obtidos, sem necessidade de equipamentos

complexos ou profissionais altamente especializados (Rolim et al., 2023; Carmichael et al.,
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2021; Hamasaki; Hamasaki, 2017; Fukuda et al., 2023). Diante disso, a efetividade do DPN
Check® em relagdo a métodos tradicionais, como o Escore de Comprometimento
Neuropatico (Contreras et al., 2025; Rolim et al., 2023), ainda carece de estudos
comparativos que validem seu uso como uma ferramenta confiavel e de alto impacto na
gestdo e monitoramento dos resultados do tratamento da NPD. Tecnologias simplificadas
podem motivar os pacientes a realizarem testes mais frequentemente, permitindo detectar
complicacdes subclinicas e possibilitando intervencdes necessdrias para minimizar
complicagdes.

Com base nisso, este artigo teve como objetivo comparar os resultados da
classificacdo obtidos pelo DPN Check® com aqueles oferecidos pelo Escore de
Comprometimento Neuropatico, buscando avaliar a precisao e eficacia do novo dispositivo

em relacdo as praticas ja estabelecidas

MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE:
66746723.5.0000.8148) no Brasil. Os participantes foram informados sobre todos os
procedimentos deste estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os critérios de inclusdo foram idade entre 45 e 70 anos, diabetes tipo Il com
diagndstico de 7 a 15 anos. Os critérios de exclusdao foram pé diabético, envolvimento de
membros inferiores, implantes metdlicos, fraturas de tornozelo e pé, doencas graves como
tumores malignos ou benignos, disturbios psicolégicos e hormonais graves, portadores de
marcapasso, tratamento de hemodidlise, usudrios de drogas e tratamento fisioterapéutico
por menos de seis meses. Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, 60 voluntarios
(homens e mulheres) foram selecionados. No planejamento amostral, considerou-se uma
proporcao populacional como o pardmetro de interesse, alcancando uma estimativa de
erro maximo aproximado de 12,6%, com 95% de confiabilidade e variabilidade amostral

conservadora de 25% na estimativa da proporcgao.
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Inicialmente, os participantes selecionados passaram por uma anamnese completa
e avaliagGes nas quais foram medidas altura, peso e composicao corporal (percentual de
gordura, musculo e taxa metabdlica basal) utilizando uma balanga de bioimpedancia Inbody
720 (Campos et al., 2015). Durante as avaliagdes, a sala foi climatizada a uma temperatura
de aproximadamente 232C. Para a triagem, foram utilizados os seguintes equipamentos: NC
Stat/DPN Check® Neurometrix e o Escore de Comprometimento Neuropatico, que exige um
diapasao de 128 Hz para o teste de sensibilidade vibratoéria e térmica, e um martelo de
reflexo com agulha para realizar os testes de reflexo e sensibilidade a dor.

As avaliagdes de neuropatia foram realizadas bilateralmente com o DPN Check®, em
contraste com o Escore de Comprometimento Neuropdtico. Este ultimo inclui testes
convencionais de fibras finas com avaliacGes térmicas e de dor, e testes de fibras grossas
com avaliagOes de vibracdo e reflexo do tenddo de Aquiles.

Os participantes foram posicionados em decubito lateral para o DPN Check® e
receberam orientacdes para manter as articulacées do quadril e do joelho flexionadas de
forma confortavel. O equipamento foi entdo colocado contra a parte lateral da perna, com
o contato metdlico superior na parte posterior do maléolo lateral, longitudinalmente ao
membro avaliado, para captar o impulso elétrico do nervo sural de ambos os lados, obtendo
resultados rapidamente. A classificacdo dos resultados obtidos varia de 0 a 32 para a
amplitude (uV), e de 0 a 70 para a velocidade de condugdo (m/s). Portanto, uma amplitude
de OuV a 1uV com qualquer velocidade de condugao é classificada como Neuropatia Severa;
amplitude acima de 1uV a 4uV com qualquer velocidade de conducdo, Neuropatia
Moderada; amplitude de OuV a 32uV com velocidade de conduc¢do de até 40 m/s é
classificada como Neuropatia Leve e acima da amplitude de 4uV e velocidade de conducao
acima de 40 m/s, nivel normal do impulso nervoso, ou seja, sem alteragdo neuropatica no
nervo sural.

Em contraste com os testes do ECN, os participantes estavam em posicao supina,
para que ficassem bastante relaxados e, antes de comecar, foi explicada a eles a forma
como cada teste seria realizado e um treinamento foi feito em um membro superior, para

gue soubessem o procedimento de cada teste e experimentassem cada sensacdo. Além
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disso, foram instruidos a manter os olhos fechados. Os testes de sensibilidade a dor e
térmica foram estimulados na parte dorso da primeira falange do halux, e na ponta do
primeiro, terceiro e quinto dedos dos pés. No teste de vibracdo, apds o examinador
estimular o diapasdo, este foi posicionado na parte dorso do halux. O examinador, com o
dedo indicador na parte inferior, pediu ao participante para sinalizar quando a sensacao
vibratdria desaparecesse, e contabilizou se havia uma diferenca na pausa da sensagao
vibratéria do paciente com o dedo indicador do examinador. Por fim, no teste de reflexo, o
participante recebeu estimulacdo no tendao de Aquiles com o martelo. O participante foi
posicionado com o quadril flexionado e abduzido, e o joelho flexionado, com a parte externa
da perna apoiada perto do joelho contralateral. A partir desses 4 testes, obteve-se uma
pontuacdo de 0 a 10, obtendo-se até 4 pontos para o reflexo do Aquiles, 2 para sensibilidade
vibratodria, 2 para sensibilidade térmica e 2 para sensibilidade a dor. Portanto, a auséncia de
sensacdo ou reflexo é registrada bilateralmente, e o resultado apresentado é classificado
da seguinte forma: até 2 normal, de 3 a 5 Neuropatia Leve, de 6 a 8 Neuropatia Moderada

e de 9 a 10 Neuropatia Severa (Nogueira et al., 2024; Rolim et al., 2023).

Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando testes de hipdteses para a comparagao
de duas proporgdes. Soares e Siqueira (1999) apresentaram o teste de propor¢des com as
hipdteses, Ho: p1 = p2 versus Hi: p1 # p2. O uso do teste Z utilizado para comparar propor¢des

€ baseado em:

P1— P2
pd—-p), pdA—p)
ny n
Este estudo apresentou a investigacdo da equivaléncia entre duas técnicas de

diagnéstico ou de tratamentos.
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RESULTADOS

O perfil dos participantes sdo visualizados por meio da Tabela 1 com dados de idade,
sexo, etnia, peso, altura, IMC, percentual de gordura corporal, massa muscular corporal,
massa muscular perna direita e perna esquerda; cujos valores médio, minimo e maximo sao

apresentados.

Tabela 1. Perfil Geral dos participantes

Caracteristicas Média Minimo Maximo
N 60 i i
Idade 62,5 46 71
33 Masculino
Sexo 27 Feminino - -
50 brancos
2 negros
Etnia 7 pardos - -
1 amarelo
Peso 85,75 Kg 46 Kg 146 Kg
Altura 1.68 mts 1,48 mts 1,92 mts
IMC 30,1 Kg/m? 20,6 Kg/m? 44,2 Kg/m?
Percentual de
Gordura Corporal 35,34 % 25,02% 55,71%
Massa Muscular
Corporal 30,20 Kg 18,3 Kg 40,1 Kg
Massa Muscular
Perna Direita 8,34 Kg 2,02 Kg 18,7 Kg
Massa Muscular 8,40 Kg 5,01 Kg 11,93 Kg

Perna Esquerda

Os participantes foram avaliados em balanga de bioimpedancia e foram classificados

quanto a obesidade, sendo: Obesidade (acima de 30 kg/m?), Alta (25~ 29,9 kg/m?) e Normal
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(18,5 ~ 24,9 kg/m?), obtendo frequéncias e porcentagens de 31 e 51,6%; 14 e 23,33%; 15 e
25%, respectivamente.

A Tabela 2 apresenta o uso de medicamentos para diabetes e neuropatia periférica
recomendados pelo médico de cada participante, e o tempo desde o diagndstico de

diabetes.

Tabela 2. Utilizacao de medicamentos e tempo de doenga

Caracteristicas Detalhamento N %
Usam medicamento para DM 60 100
Glifage ou Metformina 37 61,66
Glifage Xr 2 3,33
Medicacao Diabetes Forxiga 8 13,33
Glicazida 27 45
Empaglifozina 2 3,33
Xigduo ) 333
. De 11 a 15 anos 34 56,66
Tempo de Diabetes De 7 4 10 anos 26 43,33
Apresentam’s.mtomas 53 88,33
neuropaticos
Glixamby 1 1,66
Medicamentos para Neuropatia/ Pregabalina 2 3,33
Dor crénica / Antidepressivos Velija 1 1,66
Somalgin Cardio 1 1,66

Observou-se que, através dos dados fornecidos dos participantes, alguns usavam
até 3 medicamentos para controlar de forma satisfatéria a glicemia.

Os resultados classificatdrios dos métodos de triagem foram bastante interessantes,
pois foram comparadas avaliagdes com o DPN Check® e com o ECN. A figura 1 representa o
percentual de classificagdo com maior acometimento do nervo sural, ou seja, maior
acometimento no nervo sural direito ou esquerdo e também quando apresentam o mesmo

resultado bilateralmente.
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Classificagcdo da Neuropatia Periférica Diabética através do

DPN Check®
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Figura 1 - Classificacdo da Neuropatia Periférica Diabética através do DPN Check®: maior comprometimento.

A Figura 1 mostra que apenas 28% da amostra apresentou simetria na classificagcao
da NPD entre os membros inferiores direito e esquerdo, e através de testes estatisticos
utilizando uma confiabilidade de 95%, foi encontrado que o lado esquerdo foi o mais
afetado (Teste de Proporg¢do, p <0,0001). Portanto, indica um padrdo assimétrico de
envolvimento.

Observou-se que, a maioria dos participantes sdao de lateralidade motora direita
(destro), sendo 90% dos avaliados; e apenas 10% apresentaram lateralidade motora
esquerda (sinistro), compativel com a popula¢cdo em geral.

A Figura 2 mostra a classificacdo individual da NPD dos participantes através da

média obtida do nervo sural direito e esquerdo com a avaliagdo do DPN Check®.
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Classificagcdo DPN Check® (Média D e E)
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Figura 2 — Classificagdo Neuropatica segundo DPN Check® com médias Direita (D) e Esquerda (E).

Na Figura 2, por meio da analise individual, a classificagdo da NPD pela média dos
valores direito e esquerdo, pelo DPN Check®, observou-se que 70% da amostra foi
classificada como tendo neuropatia moderada, 18% como neuropatia severa, 7% como
neuropatia leve e 5% sem comprometimento neuropatico.

O ECN, através dos quatro testes realizados, fornece a classificagdo da NPD,

bilateralmente, que pode ser verificada através da Figura 3.



54

Escore de Comprometimento Neuropéatico
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Figura 3 — Classificagdo Neuropatica segundo o Escore de Comprometimento Neuropatico.

Na Figura 3, é possivel visualizar a classificacdo através do ECN individualmente, com
uma maior distribuicdo de 63% de individuos com neuropatia moderada, 22% com
neuropatia severa e 15% com forma leve. Ambos os métodos apresentam, portanto, uma
maior concentracdo de casos na faixa de classificacdo "moderada", seguida da "severa" e,
por ultimo, "leve", o que denota boa equivaléncia nas classificacdes. A Figura 4 comparou
a classificacdo de maior comprometimento através do teste DPN Check® (média direita e

esquerda) versus ECN.
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Andlise Comparativa das Triagens
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Figura 4 — Analise Comparativa das Triagens (DPN Check® vs ECN).

Na Figura 4, a andlise estatistica do teste comparativo entre a média do DPN Check®
e o ECN foi realizada utilizando testes emparelhados (teste exato de Fisher e teste Z), que
mostraram que ndo houve diferencas significativas entre os métodos (p = 0,82 e p = 0,648,
respectivamente), conforme mostrado na Figura 04. Portanto, as classificagcdes com o maior
comprometimento apenas no DPN Check® sdao 22%, no ECN apenas 17% e, finalmente, 61%
apresentaram comprometimento similar nas avaliagdes com o DPN Check® e ECN. Em vista
disso, para ilustrar os resultados do DPN Check® unilateralmente direito e esquerdo, média
dos lados, e do ECN, combinacao dos quatro testes bilateralmente, a Figura 5 apresenta o

grafico no formato de violino. O agrupamento das classificacGes em torno dos mesmos
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valores numéricos, sendo 0 normal =0, leve = 1, moderada = 2 e severa = 3, evidencia essa

convergeéncia.

Escore dos métodos

a4

3
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E
=]
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DPN Check® - D DPN Check® - E DPN Check® - Média

2 ECN
Metodo

Figura 5: Representacdo grafica da classificagdo neuropatica, sendo que, 0 representa “Normal”, 1 representa

neuropatia “Leve”, 2 classifica neuropatia “Moderada”, e por fim, 3 classifica neuropatia “Severa”.

A Figura 5 representa visualmente o resultado anteriormente apresentado, com o
DPN Check® - D (direito) mostrando uma ampla dispersao de valores, indicando maior
variabilidade nas pontuacdes, e a concentracdo de pontuacdes em torno de 2, sugerindo
gue muitos pacientes apresentaram um nivel moderado de neuropatia desse lado. O DPN
Check® - E (esquerdo), por outro lado, apresenta uma densidade mais marcada na faixa de
2 a 3, com menos dispersdao em valores baixos; a presenc¢a de pontua¢des mais altas sugere
um possivel maior grau de envolvimento neuropdtico do lado esquerdo em alguns
pacientes. A média da pontuacdo do DPN Check® fornece uma medicdo mais estavel e é
muito semelhante ao ECN, suavizando variac¢des laterais, destacando o valor central que é

mais representativo da avaliacdo geral do paciente.
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DISCUSSAO

Entre os métodos atualmente disponiveis para avaliar a neuropatia periférica
diabética (NPD), o DPN Check®, um dispositivo eletrénico portatil que avalia a velocidade
de condugdo nervosa sensorial, e o Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN), uma
ferramenta clinica baseada na analise de testes sensoriais e reflexos relatados pelo
paciente, avaliados bilateralmente, sdo até agora as opg¢bes para uso comum sem a
necessidade de agulhas invasivas ou analises especializadas (Shibata et al., 2019; Nogueira
et al., 2024).

Tradicionalmente, a avaliacdo da NPD é frequentemente baseada em relatos
subjetivos de dor e alteracdes na sensibilidade, que, embora uteis (Ziegler et al., 2022),
podem levar a imprecisGes diagndsticas, especialmente em populagdes vulneraveis, como
idosos ou pessoas com multiplas comorbidades (Contreras et al., 2025; Lee et al., 2014;
Nogueira et al., 2024; Chawla et al., 2013). Portanto, o uso de dispositivos que eliminam a
subjetividade e trazem diagndsticos com bastante seguranca representa vantagens. A
equivaléncia entre testes de natureza subjetiva e testes pontuados por dispositivo indicou
gue é bastante seguro realizar testes com dispositivo e, mais importante, contribui para a
disseminacdo da tecnologia que pode oferecer uma forma bastante importante de
identificar consequéncias pré-clinicas da popula¢ao diabética.

Parece haver uma observacdo interessante em nossos resultados. A literatura
cientifica descreve que a forma mais comum de NPD ¢é simétrica, afetando
progressivamente ambos os lados do corpo basicamente igualmente (esse é o significado
de simétrico). A doenca parece seguir um padrdo conhecido como "bota e luva",
comecando nas extremidades distais e progredindo proximalmente. Esse padrdo de
simetria é um critério fundamental para o diagndstico clinico e diferenciacdo da NPD de
outros tipos de neuropatias com apresentacoes assimétricas, focais ou multifocais (Dyck et
al.,, 2011; Zhu et al., 2024; Ziegler et al., 2021; Sasaki et al., 2020). Os resultados
apresentados ndao mostraram evidéncias de simetria para o tamanho da populacdo
considerada. De fato, muitos individuos do nosso estudo (maioria) apresentaram uma

manifestacdo assimétrica do disturbio neuropdtico, com prevaléncia do membro esquerdo.
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Essa observacdo deve ser repetida para confirmagdo com uma populacdo mais ampliada.
Entretanto, diversos estudos relatam que a dominancia de movimentos, ou seja,
lateralidade motora pode ser uma caracteristica intrinseca resultando na melhora da
conducado elétrica dos nervos (Bhorania, Ichaporia, 209; Patel, Mehta, 2012).

O DPN Check® é facil de usar, e o tempo reduzido de exame o torna particularmente
adequado para uso em servigos de atencao primdria e em processos de triagem em larga
escala. Além disso, destaca-se por fornecer uma medicdo objetiva e padronizada da funcao
do nervo sural, utilizando dados numéricos que reduzem a subjetividade inerente e
permitem um monitoramento mais preciso tanto da progressao quanto da regressao da
neuropatia (Moreira et al., 2005; Nogueira et al., 2024; Chawla et al., 2013; Rolim et al.,
2023; Carmichael et al., 2021; Hamasaki; Hamasaki, 2017; Fukuda et al., 2023; Contreras et
al., 2025; Mooi et al., 2024).

De fato, os resultados do presente estudo da classificacdo unilateral da neuropatia
periférica diabética, obtida através da velocidade de conducdo com a amplitude do
potencial elétrico (Figura 1), demonstraram que a classificagdo neuropatica pode nao ser a
mesma entre os membros direito e esquerdo, sugerindo que, embora a ocorréncia seja em
um padrdo simétrico (Dyck et al., 2011; Zhu et al., 2024; Ziegler et al., 2021; Sasaki et al.,
2020), a progressao pode ndo ser, um aspecto as vezes negligenciado na pratica clinica,
especialmente nas fases iniciais da doenca. O uso de instrumentos objetivos, como o DPN
Check®, representa um avanco relevante, pois elimina grande parte da variabilidade
resultante da avaliacdo clinica tradicional, aumentando a precisdo diagndstica, a
confiabilidade do monitoramento da NPD e até mesmo o acompanhamento dos
tratamentos propostos de forma personalizada para a limitacdo atual (Hamasaki; Hamasaki,
2017; Selvarajah et al., 2019; Rolim et al., 2023; Fukuda et al., 2023).

Em contrapartida, o Escore de Comprometimento Neuropatico, apesar de
amplamente adotado em clinicas e centros especializados, depende significativamente da
experiéncia do examinador para realizar os testes, identificar alteracdes, sensibilidade
vibratéria, estimulos dolorosos e térmicos e resposta reflexa, juntamente com a

colaboracdo do paciente. Embora essa abordagem seja de baixo custo e facilmente
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acessivel, sua natureza subjetiva resulta em menor reprodutibilidade entre profissionais e
pode dificultar a comparac¢ado de resultados ao longo do tempo ou entre diferentes servigos
de saude (Mooi et al., 2024; Chawla et al., 2013; Nogueira et al., 2024; Rolim et al., 2023).

Assim, o ECN avalia o individuo bilateralmente e a combinagao de vérios testes pode
ocultar dados que seriam relevantes para favorecer o tratamento adequado da NPD, além
do controle glicémico e da pratica de atividade fisica. Nesse contexto, a avaliagao da
classificacdo da NPD obtida tanto pelo DPN Check® quanto pelo ECN foi semelhante,
sugerindo que o DPN Check® tém um desempenho comparavel ao ECN na estratificacdo da
neuropatia, mesmo utilizando principios de avaliagao diferentes (Figuras 02 e 03). Enquanto
o ECN é baseado em testes clinicos sensoriais e motores tradicionais, o DPN Check®
guantifica a funcdo nervosa objetivamente, avaliando parametros como velocidade de
conducdo nervosa e amplitude do potencial elétrico do nervo sural (Fukuda et al., 2023;
Rolim et al., 2023). Essa objetividade amplia as possibilidades de diagndstico e
monitoramento, especialmente em cendrios que demandam maior agilidade, padronizacao
e menor dependéncia da experiéncia clinica. De acordo com Rolim e colaboradores (2023),
eles relatam que os métodos se complementam, pois as varidveis sao diferentes e cada
paciente pode ter um certo comprometimento, seja em diferentes fibras, um membro mais
comprometido que o outro, e lembrar que essa abordagem favorece o diagndstico precoce
e, consequentemente, pode favorecer técnicas de tratamento individualizadas e eficazes,
e, por fim, contribuir para fatores educacionais no tratamento do diabetes em si.

De fato, os resultados obtidos demonstraram a similaridade de classificacdo dos
testes, e é possivel observar claramente a distribuicdo percentual dos casos com maior
comprometimento neurolégico nos membros inferiores (Figura 04). O método DPN Check®
(média) apresenta acima de 83% no reconhecimento de maior comprometimento, com
resultados isolados na comparacdo com o ECN. Ja o ECN identificou aproximadamente 77%
nessas mesmas condicdes.

Para individuos que vivem com NPD, a incorporacdao de métodos de diagndstico
acessiveis e objetivos pode permitir um monitoramento mais rigoroso e intervencdes

precoces, retardando a progressdao da neuropatia e reduzindo suas complicacdes, como
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ulceracdes, infeccdes e amputagdes, causas frequentes de morbidade e mortalidade em
pacientes diabéticos (Eid et al., 2023; Burgess et al., 2021; Pastore et al., 1999; Icks et al.,
2011). Além disso, o uso de tecnologias objetivas ajuda na avaliacdo da eficacia de terapias
farmacoldgicas (como antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes e moduladores da dor
neuropatica) e intervencées ndo farmacoldgicas (fisioterapia, estimulacdo elétrica nervosa,
fotobiomodulagdo, ultrassom), promovendo um gerenciamento terapéutico mais
personalizado e eficaz (Atmaca et al., 2024; Jensen et al., 2021).

Para corroborar os resultados ja descritos, por meio de analise visual detalhada da
distribuicdo das pontuacgdes obtidas por diferentes métodos de triagem de NPD (Figura 05),
fica claro que especificamente a média do DPN Check® e o ECN apresentam padrdes de
avaliacdo compativeis, uma vez que o DPN Check® direito e esquerdo tém comportamentos
unilaterais especificos e individuais, favorecendo técnicas de tratamento personalizadas
para neuropatia e uma interpretacdao mais detalhada da variagao nas pontuag¢des em cada
método. Em vista disso, evidéncias recentes sugerem que apresentacdes atipicas ou
assimétricas podem ser mais prevalentes do que reconhecido anteriormente, notadamente
em individuos com fatores de risco adicionais, como disturbios autoimunes, idade avancada
ou sindromes metabdlicas concomitantes (Dillon; Pop-Busul, 2024; Burgess et al., 2021).
Essa descoberta destaca a importancia da avaliacdo quantitativa bilateral, que permite a
identificacdo de comprometimentos unilaterais frequentemente ndo capturados por
métodos clinicos convencionais.

Resumindo, os dados obtidos reforcam a confiabilidade e a utilidade clinica
ampliada do DPN Check® na classificagdo da NPD, incluindo altas taxas de concordancia em
relacdo ao ECN. Ao fornecer informacdes quantitativas e objetivas, o DPN Check® facilita
diagndsticos mais precisos, independentemente da experiéncia do avaliador, e se apresenta
como uma ferramenta eficiente complementar ou alternativa ao ECN. Dada o significativo
aumento de casos de diabetes mellitus e suas complicacdes neuroldgicas, a adog¢ao do
DPN Check® pode representar uma estratégia inovadora para oferecer um cuidado mais

abrangente, preventivo e acessivel, especialmente para populacdes de baixa e média renda.
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CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que o DPN Check® tém um desempenho de
classificagdo equivalente ao Escore de Comprometimento Neuropdatico (ECN) na
identificacdo e classificagdo da Neuropatia Periférica Diabética (NPD), com a vantagem
adicional de oferecer maior sensibilidade na deteccdo de casos com funcdo nervosa
preservada, bem como relatar assimetrias de comprometimento entre os membros
inferiores. A concordancia estatisticamente significativa entre as duas ferramentas,
combinada a praticidade, rapidez e objetividade do DPN Check®, reforca sua aplicacao
como uma alternativa eficaz ao ECN, especialmente em contextos clinicos com alta
demanda e recursos limitados.

A capacidade do DPN Check® de fornecer dados quantitativos precisos, como
velocidade de conducdo e amplitude da resposta elétrica no nervo sural, amplia seu
potencial ndo apenas como uma ferramenta de triagem, mas também como um
instrumento para monitoramento continuo e cuidado personalizado. Essa caracteristica é
particularmente relevante em servigcos de saude primarios, onde a detec¢do precoce da
neuropatia pode prevenir complicacdes graves, como Ulceras nos pés, amputacdes e perda
funcional progressiva, contribuindo para a preservacdo da autonomia e qualidade de vida
dos pacientes diabéticos.

Dado o atual contexto de aumento global na prevaléncia do Diabetes Mellitus e a
urgente necessidade de estratégias acessiveis para rastrear suas complica¢des, os achados
apresentados aqui destacam o DPN Check® como uma ferramenta promissora. Sua
facilidade de uso, combinada a precisdao dos resultados, pode representar um importante
avanco tecnoldgico no cuidado de pessoas com diabetes, favorecendo diagndsticos mais
rapidos, intervencdes mais precoces e, acima de tudo, um atendimento mais humanizado
e eficaz. Essa objetividade amplia as possibilidades de diagndstico e monitoramento,
especialmente em cendrios que demandam maior agilidade, padronizacdo e menor

dependéncia da experiéncia clinica.
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RESUMO

Introdugdo: A neuropatia periférica diabética (NPD) é uma das complicagdes do Diabetes Mellitus e pode estar
associada a um conjunto de sindromes com diversas manifestagGes clinicas e subclinicas. Dentre elas, destaca-
se a lesdo neuroldgica, que pode ser extensa, envolvendo todo o sistema nervoso periférico em seus
componentes sensério-motor e auténomo. A intensidade da dor é variada, sendo uma caracteristica
constante é descrita como formigamento; queimacgdo; sensacdo de agulhadas nas extremidades, com
alteragbes sensoriais anormais, como alodinia e/ou hiperalgesia. Atualmente o tratamento da NPD baseia-se
em terapia farmacoldgica, a qual pode gerar efeitos colaterais. Nesse contexto, se faz necessdrio a
investigacdo de novas terapias ndo invasivas, ndo farmacoldgicas e que ndo promovem efeitos colaterais,
como a fotobiomodulagdo (FBM) e ultrassom terapéutico (US). Objetivo: Analisar o efeito combinado da
fotobiomodulagdo e ultrassom terapéutico para NPD nas fases iniciais. Métodos: Foram recrutados 60
participantes, distribuidos de forma randomizada em dois grupos: tratamento e controle. O grupo tratamento
recebeu estimulacdo combinada de FBM e US na regido do nervo sural (nervo sensitivo) durante 6 minutos,
com os seguintes parametros: laser (808 nm), modo continuo, 100 mW, 36 J; e ultrassom terapéutico de 1
MHz, modo pulsado (ciclo de trabalho de 50%), frequéncia secundaria de 100 Hz, intensidade de 0,8 W/cm?,
SATA 0,4 W/cm?, 144 J/cm?, em cada nervo sural, com movimentac¢do rotacional do transdutor. Foram
realizadas 24 sessdes, com frequéncia de duas vezes por semana, em dias ndo consecutivos. Jd4 o grupo
controle recebeu tratamento sham: FBM desligada e US com frequéncia de 1 MHg, ciclo de trabalho de 50%,
frequéncia secundéria de 16 Hz, intensidade de 0,1 W/cm?, SATA 0,05 W/cm?, 18 J/cm?, com a mesma
frequéncia tratamento que o grupo anterior. Resultados: O grupo tratamento apresentou melhora
significativa (p<0,05) em todas avaliagGes, especificamente na velocidade de condugdo nervosa, amplitude do
sinal elétrico e Escore de Comprometimento Neuropatico, indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh;
aumentou a sensibilidade vibratéria e térmica, o reflexo Aquileu, a amplitude de movimento ativo do
tornozelo, e diminuiu a sensibilidade dolorosa e o Escore de Sintomas Neuropaticos. O grupo controle ndo
obteve melhoras significativas (p>0,05) para os mesmos desfechos analisados. Conclusdo: O tratamento
combinado de FBM e US para neuropatia periférica diabética promove significativa reducdo dos sintomas e
melhora da sensibilidade nos pacientes.

Palavras-chave: Neuropatia diabética periférica; Fotobiomodulagdo; Ultrassom.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the complications of Diabetes Mellitus and can
be associated with a set of syndromes with diverse clinical and subclinical manifestations. Among these,
neurological damage stands out, which can be extensive, involving the entire peripheral nervous system in its
sensorimotor and autonomic components. The intensity of pain varies, with a constant characteristic
described as tingling; burning; a sensation of needles in the extremities, with abnormal sensory alterations,
such as allodynia and/or hyperalgesia. Currently, the treatment of DPN is based on pharmacological therapy,
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which can generate side effects. In this context, it is necessary to investigate new non-invasive, non-
pharmacological therapies that do not promote side effects, such as photobiomodulation (PBM) and
therapeutic ultrasound (US). Objective: To analyze the combined effect of photobiomodulation and
therapeutic ultrasound for DPN in the initial phases. Methods: Sixty participants were recruited and randomly
assigned to two groups: treatment and control. The treatment group received combined stimulation of FBM
and US in the sural nerve region (sensory nerve) for 6 minutes, with the following parameters: laser (808 nm),
continuous mode, 100 mW, 36 J; and therapeutic ultrasound of 1 MHz, pulsed mode (50% duty cycle),
secondary frequency of 100 Hz, intensity of 0.8 W/cm?, SATA 0.4 W/cm?, 144 J/cm?, in each sural nerve, with
rotational movement of the transducer. Twenty-four sessions were performed, twice a week, on non-
consecutive days. The control group received sham treatment: FBM off and US with a frequency of 1 MHz,
50% duty cycle, secondary frequency of 16 Hz, Intensity of 0.1 W/cm2, SATA 0.05 W/cm2, 18 J/cm2, with the
same treatment frequency as the previous group. Results: The treatment group showed significant
improvement (p<0.05) in all assessments, specifically in nerve conduction velocity, electrical signal amplitude,
and Neuropathic Impairment Score, Pittsburgh Sleep Quality Index; increased vibratory and thermal
sensitivity, Achilles reflex, active ankle range of motion, and decreased pain sensitivity and Neuropathic
Symptom Score. The control group did not obtain significant improvements (p>0.05) for the same outcomes
analyzed. Conclusion: The combined treatment of FBM and US for diabetic peripheral neuropathy promotes
a significant reduction in symptoms and improvement in sensitivity in patients.

Keywords: Diabetic peripheral neuropathy; Photobiomodulation; Ultrasound.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma condicao crbnica de alta prevaléncia, que
afeta mais de 400 milhdes de pessoas em todo o mundo, tendo como causas principais
fatores genéticos e ambientais. Sua fisiopatologia estd associada a resisténcia a insulina e a
disfuncdo das células B pancredticas, processos mediados por mecanismos como
desdiferenciacdo celular, disfuncdo mitocondrial e estresse oxidativo (Mtynarska et al.,
2025; Galicia-Garcia et al., 2020; Singh et al., 2025).

Entre as diversas complicacGes associadas a diabetes, destaca-se a Neuropatia
Periférica Diabética (NPD), uma afecgdo do sistema nervoso periférico que acomete até 50%
dos individuos com diabetes ao longo da vida (Gylfadottir et al., 2020; Ziegler et al., 2021;
Callaghan et al., 2020). Suas manifestacdes clinicas incluem dor neuropatica, formigamento,
perda de sensibilidade, desequilibrio postural e grande aumento do risco de lesdes nos
membros inferiores, como Ulceras e amputa¢des. Esses sinais comprometem
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, principalmente nos estagios mais
avancados da doenga (Bhrigu et al., 2025; Zhu et al., 2024; Chang; Yang, 2023; Savelieff et
al.,, 2025; Jensen et al., 2021; Ziegler et al., 2022).
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Os vasa nervorum desempenham papel essencial na fisiopatologia da neuropatia
periférica diabética (NPD), atuando como os principais vasos responsaveis pela irrigacao
dos nervos periféricos. A hiperglicemia cronica leva a uma série de alteracdes metabdlicas
e vasculares, como visto anteriormente, que culminam em espessamento da membrana
basal capilar e reducdao do fluxo sanguineo nos vasa nervorum, comprometendo a
oxigenacgao e a nutricao das fibras nervosas, resultando em hipdxia do fluido endoneural,
dano axonal e degeneracdo das células de Schwann, consequentemente, reduz a velocidade
de conducgdo nervosa e prejudica a regeneracdo neural. Evidéncias recentes reforcam que
o comprometimento da perfusdao mediado pelos vasa nervorum é um componente central
da degeneracdo nervosa observada na NPD, sendo um alvo potencial para terapias que
visam restaurar a fungdo vascular e neural (Horton, Barrett, 2020; Galiero et al., 2023,
Feldman, et al., 2023).

Tradicionalmente, o manejo da NPD repousa sobre estratégias conservadoras,
consistindo em orientacdes gerais, controle glicémico, acompanhamento clinico e, quando
possivel, uso de farmacoterapia para tratamento dos sintomas. No entanto, estas
abordagens, isoladamente, raramente promovem recuperacdo funcional efetiva e
apresentam importantes limitacdes quanto a adesao, ao surgimento de efeitos colaterais,
e a capacidade de modificar o curso natural do quadro neuropatico (Elafros et al., 2022;
Rolim et al., 2023; Dillon et al., 2024; Wang, C. et al., 2024; Mtynarska et al., 2025; Zhu et
al., 2024; Yang et al., 2025; Eid et al., 2023; Galiero et al., 2023; Selvarajah et al., 2019;
Atmaca et al., 2024; Jang; Oh, 2023).

O manejo da NPD caracteriza-se, até o momento, como desafiador e que necessita
de abordagem multifatorial (Galiero et al, 2023; Zhu et al., 2024), pois além da
farmacoterapia com antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes, analgésicos e inibidores
da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, podem ser associados ao controle rigoroso
da glicemia (Elafros et al., 2022; Rolim et al., 2023). No entanto, muitos desses tratamentos
apresentam eficacia limitada como monoterapia, além de estarem frequentemente

associados a efeitos colaterais indesejaveis e custos elevados, fatores que contribuem para
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a baixa adesdo, sobretudo em populagdes de baixa renda e com acesso restrito a assisténcia
médica especializada (Selvarajah et al., 2019; Atmaca et al., 2024; Jang; Oh, 2023).

Diante dessas limitag¢des, cresce o interesse por terapias ndo farmacoldgicas e ndo
invasivas, capazes de oferecer alivio dos sintomas com menor risco e boa tolerancia. Nesse
cendrio, a busca por terapias inovadoras, seguras e de baixo custo tornou-se uma
necessidade urgente. Entre elas, ganham destaque a fotobiomodulacdo (FBM) e
o ultrassom terapéutico (US), dois recursos terapéutico consolidados no campo da
fisioterapia e reabilitacdo (Naterstad et al., 2022; Parizotto; Ferraresi, 2024; Da Silva et al.,
2022; Bader et al., 2025).

Como monoterapia, a FBM, também conhecida previamente como laserterapia de
baixa intensidade ou LED-terapia, atua na modulacdao da inflamag¢do, promocao da
microcirculacdo e estimulacdo da regeneracdo neural, além de ter efeito analgésico ja
relatado em diversos estudos clinicos (Cheng et al., 2021; Frankowski et al., 2025; Wang, K.
et al., 2024). De acordo com Rosso et al. (2018), a FBM acelera a regeneracao nervosa ao
promover aumento no numero de fibras mielinizadas, melhor organizacdo lamelar da
bainha de mielina e melhora da funcdo eletrofisiolégica, além de modular a resposta
inflamatodria e reduzir a dor. Os mecanismos de acdo envolvem efeitos fotoquimicos e
fotobioldgicos, com destaque para a ativacao da cadeia respiratdria mitocondrial por meio
da absorcdo de fotons pela citocromo c oxidase, o que resulta no aumento da producdo de
energia (adenosina trifosfato — ATP), promovendo a viabilidade celular e a regeneracdo
tecidual. Complementarmente, estudos prévios (Da Silva Oliveira et al., 2018; Andreo et al.,
2017) reforcam que a aplicacdo da FBM estimula a expressdo de fatores neurotréficos,
como NGF e BDNF, que sdo essenciais para o crescimento axonal e remielinizacdo. Além
disso, observou-se melhora funcional em testes de marcha e sensibilidade, bem como
reducdo de altera¢cdes morfoldgicas degenerativas no nervo lesionado. Apesar da variedade
nos parametros utilizados, como comprimento de onda, densidade de energia e tempo de
aplicacdo, os resultados convergem ao demonstrar que a fotobiomodulagdo é uma

abordagem eficaz, segura e ndo invasiva para o tratamento de lesGes nervosas periféricas.
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Por sua vez, o US terapéutico promove efeitos mecanicos nos tecidos bioldgicos e,
dependendo da intensidade, também efeitos térmicos, favorecendo o metabolismo celular,
a vascularizacdo local, a aceleracdao do processo de reparo tecidual e a reducdo da dor
cronica (Bader et al,, 2025; De Lucas et al., 2020). A terapia mecanica mediada pelo
ultrassom terapéutico promove alteracbes no gradiente de concentracdo de ions,
especialmente calcio (Ca?*) e potassio (K*), modulando a atividade eletroquimica celular.
Esses efeitos resultam na normalizacdo das func¢des celulares, favorecendo processos de
reparo tecidual. O estimulo mecanico gerado pelo US induz a permeabilizacdo transitéria
da membrana celular e ativa canais i6bnicos mecanossensiveis, o que pode levar a
modula¢des de expressdo génica, ao aumento da sintese proteica, a modulacdo da
mobilidade e proliferacdo de fibroblastos, além de influenciar diretamente na angiogénese
(De Lucas et al.,2020). Evidéncias também sugerem que o US pode afetar a conducdo do
impulso elétrico em fibras nervosas, contribuindo para a regeneragao neural e a modulagdo

da dor (Kawai et al., 2023; Da Silva, 2022).

O US terapéutico, particularmente na forma pulsada, com baixa intensidade, tem se
destacado como uma estratégia ndo invasiva promissora na reparacao de lesdes em nervos
periféricos (Bilir-Yldiz et al., 2022; Jiang et al., 2016; Zhang et al, 2009; Ito et al., 2020 Li et
al., 2025). Evidéncias experimentais demonstram que o US terapéutico promove efeitos
neuroprotetores e regenerativos ao modular vias antioxidantes, estimular a atividade de
células de Schwann e favorecer a remielinizacdo e o crescimento axonal (Zhang et al., 2009).
Em modelo murino de neuropatia diabética, por exemplo, o tratamento com US terapéutico
resultou na restauracdo da morfologia das fibras nervosas, reducao significativa do estresse
oxidativo e melhora funcional, mediadas pela ativacdo da via Keapl/Nrf2/HO-1 e pelo
aumento da expressdao de proteinas estruturais como NF200 (Li et al., 2025). De forma
semelhante, em um modelo de neuropatia induzida por cisplatina, o US terapéutico foi
capaz de recuperar a funcdo do nervo ciadtico, aumentar a espessura da bainha de mielina e
modular a resposta inflamatéria através da regulacdo de citocinas e marcadores de

mielinizacdo como PO e MBP (Bilir-Yldiz et al., 2022; Li et al., 2025). Esses achados reforcam
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o potencial do US como um recurso terapéutico vidvel para promover o reparo do tecido
nervoso periférico em diversas condigdes patoldgicas.

Neste sentido, estudos prévios tém apresentado resultados promissores da
aplicacdo combinada de FBM e US terapéutico no tratamento da osteoartrite, fibromialgia,
disturbios temporomandibulares, entre outros (Paolillo et al., 2018; Paolillo et al., 2021;
Agostini et al., 2024; Li et al., 2021), sugerindo efeitos sinérgicos entre os mecanismos de
acdo da FBM (De Freitas; Hamblin, 2016) e ultrassom terapéutico (De Lucas et al., 2020)
para a promocdo do reparo tecidual, sobretudo dos nervos periféricos e diminuicdo dos
sintomas da NPD.

Diante desse cendrio, o presente estudo teve como objetivo avaliar a eficdcia clinica
de um dispositivo terapéutico que combina fotobiomodulagao e ultrassom terapéutico no
tratamento da neuropatia periférica diabética, analisando seus efeitos sobre a velocidade
de conducdo nervosa do sural, sensibilidade (térmica, dolorosa, vibratdria) dos pés,
resposta neuroldgica reflexa do tendao de Aquiles e amplitude de movimento voluntario

do tornozelo.

MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE:
66746723.5.0000.8148). Os voluntarios foram informados sobre todos os procedimentos
desse estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os critérios
de inclusdo foram idade entre 45 e 70 anos, ser portador de diabetes tipo Il com tempo de
diagnéstico entre 7 e 15 anos. Os critérios de ndo inclusdo foram apresentar a condicdo de
pé diabético; ter comprometimento nos membros inferiores como feridas abertas na regiao
das pernas; implantes metalicos; fraturas em tornozelo e pé; doencas graves, como tumores
malignos ou benignos; disturbio psicoldgico e hormonais graves; portadores de marca-
passo; em tratamento de hemodidlise; usudrios de drogas; e voluntarios que estavam em

tratamento de fisioterapia a menos de seis meses.
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O ensaio clinico foi randémico, com 60 voluntarios (homens e mulheres) portadores
de diabetes mellitus (tipo Il) seguindo os critérios de inclusdo e nao inclusdo. Para a
formacdo dos grupos experimentais, foram confeccionados 3 potes (1, 2, 3) e a distribuicado
dos participantes nos grupos respeitou o grau de comprometimento neuropatico,
classificado como leve (pote 1), moderado (pote 2) ou severo (pote 3) com base nos
resultados obtidos pela avaliagdo da velocidade de condugdao nervosa mensurada pelo
equipamento DPN Check®, utilizado entdo para avaliacdo da funcao do nervo sural.

Foram confeccionados também 60 envelopes numerados sequencialmente de 1 a
60 e depositados nos potes, com randomizagdo simples, sendo os numeros pares
designados ao Grupo 1, correspondente ao tratamento sinérgico com fotobiomodulagdo e
ultrassom terapéutico; e os nimeros impares foram atribuidos ao Grupo 2, que recebeu o
tratamento sham (grupo controle). Dessa forma, cada participante foi orientado a escolher
um envelope no pote correspondente ao seu nivel de comprometimento (randomizagao
estratificada), a fim de equilibrar a alocacdo dos diferentes graus de neuropatia entre os
grupos e, assim, garantir maior homogeneidade na compara¢ao dos efeitos das
intervencdes. A alocacdo dos participantes foi realizada por um pesquisador que nao teve
acesso as demais avaliacOes do estudo.

O delineamento metodolégico do estudo foi do tipo duplo-cego: os avaliadores
responsaveis pela mensuracdo dos desfechos ndo tiveram conhecimento prévio sobre o
tipo de intervencdo a qual os participantes foram submetidos; e os participantes também
ndo sabiam qual tratamento (ativo ou sham) estavam recebendo. Vale destacar que os
pesquisadores responsaveis por aplicar a intervengdo desconheciam os resultados das
avaliacOes iniciais dos participantes, e tampouco participaram das analises finais. Essa
estrutura metodolégica contribuiu diretamente para a reducao de vieses observacionais e
analiticos, promovendo maior confiabilidade aos achados obtidos.

O diagrama a seguir demonstra o desenvolvimento do trabalho. Inicialmente, a
selecdo dos participantes; inclusdao e ndo-inclusao; randomizacao e alocados em dois grupos

de intervencdo; finalizacdo das intervenc¢des com andlise de cada grupo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do estudo.
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As avaliagdes foram realizadas, principalmente, em dois momentos: na linha de base

(pré-intervencao) e ao término da intervencao, utilizando o dispositivo portatil DPN Check®,

além de testes complementares de sensibilidade através de algdometro digital,

monofilamentos de 10 g e diapasdo, martelo de reflexo, a fim de aferir a integridade

funcional das fibras nervosas periféricas; e gonidmetro para analise da amplitude do

movimento dos tornozelos. Ainda, as medidas com DPN Check® e monofilamento foram

realizadas mensalmente, ilustradas pela linha do tempo na Figura 2.
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AvaliagGes Finais
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Figura 2. Linha do tempo das avaliagdes realizadas.

AVALIACOES

Avaliacdo da condugdo nervosa sensitiva: foi realizada por meio do dispositivo portatil NC-
stat/DPNCheck® (Neurometrix®, Waltham, MA, EUA) seguindo o manual do fabricante. Os
critérios de normalidade foram baseados em velocidade de conduc¢do nervosa entre 40-70
m/s e amplitude de 4-32 pV. A neuropatia leve foi classificada mediante velocidade
reduzida (20—40 m/s) e amplitude preservada. A classificacdo moderada correspondeu a
preservacdo da velocidade (20-70 m/s) com amplitude reduzida (1-4 pV). Nos casos
severos, observou-se amplitude extremamente baixa (0—1 uV), refletindo possivel falha de
conducgdo no nervo sural, conforme manual do fabricante (Lee et al., 2014; NEUROMETRIX,
2012).

Para a realizagao do teste, os participantes foram posicionados em decubito lateral
com os membros inferiores semi-flexionados e relaxados, foi realizado a higienizacdo prévia
com dalcool 70% na area a ser avaliada e foi aplicado gel condutor nos biossensores na regiao
posterior do maléolo lateral. Apenas um estimulo sensorial leve era percebido durante o

procedimento (Figura 3).



75

Figura 3. Avaliacdo do nervo sural com DPN Check®, aplicagdo dos biossensores com gel condutor e eletrodo
em contato direto.

Neuropathy Disability Score (NDS) ou Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN):

foi utilizada a versdo adaptada para a lingua portuguesa conforme validacdo realizada por
Moreira et al. (2005), com base no escore original proposto por Young et al. (1993). Este
instrumento avaliou sinais clinicos mediante pontuacdo da sensibilidade térmica, dolorosa
e vibratdria, além da resposta do reflexo Aquileu, fornecendo dados quantitativos
importantes sobre o grau de comprometimento neuroldgico; o escore alterado variade 3 a
10, pontuac¢des de 3 a 5, considera-se sinais neuropdticos leves; de 6 a 8, como sinais

moderados; e de 9 a 10, como sinais neuropaticos severos.

Avaliacdo da sensibilidade dolorosa: foi realizada bilateralmente nos pés, o participante

posicionado em decubito dorsal, com enfoque nas extremidades da 12, 32, e 52 falange e
regiao dorsal da articulagao metatarsofalangeana do halux. Inicialmente, os participantes
foram orientados e treinados em relacdao ao procedimento, permanecendo com os olhos

fechados durante a avaliacdo. Foram estimulados com as extremidades da agulha do
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martelo de Buck por duas vezes cada regido, com a pergunta “dolorido” ou “normal”? O
registro de acertos versus erros na identificagcdao sensorial, dois ou mais erros nas regides

avaliadas foram considerados indicativos de alteragdo sensorial (Figura 4).

Figura 4. Avaliagdo da sensibilidade dolorosa no dorso do halux, extremidade da 12, 32, e 52 falanges, com
extremidades da agulha do martelo de Buck.

Avaliacdo da sensibilidade térmica: foi realizada bilateralmente nos pés e com o mesmo

posicionamento da avaliacdo anterior, porém os estimulos foram realizados com as
extremidades do diapasdo de 128 Hz, superficie maior que proporciona sensacao fria e
superficie menor, que corresponde a temperatura normal. Por sua vez, por duas vezes em
cada regido, com a pergunta “frio” ou “normal”? O registro de acertos versus erros na
identificacdo sensorial, dois ou mais erros nas regides avaliadas foram considerados

indicativos de alteragdo sensorial. A sala de avaliagdo permanecia climatizada a 23° C (Figura

Figura 5. Avaliagdo da sensibilidade térmica no dorso do halux, extremidade da 12, 32, e 52 falanges, com as
extremidades metalicas de 7 mm e 26 mm do diapas&o de 128 Hz.



77

Avaliacdo da sensibilidade vibratéria: as fibras nervosas grossas determinam a sensibilidade

vibratdria com o uso de um diapasao de 128 Hz, aplicado no dorso da articulagdo metatarso
falangeana bilateralmente. O avaliador mantinha o dedo indicador na regido plantar
oposta, registrando o tempo decorrido apds o participante sinalizar auséncia de percepg¢ao
vibratdria. Até 10 segundos foi considerado que a sensibilidade esta “presente”, acima de
10 segundos foi considerado como sensibilidade “reduzida”, e a ndo percepgao foi

considerada sensibilidade “ausente” (Figura 6).

Figura 6. Avaliacdo da sensibilidade vibratoria com o diapasdo de 128 Hz.

Avaliacdo do reflexo do tend3do calcaneo (reflexo Aquileu): foi avaliado com o participante

em decubito dorsal, com o joelho dobrado, perna avaliada apoiada na contralateral, o
tornozelo livre de apoio e musculatura anterior e posterior da perna relaxada. Aplicou-se
estimulo com martelo do tipo Buck sobre o tend3ao de Aquiles, e a presenca de resposta
reflexa involuntaria (flexdo plantar) foi interpretada como reflexo “presente”, porém, caso
ndo observado a resposta, foi aplicado um reforgo favorecendo a dorsiflexao do tornozelo,
se obtivesse a pressdao oposta foi indicado como “reduzido”, enquanto a auséncia da
resposta indicou-se “ausente” e um possivel comprometimento neurolégico (Rolim et al.,

2023) (Figura 7).



78

Figura 7. Avaliacdao do Reflexo Aquileu, com o martelo de Buck é realizado um golpe rapido e Unico sobre o
tenddo de Aquiles.

Avaliagdo da Sensibilidade Tatil Protetora: foi utilizado o monofilamento de 10g
(Estesiometro Semmes Weinstein), que consiste em uma fibra de ndilon padronizada que
aplica forca de 10 g quando fletida apds o contato perpendicular a pele. Os estimulos foram
bilaterais nas regides ja descritas anteriormente. A partir disso, a pergunta realizada foi se

x 0

o paciente estava sentindo o estimulo, com respostas objetivas: “Sim” ou “Ndo” (Figura 8).

Figura 8. Avaliacdo da sensibilidade Protetora com Monofilamento de 10 g (Estesidmetro de Monofilamentos
Semmes Weinstein) nas regides dorso do halux, e extremidades das 12, 32, e 52 falanges.

Avaliacao do Limiar Doloroso: a avaliagao ocorreu por meio da algometria. Os participantes
foram orientados a sinalizar quando estivessem sentindo inicio de desconforto com a
pressao do algdbmetro, da marca WAGNER® e modelo FDIX, aplicado sobre as regides do
dorso do halux, e extremidades da 12, 32 e 52 falanges. No inicio do desconforto foi

registrado a pressdo aplicada pelo algbmetro (Figura 9).
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Figura 9. Avaliacdo do Limiar Doloroso com algometro digital nas regides do dorso do halux, nas extremidades
das 12, 32, 52 falanges.

Avaliagdo da amplitude de movimento: a amplitude de movimento da articulagdo do
tornozelo (direito e esquerdo) foi avaliada com um gonidbmetro convencional, os
participantes estavam na posicdo sentada e com os pés relaxados e sem apoio, com isso
foram avaliados os movimentos de dorsiflexdo, flexao plantar, inversao e eversao. Embora,
os participantes ndo tenham sidos submetidos a estimulos motores, o objetivo foi verificar

se houve uma resposta secunddria apds a estimulacao do nervo sural (Figura 10).

=3

Figura 10. Goniometria (avaliagdo da amplitude de movimento) da articulagdo do tornozelo, com os
movimentos de flexdo (0° e 20°), flexdo plantar (0° e 45°), inversdo (0° e 40°), eversdo (0° e 20°).

Avaliagdo da composicao corporal: os participantes foram avaliados por meio de

bioimpedancia elétrica, utilizando o equipamento InBody® 720. Esse aparelho forneceu
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medidas de massa corporal total, percentual de gordura corporal, gordura visceral, massa
muscular esquelética e taxa metabdlica basal. Os participantes eram orientados em relagao
ao preparo, como nao realizacdo de atividade fisica por 24 horas, consumo de estimulantes
e diuréticos, entre outros. Durante o exame, os participantes estavam com roupas leves e
permaneceram em posicao ortostatica, com os ombros levemente flexionados, cotovelos
estendidos e as maos em contato direto com os eletrodos do equipamento (Campos et al.,

2015) (Figura 11).

Figura 11. Avaliagdo da composi¢do corporal com a balanga InBody® 720.

QUESTIONARIOS APLICADOS

Neuropatia:

° Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) € um instrumento de

rastreio para neuropatia, composto por um questiondrio sobre sintomas

neuropaticos e exame fisico de ambos os pés, permitiu avaliar sinais como
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deformidades, alteracdes da pele, presenca de calosidades, fissuras, infeccoes e
Ulceras. Foram incluidos 15 itens, dos quais 13 sdo especificos para neuropatia
diabética periférica, um para doenca vascular periférica e um para astenia geral

(Herman et al., 2012).

° Neuropathy Sintoms Score (NSS) ou Escore de Sintomas Neuropaticos (ESN)

é um instrumento que através da pontuacdo dos sintomas classifica a neuropatia
em Leve, Moderada e Grave, reline questdes sobre o tipo de sintomas sendo mais
comuns ou menos, a localizacdo da queixa, qual momento que aumenta a sensacao,
se ha perturbacdo do sono e se ha alguma manobra que reduz o sintoma descrito

anteriormente; o escore alterado varia de 3 a 9.

° indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP) foi mensurada por meio

da aplicacdo da versao portuguesa do IQSP. Este questionario é composto por 10
guestées, porém uma questdo ha 10 subdivisdes, avaliando de forma
multidimensional aspectos como tempo para adormecer, numero de despertares
noturnos, sonoléncia diurna, uso de medicacdo e percepcao geral do sono. A
pontuacdo é determinada pela normalizacdo de 7 componentes e o escore varia de
0 a 21, sendo que, de 0 a 4 “classificacdao do sono boa”, de 5 a 10 “classificagao do
sono ruim”, e por fim acima de 10 é determinado como a “classificagdo com
disturbio do sono”. Dado que sintomas neuropaticos frequentemente se exacerbam
no periodo noturno, a compreensao do perfil do sono dos participantes acrescentou

valor interpretativo aos achados sensoriais e funcionais observados.

INTERVENCAO

Todos os participantes continuaram a fazer uso de seus medicamentos antidiabético
durante todo o estudo. Assim, foi adicionada a terapia combinada de FBM e US (ativo ou
sham) ao tratamento farmacoldgico. Para a intervencdo foi utilizado o
equipamento RECUPERO® (MM Optics, Sao Carlos, Brasil), composto por um transdutor de
ultrassom integrado a dois emissores de laser, um com comprimento de onda de 660 nm

(vermelho) e outro de 808 nm (infravermelho). O dispositivo dispGe de um sensor
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automatico do tipo start/stop, capaz de interromper a emissdo de energia sempre que ndo
ha contato efetivo com a superficie da pele, conferindo seguranca adicional a aplica¢dao. O
modo de utilizacdo consistiu na realizacdo de movimentos circulares, lentos e constantes,

com o transdutor deslizando sobre a superficie cutanea ao longo do trajeto do nervo sural.

O Grupo 1 (Grupo Tratamento; n=30) foi submetido a aplicagdo sinérgica de
fotobiomodulacao e ultrassom terapéutico. A terapia foi realizada bilateralmente na regiao
correspondente ao nervo sural, com tempo de aplicacdo de seis minutos por membro. Os
parametros utilizados para o ultrassom terapéutico foram: frequéncia de 1 MHz, modo
pulsado com ciclo de trabalho 50 %, frequéncia secundaria de 100 Hz, intensidade de 0,8
W/cm?, SATA de 0,4 W/cm?, densidade de energia de 144 J/cm?, ERA de 2,6 cm?. Em relagdo
a FBM, foi empregado um (01) emissor de comprimento de onda de 808 nm
(infravermelho), modo continuo, 100 mW, area de 0,125 cm?, resultando em uma energia

total de 36 J e 286 J/cm?, por sessdo, conforme tempo e area definidos.

O Grupo 2 (Grupo Controle; n=30) foi submetido a uma condicdo sham, com o
objetivo de simular a interveng¢do sem promover estimulo terapéutico efetivo. Neste grupo,
0 mesmo equipamento foi mantido ligado com parametros minimos do ultrassom:
frequéncia de 1 MHz, ciclo de trabalho de 50%, frequéncia secundaria de 16 Hz, intensidade
de 0,1 W/cm?, SATA 0,05 W/cm? e densidade de energia de 18 J/cm?, sendo o sistema de
FBM mantido desligado, o que garantiu a auséncia de emissao de energia significativa nos
dominios eletromagnético e ultrassdnico. O tempo total de exposicdo foi idéntico ao do

grupo experimental (seis minutos por membro inferior).

A aplicacdo combinada de ultrassom terapéutico e laser requer cuidados de
biosseguranca para garantir a seguranca do paciente e a eficacia do procedimento. Antes
do acoplamento deve-se realizar a higienizacdo adequada da drea de tratamento com
solucdo de dlcool 70%, a fim de remover residuos, oleosidade e microrganismos
transitérios. Em seguida, aplica-se o gel condutor, que atua como meio de acoplamento,
para otimizar a transmissao das ondas ultrassOnicas e da luz laser, além de proporcionar

melhor aderéncia entre o equipamento e a pele. As aplicacdes foram realizadas ao longo
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do trajeto do nervo sural, bilateralmente, a partir da regido posterior ao maléolo lateral,
respeitando o comprimento de referéncia de aproximadamente trés ERAs por segmento,
aproximadamente 2 minutos em cada regido, com movimentos circulares continuos (Figura

12).

Figura 12. Forma de aplicagcdo com gel condutor para melhor permeabilidade, realizando movimentos lentos
circulares na extensdo do nervo sural.

As sessOes de intervencado foram realizadas 2 vezes por semana em dias alternados,

ao longo de 3 meses, totalizando 24 sessdes.

OrientacBes sobre alimentacdo saudavel para diabéticos foram reforcadas para
ambos os grupos através de cartilha visando a melhoria de habitos alimentares, prevenindo

possiveis complicacdes (ANEXO 4).

ANALISE ESTATISTICA

O teste qui-quadrado (x2) foi utilizado para verificar a existéncia de associa¢io entre
variaveis categoricas. Este método estatistico € um teste nao paramétrico cuja sua principal
funcdo é comparar as frequéncias observadas com as frequéncias esperadas em uma ou

mais categorias, a fim de determinar se as diferencgas entre elas sao significativas.
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No contexto de estudos experimentais e clinicos, o teste do qui-quadrado é util para
avaliar se hd associagdo entre o grupo de tratamento e os resultados obtidos (por exemplo,
presenca ou auséncia de resposta positiva ao tratamento). Este teste é particularmente
indicado quando os dados sdao organizados em tabelas, permitindo analisar a distribui¢ao
das frequéncias entre diferentes grupos ou tratamentos.

No presente estudo, o teste do qui-quadrado foi aplicado para comparar os
percentuais de resposta positiva ao estimulo sensorial entre os grupos tratamento e
controle, em diferentes regies anatébmicas e em dois momentos (inicial e final). Essa
analise permitiu verificar a efetividade da intervengdo proposta com base em critérios
objetivos.

Em alguns casos, quando o tamanho da amostra nao foi significativo para a utilizagao
do teste Qui-quadrado, utilizou o teste exato de Fischer por ser mais indicado no caso de
poucas amostras na categoria. Assim como para a comparacao de duas proporgdes, utilizou
o teste Z para comparacao de proporc¢ées. Para todos os testes estatisticos foi considerado

p-valor de 0.05.

RESULTADOS

Foram alocados 60 participantes no estudo, sendo 30 para cada grupo. Desta forma,
foram coletados os dados de idade, sexo, percentual de gordura corporal, massa muscular
corporal total e em cada membro inferior, e por fim, sobre a pratica de atividade fisica:
“regularmente” para quem se comprometia com dia e hora semanalmente;
“irregularmente” para os participantes que ndo tinham o compromisso semanal com a
pratica de atividade fisica; “ausente” para os participantes que nao consideravam realizar

gualquer atividade fisica semanal (tabela 1).
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Tabela 1. Perfil dos participantes

N
Idade
Sexo Feminino
Masculino

Percentual de Gordura
Corporal

Massa muscular corporal

Massa Muscular Perna direita

Perna esquerda

Grupo Controle
30

62,912

14
16

37,17 + 18,7 (%)

30,41 + 3,8 (Kg)

8,35 + 3,8 (Kg)
8,43 £ 3,5 (Kg)

Pratica de atividade fisica Regularmente 14
(SIC) Irregularmente 5
Ausente 11

Grupo Tratamento
30

62,26 £12

13
17

33,51+ 8,02 (%)

29,92 + 11,1 (Kg)

8,01+ 3,11 (Kg)
8,03 £ 3,5 (Kg)

14
7
9

Todos os participantes utilizavam medicamentos orais para controle glicémico,

entretanto, alguns utilizavam mais de um tipo de medicagao para manter os niveis préximos
da normalidade. Os medicamentos para a neuropatia periférica diabética na amostra
analisada somente uma pequena parcela utilizava como tratamento, de forma continua,
para controlar os sintomas indesejados, é possivel visualizar o detalhamento por meio da

Tabela 2.

Tabela 2. Utilizagao de medicamentos para diabetes e neuropatia diabética

Caracteristicas Detalhamento N %
Glifage ou Metformina 37 61,66
Glifage Xr 2 3,33
Medicag¢ao para Diabetes F9rX|ga 8 13,33
Glicazida 27 45
Empaglifozina 2 3,33
Xigduo 2 3,33
Glixamby 1 1,66
Medicamentos para Neuropatia Pregabalina 2 3,33
Velija 1 1,66
Somalgin Cardio 1 1,66
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Os medicamentos normalmente utilizados para neuropatia diabética periférica sao

analgésicos, inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina (ISRSN),

antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes.

A Tabela 3 apresenta a analise com as médias dos exames bioquimicos dos

participantes no inicio da intervencao e apds para ambos os grupos.

Tabela 3: Andlise bioquimica dos participantes nos grupos

Grupo Controle

Grupo Tratamento

Inicial Final Inicial Final
Hemoglobina (g/dL) 14,41 14,39 14,1 14,2
+ + + +
1,4 1,5 1,8 1,6
Leucécitos 7.283 7.129 7.049 6.911
(n°/mm3) + + + +
1.536 1.584 1.749 1684
Eosinofilos 231,96 226,1 272,0 230,3
Hemograma (n°/mm?) t t t t
113,2 103,3 362,8 202,2
Linfocitos (n°/mm3) 2.134 2.155 2.298 2.294
+ + + +
620 709 862 696
Plaquetas (n°/mm?3) 229.207 226.267 235.500 234.500
+ + + +
61.445 44.844 69.942 59.806
Glicose (mg/dL) 175 160,4 169,6 155,9
+ + + +
77,4 67,7 77 57
Hemogl. Glic. (%) 8,5 8,32 8,19 7,49
+ + + +
Outros 2,2 2,19 2,05 2,22
. Exames Prot. C Reat. 0,73 0,72 0,43 0,34
ioquimicos (mg/dL) + + + +
1,44 1,77 0,77 0,25
B12 (pg/mL) 511,46 503,13 488,7 581,36*
+ + + +
358,91 262,40 181,88 307,3

*significancia estatistica (p<0,05) quando comparado a linha de base.

Os exames bioquimicos de Hemograma (hemoglobina, leucécitos, eosindfilos,

linfécitos e plaquetas) para avaliacdo do estado geral do paciente; Glicemia de jejum de 10
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horas, e Hemoglobina Glicada; PCR para avaliacdo do perfil inflamatério, e por fim, Vitamina
B12, pois a deficiéncia pode gerar sintomas que confundem com os sintomas de neuropatia
periférica. A variante vitamina B12 no grupo tratamento no momento final apresentou

diferenca estatistica, sendo *p-valor=0.05.

Conduc¢ao nervosa sensitiva:

O equipamento DPN Check® entrega resultados objetivos da conducdo nervosa do
nervo sural de forma individual, caracterizando a velocidade de conducdo e o potencial do
sinal elétrico. Através da Figura 13 serdo apresentados os valores da avaliagdo dos Grupos
Tratamento e Controle avaliados por DPN Check® em quatro momentos: inicial, apds 30, 60
e 90 dias (final) com as classificagbes “normal”, “leve”, “moderada” e “severa” de

neuropatia periférica.

< DPN Check®
o
N
» 100= Hith
o 1 Normal
c
3 80+ 3 Leve
O 70
= B Moderado
< 60= .
o = El Severa
G) *% i
-o 40- 40 40
E 30
% 20
CU 20- 1617 13,3 H
o
% 6,76,7 |-| 6,7 "
o 0=

D ) )
£ & & &°

|\<‘ PN S
Tratamento Controle

Figura 13. Classificacdo do DPN Check® nos grupos tratamento e controle, em quatro momentos (inicial, pds-
30 dias, pds-60 dias, e p6s-90 dias). Analises intragrupo: **p<0.01 para comparagdo entre inicial e apds 30
dias; ***p<0.001 para comparacgdo entre inicial e apds 60 e 90 dias. Analises intergurpos: ###p<0.001 para
comparagdo entre tratamento e controle para o momento 90 dias.
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A Figura 13, que traz os resultados da avaliacdo com DPN Check®, demonstra por

meio dos testes estatisticos de propor¢des que nado existe diferenca significativa entre os
grupos tratamento e controle para o tempo inicial X3= 0,424, p-valor= 0,935 (Teste Qui-
guadrado com 3 gl). No entanto, para 30 dias, 60 dias e 90 dias, os resultados foram
significativamente diferentes, sendo que o grupo tratamento apresentou melhor
desempenho nos trés periodos analisados (30 dias: X5 = 13.054, p-valor= 0.004; 60 dias:
X3 = 22.282, p-valor: < 0.000; 90 dias: X3= 39.978, p-valor: < 0.000).

Além das analises realizadas acima, comparou-se os resultados finais (90 dias) entre
os dois grupos avaliados, indicando que o grupo tratamento apresentou diferenca

significativa (3’5%: 39.88, p-valor: <0.000) para a melhora do quadro neuropdtico dos

participantes.

Neuropathy Disability Score (NDS) ou Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN):
Na Figura 14 traz os percentuais das classificagdes da neuropatia com o Escore de
Comprometimento Neuropatico (ECN), apds a intervencdo nos grupos tratamento e

controle.

Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN)
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T 40=

E 30

8‘) 20= 20 20

.fE 10 H H 13,3
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g 0 0 |_|_ _o 0 0 . 0 . 0

o [ Inicial 90 dias| | Inicial 90 dias |

o Tratamento Controle

Figura 14. Escore de Comprometimento Neuropatico inicial e final. Analises intragrupo: ***p<0.001 para
comparacgdo entre momento inicial e final (90 dias) para as classificacGes neuropaticas. Andlises intergurpos:
###p<0.001 para comparagdo entre tratamento e controle para o momento 90 dias.
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A partir dos testes estatisticos, na Figura 14, podemos concluir que o grupo

tratamento apresentou resultado significativo para o pds-tratamento com o teste ECN (-1’.%

= 52, p-valor= 0.001). Para os testes do ECN do grupo controle ndao existe uma diferenca

significativa entre a avaliacdo inicial e apds 90 dias (x%: 3.774, p-valor=0.052).

No momento final (90 dias) de ambos os grupos, os resultados obtidos entre os

grupos tratamento versus controle apresentou diferenca estatistica xX3= 31.81, p-valor
=0.0001, sugerindo uma reducao significativa do comprometimento neuropdtico no grupo

tratamento.

Sensibilidade vibratoria:
Os resultados dos testes de sensibilidade vibratdria (teste com diapasdo) podem ser
verificados através das Figuras 15 e 16, avaliando individualmente o pé direito e esquerdo,

respectivamente.

Sensibilidade Vibratéria - Pé Direito
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Figura 15. Avalia¢do de sensibilidade vibratdria do pé direito. Onde: ***p<0.001 para analise intragrupos
(momento inicial versus final).

Na Figura 15, por meio do teste Qui-quadrado intragrupo, o Grupo Tratamento

apresentou diferenca significativa entre os momentos inicial e final, (*2= 24.41; p-valor <
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0.001), indicando melhora na sensibilidade vibratdria apds a intervencao. Ja para o Grupo

Controle, ndo houve diferenca significativa ao longo do tempo (3‘-’::= 1.95; p-valor = 0.380).
Na comparacdo entre grupos no momento final, ndo foi observado uma diferenca
significativa na associacdo das classificacdes: Presente, Reduzido, Ausente (x§= 4.7; p-
valor= 0.09, 95% de confianga), embora o Grupo Tratamento tenha mostrado maior
frequéncia de classificacdo “presente”.
A sensibilidade vibratdria avaliada com o diapasdo no pé esquerdo pode ser

observada através da Figura 16.

Sensibilidade Vibratéria - Pé Esquerdo
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Figura 16. Avaliacdo da sensibilidade vibratéria do pé esquerdo. Onde: * p<0.05 nas classificagdes “reduzido”
e “ausente” no grupo controle e *** p<0.001 em todas as classificagdes do grupo tratamento, na comparagao
intragrupos (momento inicial versus final). Onde: ## p<0.01 na classificagdo “presente” no grupo tratamento,
comparando-se o momento final entre grupos.

Na Figura 16, o Grupo Tratamento apresentou melhora significativa na sensibilidade

vibratdria entre os momentos inicial e final (*z=21.60; p-valor < 0,001), indicando impacto

positivo da intervencdo. Ja no Grupo Controle apenas as respostas “reduzido” e “ausente”
apresentaram uma mudanca significativa ao longo do tempo (*z= 6,32; p-valor = 0.043).

Na comparagdo entre os grupos no momento final, o Grupo Tratamento

demonstrou uma distribuicao significativamente diferente das respostas em relagcdao ao
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grupo controle, com maior propor¢do de resposta “presente” (3‘-’::= 10.46; p = 0.005),

reforcando a eficacia do tratamento.

Reflexo Aquileu:

O teste do Reflexo Aquileu também é um componente do ECN, e esta representado

na Figura 17 para o pé direito.

Reflexo - Pé Direito
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Figura 17. Avaliacdo do Reflexo Aquileu do Pé direito. Onde: *p<0.05 na classificacdo “normal” do grupo
tratamento e ***p<0.001 mostram a compara¢do do momento inicial e final das classificagdes intragrupos.
Onde: ###p<0.001 comparag¢do do momento final entre grupos.

Na Figura 17, o Grupo Tratamento correspondeu com melhora significativa na

resposta reflexa (“normal”) entre os momentos inicial e final (*z=41.474; p-valor = 0,001),

sugerindo efeito positivo da intervencdo. O Grupo Controle, por outro lado, apresentou

aumento do reflexo “reduzido” (x§= 8.076; p-valor=0.0176).

A comparagdo entre os grupos no momento final também mostrou diferenca

significativa (3‘-’::= 32.274; p-valor=0.001), com maior frequéncia de reflexo “normal” no

grupo tratado.

O Reflexo Aquileu do pé esquerdo pode ser observado através da Figura 18.
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Reflexo - Pé Esquerdo
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Figura 18. Avaliacdo do reflexo Aquileu no Pé esquerdo. Onde: **p<0.01 se encontra na classificagdo
“reduzido” no grupo controle e ***p<0.001, compara¢do no momento inicial e final intragrupos; #it##
p<0.0001, comparagdo no momento final entre grupos.

Na Figura 18, o Grupo Tratamento obteve melhora significativa na resposta reflexa

“normal” do momento inicial para o final (x::= 38.63; p-valor <0,001), evidenciando o efeito
positivo da intervengdo. O Grupo Controle, ao contrario, apresentou aumento significativo
na resposta “reduzida” x3= 9.3; p-valor £0.01).

A comparacgao entre os grupos no momento final mostrou uma diferenga altamente
significativa (3‘-’::= 29.4; p-valor < 0.0001), com o grupo tratamento apresentando propor¢ado
maior de respostas reflexa “normal”, isto reforga os efeitos benéficos do tratamento na

funcdo reflexa também do pé esquerdo.

Sensibilidade térmica:
A Figura 19 traz as respostas sobre a sensibilidade térmica que é de extrema

importancia, pois avalia as fibras finas.
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Figura 19. Avaliagdo da Sensibilidade Térmica no Pé direito. Onde: * p<0.05 no momento final do grupo
controle nas regides do dorso do halux e 12 falange, *** p<0.001 no grupo tratamento na regido dorso do
halux, ****p<0.0001 no grupo tratamento nas regides 12, 32 e 52 falange, comparando o momento inicial e
final intragrupos; ## p<0.01 na regido da 12 falange e ####p<0.0001 nas regiGes de 32 e 52 falanges no grupo
tratamento, na comparag¢do do momento final entre grupos.

Na Figura 19, o grupo tratamento nos momentos inicial e final do pé direito, obteve
resultados significativamente melhores, evidenciados no teste de propor¢des (Dorso do
halux: p-valor: <0.001; 12 falange: p-valor =0.0001; 32 falange: p-valor =0.0001; e 52 falange
p-valor =0.0001). J4 no grupo controle o teste de proporc¢des se mostrou diferente apenas
para a regido do dorso do halux e 12 falange (Dorso do halux: p-valor =0.036; 12 falange: p-
valor =0.0384; 32 falange: p-valor =0.5392; 52 falange: p-valor =0.5230).

Na comparacdo do momento final entre os grupos, o grupo tratamento obteve
melhor resposta através do teste de propor¢bes (Dorso do halux: p-valor =0.0758; 12
falange: p-valor =0.0022; 32 falange p-valor =0.0001; 52 falange: p-valor =0.0001).

A sensibilidade térmica do pé esquerdo é apresentada na Figura 20.
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Sensibilidade Térmica - Pé Esquerdo
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Figura 20. Avaliagdo da sensibilidade térmica do pé esquerdo. Onde: * p<0.05 na regido dorso do halux, e
***p<0.001 nas regides de 12,32 e 52 falanges no grupo tratamento, comparando o momento inicial e final
intragrupos; #### p<0.0001 no grupo tratamento, comparando o tempo final entre grupos.

Na Figura 20, o grupo tratamento (momento inicial versus final) do pé esquerdo
apresentou no teste de proporgdes diferenca significativa em todas as regides (Dorso do
halux: p-valor <0.0112; 12 falange: p-valor =0.001; 32 falange: p-valor <0.001; 52 falange: p-
valor <0.001), para avaliacdo térmica. J& no grupo controle o teste de propor¢des nao
apresentou diferenca significativa nas regides avaliadas (Dorso do halux: p-valor =0.0668;
12 falange: p-valor =0.1080; 32 falange: p-valor =0.2440; 52 falange: p-valor =0.7114).

Na comparacdo entre os grupos tratamento e controle (momento final), observou-
se que somente a regido do dorso do halux ndo obteve diferenca estatistica (p-valor:
0.1604). Para as demais regides observou-se diferenca significativa em favor do grupo
tratamento (12 falange: p-valor <0.0001; 32 falange: p-valor <0.0001; 52 falange: p-valor
<0.0001).

Sensibilidade dolorosa:
A avaliacdo da sensibilidade dolorosa é também componente dos testes do ECN, e

pode ser visualizado através da Figura 21.
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Figura 21. Avaliacdo da Sensibilidade Dolorosa no pé direito em ambos os grupos. Onde: * p<0.05 na regido
do dorso do halux e ¥***p<0.0001 nas regiGes de 12,32 e 52 falanges no grupo tratamento, comparando essas
regides nos momentos inicial e final intragrupos; # p<0.05 na regido da 12 falange e #### p<0.0001 nas regides
de 32 e 52 falanges no grupo tratamento, comparando o momento final entre grupos.

Na Figura 21, o grupo tratamento nos momentos inicial e final apresentou diferenca
significativa em todas as regides (Dorso do halux: p-valor = 0.0195; 12 Falange: p-valor =
0.0001; 32 Falange: p-valor = 0.0000; 52 Falange: p-valor = 0.0000). J4 o grupo controle, ndo
apresentou diferenca estatistica em todas as regides (Dorso do halux: p-valor = 0.6876; 12
Falange: p-valor= 0.7540; 32 Falange: p-valor = 1.0; 52 Falange: p-valor = 0.774).

Na comparagdo entre grupo tratamento e o grupo controle no momento final, ndo
houve diferenca estatistica para a regido do dorso do pé (Dorso do halux: p-valor=0.2373).
No entanto, as demais regides apresentaram diferenca significativa em favor do grupo
tratamento (12 Falange: p-valor=0.0237; 32 Falange: p-valor = 0.0000; 52 Falange: p-valor =
0.0000).

A avaliacdo da sensibilidade dolorosa no pé esquerdo pode ser observada na Figura

22.
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Sensibilidade Dolorosa - Pé Esquerdo
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Figura 22. Avaliacdo da sensibilidade dolorosa no pé esquerdo. Onde: ***p<0.001 na regido dorso do halux e
****p<0.0001 nas regides de 12, 32 e 52 falanges no grupo tratamento, na comparacdo dos momentos inicial
e final intragrupos; #p<0.05 na 12 falange, ## p<0.01 na 32 falange e ### p<0.001 na 52 falange do grupo
tratamento, comparando o momento final entre grupos.

Na Figura 22, observou-se que o grupo tratamento, nos momentos iniciais e finais,
apresentou diferenca significativa em todas as regides avaliadas (Dorso do halux: p-valor
=0.00053; 12 Falange: p-valor = 0.0000; 32 Falange: p-valor = 0.0000; e 52 Falange: p-valor
=0.0000. Ja o grupo controle, ndo apresentou diferenca significativa nas regides avaliadas
(Dorso do halux: p-valor = 0.278; 12 Falange: p-valor = 0.347; 32 Falange: p-valor = 0.302; 52
Falange: p-valor = 0.390).

Na comparagao entre os grupos tratamento e controle no momento final, a regido
dorso do halux ndo apresentou diferenca estatistica (Dorso do halux: p-valor 0.236),
entretanto, as demais regiGes analisadas apresentaram diferenca significativa em favor do
grupo tratamento (12 Falange: p-valor = 0.049; 32 Falange: p-valor = 0.002; 52 Falange: p-
valor <0.001).
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Sensibilidade tatil protetora:
Na Figura 23 pode-se observar que a propor¢ao de monofilamentos positivos, para o pé
direito, em todos os cenarios apresentaram melhor avaliacdo para o tratamento realizado,

comparado ao grupo controle.

Monofilamento - Pé Direito
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Figura 23. Avaliagdo da sensibilidade protetora com monofilamento de 10g, no pé direito. Onde: * p<0.05
para a 32 falange no grupo controle e **p<0.01 para as regides de 12, 32 e 52 falanges no grupo tratamento,
nos momentos inicial versus 90 dias, intragrupos; # p<0.05 para a 52 falange do grupo tratamento
comparando-se no tempo final (controle versus tratamento).

Na Figura 23, por meio dos testes estatisticos de proporg¢des, podemos concluir que
o0 grupo controle apresentou resultados estatisticamente iguais em todos as regides
observadas (Dorso Halux, p-valor: 0.09; 12 Falange, p-valor: 0.45; 32 Falange, p-valor: 0.05;
52 Falange, p-valor: 0.22). Para o grupo tratamento, apenas a regido Dorso Halux
apresentou resultado estatisticamente igual (p-valor: 0.09), para as demais regides houve
aumento significativo de sensibilidade (12 Falange, p-valor: 0.00; 32 Falange, p-valor: 0.00;

52 Falange, p-valor: 0.00).



98

Na comparacdo entre grupos no momento final, observou-se que as regides dorso
do halux, 12 e 32 ndo apresentaram diferenga significativa (p-valor: 1.0; 0.075; 0.075,
respectivamente), ja a 52 Falange apresentou diferenca significativa (p-valor, 0.019).

A Avaliagdao com o monofilamento de 10 g no pé esquerdo pode ser observada

através da Figura 24.

Monofilamento - Pé Esquerdo

it
~ ] #
o\o * M
N— 100 100 97 997 _ 100 003_7 LOO
9 93 93 93 % 93 *
) bt
c = 80 80 83 50 83
<8 80 73 77 77 s
S &7 67
S 60 57 n 57
o 53 7 55 57
g 0 43
c 4
)
o)
8 20
c
()
S o ! , ! h : :
8 (Inicial 30 dias 60 dias 90 dias) Inicial 30 dias 60 dias 90 dias
Tratamento . Controle
Regides

mm Dorso do Halux = 12 Falange == 32 Falange == 5?2 Falange

Figura 24. Avaliagdo da sensibilidade protetora com monofilamento de 10g, no pé esquerdo. Onde: * p<0,05
na regidao do dorso halux do grupo tratamento e na 3 2 falange do grupo controle e **p<0.01 nas regides de
12,32 e 52 falanges do grupo tratamento, comparando-se os momentos inicial versus 90 dias, intragrupos; #
p<0.05 na regido da 12 falange e ## p<0.01 na regido da 52 falange no grupo tratamento, comparando-se o
momento final, entre grupos.

Por meio dos testes estatisticos de proporcées, na Figura 24, o grupo controle
apresentou resultados estatisticamente iguais nas regides observadas para os momentos
inicial e final, exceto na regido da terceira falange (Dorso Halux, p-valor: 0.07; 12 Falange,
p-valor: 0.52; 32 Falange, p-valor: 0.02; 52 Falange, p-valor: 0.11). Para o grupo tratamento,
todas as regibes avaliadas apresentaram resultados significativos de melhor da
sensibilidade (Dorso do halux, p-valor: 0,02; 12 Falange, p-valor: 0.00; 32 Falange, p-valor:

0.00; 52 Falange, p-valor: 0.00).
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Na comparagdo entre os grupos nos momentos inicial e final, observou-se que o
Dorso do hdlux e 32 falange nao apresentaram diferenca significativa (p-valor: 0.150; 0.161,
respectivamente), entretanto, para as regides 12 e 52 falanges observou-se diferenca

significativa em favor do grupo tratamento (p-valor: 0.0195; 0.0023, respectivamente).

Limiar doloroso:

A avaliacdo do limiar doloroso foi mensurado pelo algdmetro digital, e os resultados

obtidos no Grupo Tratamento podem ser visualizados através da Figura 25.
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Figura 25. Avaliacdo com algobmetro digital nas regiGes dorso do halux, extremidades da 12, 32 e 52 falanges
no Grupo Tratamento. Onde: * p<0.05 nas regides do dorso do halux e 12 falange do pé esquerdo; ** p<0.01
nas regides da 12 falange do pé direito e no dorso do halux e 12 falange do pé esquerdo; *** p<0.001 nas
regides do dorso do halux e 52 falange do pé direito; ****p<0.0001 na regido da 32 falange do pé direito,
comparando-se as regides nos momentos inicial versus final.

Na Figura 25A, como temos amostras pareadas, optou-se por utilizar o teste t
pareado. Em todas as regides observaram-se diferenca significativa: dorso, 12, 32 e 52
falange, com p-valor = 0.0003; 0,005; <0,0001; 0,0004, respectivamente. Em 25B, observou-
se diferenca significativa em todas as regies avaliadas, dorso do hélux, 12,32 e 52 falange,
cujo o p-valor de cada regido foi p-valor = 0.019; 0.0403; 0.0045; 0.009, respectivamente.

A algometria digital também serd apresentada por meio da Figura 26 no Grupo

Controle.
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Figura 26. Avaliacdo com algdmetro digital nas regides dorso do halux, extremidades da 12, 32 e 52 falanges
no Grupo Controle. Onde: * p<0.05 nas regides do dorso do halux de ambos os pés e **p<0.01 na regido da
primeira falange do pé esquerdo, comparando-se nos momentos inicial versus final.

Na Figura 26A, como temos amostras pareadas, optou-se por utilizar o teste t
pareado. Em todas as regides, observou-se diferenca significativa somente no dorso, com
p-valor de 0.020; porém nas regidoes das extremidades da 12, 32 e 52 falange ndao houve
diferenca significativa, com p-valor = 0.1337; 0.1197; 0.0658, respectivamente. Em 26B
observou-se diferenca significativa nas regides do dorso do halux e 12 falange, com p-valor
de 0.0394 e 0.0045, respectivamente; porém nas 32 e 52 falanges nao houve diferenca

significativa, obtendo p-valor de =0.7179; 0.3555, respectivamente.

Amplitude de movimento:

A amplitude de movimento articular do tornozelo foi avaliada por goniometria para
se verificar a movimentacdo da articulacdo do tornozelo através dos movimentos de
dorsiflexdo, flexdo plantar, inversdo e eversdo bilateralmente. E possivel verificar os

resultados da goniometria do Grupo Tratamento através da Figura 27.
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Figura 27. Goniometria no Grupo Tratamento através dos movimentos de dorsiflexdo, flexdo plantar, inversao
e eversdo de tornozelo. Em A, observa-se os momentos inicial e final do pé direito. Em B, observa-se o pé
esquerdo nos momentos inicial e final. Onde: * p<0.05 para o movimento de eversdo do pé esquerdo, **
p<0.01 para o movimento de inversdo do pé esquerdo, ***p<0.001 para o movimento de eversdo do pé
direito, ****p<0.0001 para os movimentos de dorsiflexdo e flexdo plantar de ambos os pés, comparando-se
a amplitude de movimento nos tempos inicial versus final.

Na Figura 27A, observou-se no Grupo tratamento por meio do Teste t pareado, que
os movimentos no pé direito obtiveram diferenca significativa na amplitude de movimento
de dorsiflexdo, flexdo plantar e eversdo, com p-valor: <0.0001, <0.0001, <0.0006,
respectivamente; exceto no movimento de inversao com p-valor =0.0847. Ja na Figura 27B,
observou-se no Grupo tratamento por meio do Teste t pareado, que os movimentos no
tornozelo esquerdo obtiveram diferenga significativa em todos os movimentos de
dorsiflexdo, flexdao plantar, inversdo e eversdo, com p-valor: < 0.0001, <0.0001, = 0.0072,
=0.0404, respectivamente.

A goniometria no Grupo Controle pode ser observado através da Figura 28.



102

A Goniometria - Pé direito B Goniometria - Pé Esquerdo

Amplitude
5 8 8
1 1 1
HI
H -
—h
HH
Amplitude
6 3 8
1 1 1
—{l
—0
—{}—
—H
H1—

0 1 I 1 1 I I 1 1 0 I 1 1 I I 1 1 1
N SR S SRS S S SR SR SIS
& @ S L& O & & IR I A O
P G CHRC AR NP G R
Q } ) N N L K. )
P O R R ) N S IR S 2N 2
O A% > > & & S GNP
& S Q;\h Q/+ SRR, S & Q,+ @.\" N PN\
Y AV Q@ @Y O (S AT A% QW Q7T O (S
3 & N SRR Ca T YL
. O RPN A\ O Q7 Y S N
& & P SRS
N & S N O N
Movimento Movimento

Figura 28. Goniometria no Grupo Controle através dos movimentos de dorsiflexdo, flexao plantar, inversao e
eversao de tornozelo. Em A, observa-se os momentos inicial e final do pé direito. Em B, observa-se o pé
esquerdo nos momentos inicial e final. Onde: *p<0.05 no movimento de dorsiflexdo do pé direito,
comparando-se a amplitude de movimento nos tempos inicial versus final.

Na Figura 28A, observou-se no Grupo Controle por meio do Teste t pareado, que os
movimentos no pé direito obtiveram diferenca significativa somente no movimento de
dorsiflexdao, p-valor = 0.0283, porém os demais movimentos de flexao plantar, inversao e
eversdo, apresentaram p-valor: =0.0517, =0.7072, =0.2804, respectivamente. Na Figura
28B, as avalia¢cbes do pé esquerdo ndo apresentaram diferenca significativa; os movimentos
de dorsiflexao, flexdao plantar, inversdo e eversdo apresentaram p-valor: =0.0607; =0.0554;

=0.4379; =0.3330, respectivamente.

Qualidade do Sono:
A qualidade de sono também pode ser um marcador de andlise para neuropatia

periférica, pois os sintomas aumentam a noite, os resultados podem ser observados através

da Figura 29.
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Figura 29. Classificagdo de sono através do questiondrio de Pittsburgh. Onde: ***p<0.001 no grupo
tratamento, comparando-se os momentos inicial versus final; # p<0.05 no grupo tratamento, na comparagao
do momento final entre grupos.

Na Figura 29, observa-se que o grupo tratamento, considerando os momentos inicial
e final, mostrou melhora significativa (3‘-’::= 22.08 e p-valor de 0.001) da qualidade do sono.

Porém, esses resultados nao foram observados para o grupo controle (*z=1.8386 e p-valor

de 0.399). Na comparacdo entre grupos para o momento final, observou-se uma melhoria

na qualidade do sono em favor do grupo tratamento (3‘-’::=8.5672 e p-valor de 0.0183).

Sintomas Neuropaticos (ESN):

O escore de sintomas neuropaticos apresenta classificacdes da neuropatia periférica

e pode ser observado através da Figura 30.
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Figura 30: Classificagdo Neuropatica através do Escore de Sintomas Neuropdticos. Onde: ****p<0.0001 no
grupo tratamento, comparando-se os momentos inicial versus final; #### p<0.0001 para o grupo tratamento,

comparando-se o momento final entre grupos.

Na Figura 30, a classificagdo dos sintomas o grupo tratamento nos momentos inicial

e final, observou-se diferenca significativa (-1’_%= 52.66 e p-valor <0.0001). J4 para o grupo

controle, ndo foi observado diferenca significativa (-Xg: 3.36 e p-valor = 0.2) no mesmo

momento de avaliagao.

Na comparagdo entre os grupos tratamento e controle no momento final, houve

diferenca significativa (-’f%= 51.16 e p-valor <0.0001) em favor do grupo tratamento.

Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI):

O questionario de Michigan também avalia os sintomas neuropaticos e pode ser

observado por meio da Figura 31.
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Questionario de Michigan
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Figura 31: Questionario de Michigan para avaliagdo dos sintomas neuropaticos. Onde: ** p<0.01 no grupo
controle, *** p<0.001 no grupo tratamento comparando-se os sintomas nos momentos inicial versus final
intragrupos; ### p<0.001 para o grupo tratamento, comparando-se o momento final entre grupos.

Na Figura 31 através de teste t pareado, observou-se diferenca com reducdo
significativa para os sintomas neuropaticos no Grupo Tratamento, sendo p-valor <0.001.
Da mesma maneira, o Grupo Controle também apresentou reducdo dos sintomas
neuropaticos (p-valor=0.01), mas em menor magnitude.

No momento final, os grupos controle e tratamento apresentou-se diferenca
estatistica com p-valor <0.001, confirmando o efeito da terapia no grupo tratamento.

A tabela 4 traz um resumo de todos os resultados dos testes avaliados no presente

estudo.
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Tabela 4. Resumo dos resultados

Controle
(teste inicial e final)

Tratamento
(teste inicial e final)

Tratamento
vs. Controle
(final)

DPN Check®
ECN

Sens. vibratdria — direito

Sens. vibratdria - Esquerdo

Reflexo - direito

Reflexo - esquerdo

Sens. Térmica — direito

Sens. Térmica - esquerdo

Sens. Dolorosa - direito

Sens. Dolorosa - esquerdo

Monofilamento - direito

Monofilamento - esquerdo

Algometro - direito

Algometro - esquerdo

Gonidometro - direito

Goniometro - esquerdo

indice de Qualidade de
Sono de Pittsburgh

ESN

Questionario de Michigan

Iguais

Iguais

Iguais

Iguais — com melhoras
classificagdo reduzido e
ausente

Iguais — com melhoras
reflexo reduzido

Iguais — com melhoras
reflexo reduzido

Iguais — com melhoras
parciais no dorso do
halux e 12 falange

Iguais

Iguais

Iguais

Iguais

Iguais, exceto 32 falange

Iguais, exceto no dorso

Iguais, exceto no dorso e

12 falange

Iguais, exceto na
dorsiflexao

Iguais
Iguais

Iguais

Final melhor

Final melhor

Final melhor

Final melhor

Final melhor

Final melhor

Final melhor

Final Melhor

Final Melhor

Final Melhor

Final melhor

Final melhor, exceto o
dorso do halux

Final melhor
Final melhor
Final melhor

Final melhor, exceto
na 32 Falange

Final melhor
Final Melhor

Final melhor

Final melhor

Tratamento melhor
Tratamento melhor

Iguais, mas com maior
percentual no
tratamento

Tratamento melhor

Tratamento melhor

Tratamento melhor

Tratamento melhor

Tratamento melhor,
exceto no dorso do
halux

Tratamento melhor,
exceto no dorso do
halux

Tratamento melhor,
excerto no dorso do
halux

Iguais, exceto na 52
Falange

Parcialmente iguais,
exceto 12 e 52 Falanges

Tratamento melhor

Tratamento melhor

Tratamento melhor
Tratamento melhor
Tratamento melhor

Tratamento melhor

Tratamento melhor
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DISCUSSAO

A neuropatia periférica diabética (NPD) representa uma das complicagées mais
incapacitantes do diabetes mellitus tipo 2, afetando de forma expressiva a qualidade de
vida dos pacientes, sobretudo nas populagdes de baixa renda onde o acesso a tratamentos
especializados e continuados é frequentemente limitado (Savelieff et al., 2025; Karki et al.,
2016; Spallone; Greco, 2013; Chang; Yang, 2023).

A metodologia empregada no presente estudo garantiu a homogeneidade entre os
grupos quanto ao grau de neuropatia da amostra no momento inicial, além de utilizar
instrumentos validados para a mensuracgao de diferentes dominios afetados pela diabetes
mellitus, sobretudo a NPD quanto a funcdo neuroldgica, sensibilidade, reflexos,
composicao corporal e qualidade do sono (Consensus, 1988; Pop-Busui, 2016; Carmichael
et al., 2021; Dillon et al., 2024; Elafros et al., 2022; Galiero et al., 2023; Jang; OH, 2023;
Jensen et al., 2021; Selvarajah et al., 2019).

Os resultados do presente estudo mostraram que a terapia combinada de FBM e US
terapéutico promoveu melhora da velocidade de condugdo nervosa e amplitude de sinal
elétrico, modificando a classificacdo inicial da NPD dos participantes, que era
predominantemente “moderado”, para “normal”. Também, houve melhora significativa do
Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN) e de cada item que o compde, ou seja,
houve melhora significativa da sensibilidade vibratdria, térmica, dolorosa e do reflexo
Aquileu nas comparagdes intragrupo (tratamento ativo) e intergrupos.

A terapia combinada de FBM e US apresentam evidéncias crescentes que
demonstram seu potencial terapéutico tanto no alivio da dor, quanto na regeneragao
neural, além da promogao de efeitos anti-inflamatérios e de melhora da microcirculagao
local (De Freitas, Hamblin, 2016; Bruno et al., 2018; Bruno et al., 2021; Sant’ana, 2010;
Lopes et al., 2019; De Lucas et al., 2020; Paolillo et al., 2021; Paolillo et al., 2018; Agostini;
et al., 2024). Neste sentido, a avaliacdo da velocidade de conducdo nervosa e a amplitude
da intensidade do pulso elétrico, mensurados pelo equipamento DPN Check®, foi
fundamental para uma avaliacdo objetiva da eficacia do tratamento, pois a facilidade do

manuseio e aplicagdo proporcionou acompanhamentos ao longo do tempo de maneira
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precisa. Estudos prévios que utilizaram o DPN Check® na avaliacdo da conducdo do nervo
sural em pacientes com NPD obtiveram resultados objetivos e precisos para a avaliagao e
classificacdo do grau de acometimento da doenca (Perkins et al., 2006; Shibata et al., 2019;
Selvarajah et al., 2019; lwamoto et al., 2025; Grabowska et al.,2023). No presente estudo,
foi identificada uma evidente melhora do perfil de comprometimento neural dos
participantes do grupo tratamento, sobretudo nos momentos 60 dias (intragrupo) e 90 dias
(intragrupo e intergrupos), indicando que a terapia combinada de FBM e US terapéutico foi
eficaz, além de indicar que esses efeitos positivos tendem a se acumularem ao longo da
terapia, sugerindo um processo gradual de repara¢ao da conduc¢do nervosa dos pacientes
submetidos ao tratamento ativo.

O Escore de Comprometimento Neuropdtico (ECN) avalia diferentes aspectos de
sensibilidade através das fibras nervosas finas e grossas. Nessa avaliacdo, o grupo
tratamento melhorou significativamente o perfil de comprometimento neuropatico
(comparagdes intra e intergrupos), sugerindo efeitos benéficos da sinergia da FBM e US
terapéutico. Yildiz e colaboradores (2022) constatou em seu ensaio experimental que a
neuropatia periférica além de reduzir a propagacdo do impulso nervoso, altera a percepcao
de dor, sensibilidade térmica e vibratdria, e consequentemente a resposta reflexa,
entretanto o ultrassom terapéutico foi um excelente recurso para reduzir os danos
causados pela neuropatia. Por outro lado, o grupo controle também obteve resultados
positivos ao longo do tratamento, como aumento da sensibilidade térmica (pé direito),
vibratdria (pé esquerdo) e reflexo Aquileu. Para tal melhora, hipotetizamos que esses
resultados sejam decorrentes dos efeitos conjuntos da orientagdo alimentar aplicada a
todos os participantes da pesquisa, na forma de cartilha com orientacdes de alimentos
indicados a pacientes diabéticos, determinados pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia
(Rolim et al., 2023), mais os efeitos do US terapéutico com sua dose minima aplicada nesse
estudo (SATA 0,05 W/cm?, 18 J/cm?).

A avaliacdo do limiar doloroso é amplamente reconhecida na pesquisa clinica por
sua capacidade de quantificar a fungcdo somatossensorial, fornecendo uma medida objetiva

que reflete as alteracGes nas sensibilidades dos pacientes (Mooi et al., 2024; Bhrigu et al.,
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2025). Na NPD, a hipersensibilidade dolorosa também é um sintoma recorrente entre os
pacientes, porém, o mais preocupante, é a falta de sensibilidade que pode levar a lesdes
como queimaduras, lesdes cutaneas e até mesmo amputacdo. E nesse sentido, se faz
necessario um equilibrio entre a fungdao dos nervos periféricos e nociceptores para uma
percepcdo de um estimulo doloroso adequado (Driel, Huygen, Rijsdijk, 2024). Ademais, é
importante compreender que a dor neuropatica na NPD é uma condicdo complexa,
frequentemente caracterizada por sensacdes dolorosas persistentes e desconforto, mesmo
devido a estimulos que normalmente ndo causam dor (Galiero et al., 2023). Nesse contexto,
a avaliacdo da sensibilidade protetora com teste de monofilamento, pode auxiliar no

diagnodstico da neuropatia diabética e suas complicagdes (Rolim et al., 2023).

A efetividade da terapia combinada de FBM e US terapéutico em promover uma
reducdo no limiar doloroso e sintomas de dor neuropatica em pacientes diabéticos, bem
como melhora da sensibilidade protetora, sugere, nesse estudo, um reparo dos nervos
periféricos, dos nociceptores e um restabelecimento do equilibrio entre estimulo e a
sensacdo dolorosa percebida (Oggiam et al., 2024; Ebadi et al., 2023; Sampaio et al., 2023),
contribuindo para alivio de dor imediata, melhora da mobilidade (goniometria), da

capacidade funcional e da qualidade de vida.

A qualidade do sono é um componente critico da saude geral e um fator
frequentemente impactado por condi¢des como a NPD. A relagao entre qualidade do sono
e NPD é importante, uma vez que essa neuropatia pode resultar em dor cronica e
desconforto, que muitas vezes se agravam durante a noite, perturbando o padrao de sono
dos pacientes. Neste contexto, a qualidade do sono foi avaliada através do questionario de
Pittsburgh, que avalia a qualidade global do sono e suas diversas dimensdes, como a
duracdo, os disturbios do sono e a sonoléncia diurna (Bahnasy et al., 2018; Ziegler et al.,
2021). O grupo tratamento ndo apenas reduziu os sintomas neuropaticos, mas também
proporcionou uma melhoria perceptivel na qualidade do sono dos pacientes. Esses
resultados sdo muito relevantes, considerando que uma boa qualidade de sono estd
associada a uma série de beneficios para a saude, incluindo melhor humor, maior

capacidade de concentracdo, e melhor desempenho em atividades diarias. A falta de
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intervencdes efetivas para esses pacientes pode, portanto, perpetuar um ciclo vicioso de
desconforto, insonia e deterioragdo da qualidade de vida (Bahnasy et al., 2018; Oggiam, et
al., 2025).

Os efeitos terapéuticos da combinagdo da FBM e US terapéutico ainda ndao foram
completamente elucidados para justificar os efeitos positivos dessa terapia, sobretudo no
tratamento da NPD. Essas intervencgbes, baseadas em energia eletromagnética (FBM) e
mecanica (US) proporcionam uma série de beneficios fisiolégicos, como o aumento da
vascularizagao, a sintese de colageno e a elevacdo da atividade enzimatica, modulacdo do
processo inflamatério necessario para o reparo tecidual, aumento da velocidade de
conducdo nervosa, modificam o limiar nociceptivo e alteram a contratilidade muscular,
resultando na reducdo de espasmos (Lee W. et al., 2014; Chen et al., 2016; Manbachi;
Cobbold, 2011; Da Silva et al., 2022; Cheng et al., 2021; Ebadi et al., 2023; Fan et al., 2024;
Hadebe; Houreld, 2024; Leal et al., 2022; Perrier; Moro; LaBlanche, 2024; Wang J. et al.,
2022; Wang, K. et al., 2024; Anju et al., 2025; Jiang; Liu; Jiang, 2024; Zhang et al,.2024). Cabe
ressaltar que, embora haja evidéncias sélidas que respaldem a eficacia individual das
terapias (fotobiomodulacdo e ultrassom terapéutico) na melhora de sintomas associados a
NPD, ha falta de estudos que avaliam sua utilizacdo conjunta limitando a comparacdo dos

resultados do presente estudo de forma direta.

Como limitacGes do presente estudo, destacamos que o seguimento dos pacientes
foi restrito a trés meses, impossibilitando a avaliacdo dos efeitos a longo prazo e a
manutencdo dos resultados positivos observados. O tamanho amostral, embora
estatisticamente adequado para os desfechos analisados, limita a generalizacdo dos
resultados para subpopula¢des especificas. Ha necessidade, portanto, de novas
investigacbes com um tamanho amostral maior, com tempos de seguimento prolongados
e avaliagbes complementares, como custo-efetividade e impacto sobre eventos

incapacitantes (quedas e amputacgdes).

CONCLUSAO
A combinacdo terapéutica de fotobiomodulacdo e ultrassom terapéutico aplicado

sobre a regido do nervo sural em pacientes diabéticos demonstrou uma melhora
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significativa da velocidade de conducdo nervosa e amplitude do sinal elétrico (melhora do
perfil da neuropatia periférica); otimizou a sensibilidade dolorosa, vibratdéria e térmica, o
reflexo Aquileu, a amplitude de movimento, a qualidade do sono; e diminuiu os sintomas
dolorosos avaliados pelo o escore no Questionario de Michigan e o Escore dos Sintomas
Neuropaticos. Em contrapartida, a manutencao da abordagem conservadora, apesar de seu
valor preventivo e educativo, ndo garante o restabelecimento total da fung¢dao nervosa,
sobretudo por se tratar de uma doenca secunddria a condicdo metabdlica do diabetes

mellitus, adquirida ha anos.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Ponderando os resultados gerais obtidos neste estudo, o diagndstico precoce para
neuropatia periférica diabética é de extrema importancia, pois o diagndstico e
acompanhamento contribui para a conscientizacao e educacdo dos individuos em relacdo a
diabetes mellitus, lembrando que esta doenga metabdlica é silenciosa e complexa. Prevenir
estdgios mais graves da neuropatia traz aos individuos melhora na qualidade de vida.

Neste sentido, o DPN Check® mostrou-se capaz de avaliar de maneira objetiva a
integridade neuroldgica periférica de pacientes diabéticos tipo 1l, complementando a
investigacao da NPD, de maneira semelhante aos resultados obtidos por meio de métodos
clinicos convencionais e questionarios especificos. Portanto, o uso de tecnologias para o
diagndstico, como o DPN Check® pode vir a se tornar uma ferramenta importante para
diagndstico e acompanhamento da NPD.

Por sua vez, o uso da fotobiomodulagdo combinado com ultrassom terapéutico
aplicado em nervo sural foi eficaz para a redu¢ao dos sintomas dolorosos da NPD e melhora
da sensibilidade nas extremidades inferiores, podendo assim, efetivamente retardar a
progressdao da neuropatia diabética e reduzir o risco de aparecimento de complicacdes

severas, como o pé diabético.
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ANEXO 1
CARTA DE ANUENCIA

Ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Santn Casa de Misericdrdia de Sio Carlos,

Prezado Comité de Etica em Pesguisa da Santa Casa, na funglo de representante Jegal do NAPID
Pesquisa ¢ Desenvolvimento LTDA, informo que o projeto de pesquisa intitulado “Avaliacio da
Integridade Neuroldgica Periférica ¢ Tratamento Sinérgico de Foloblomodulagio ¢ Ultrassom-
teraplutico em Pacientes com Disbetes Mellitus (Tipo 11): Estudo Clinico™, que serd realizado sob a
mponsﬁuidtdedaeqﬁpedepuquindommbwordcmchdelmhmdaﬁlﬂm Bruno ¢ que
tem como obietivo principal avaliar a condugdo do nervo sural de pacientes com diabetes mellitus (tipo
11) e oferecer tratamento para controle da neuropatia periférica dos membros inferiores para prevengio
de complicagBes graves relacionadas 2o diabetes, foi analisado e autorizada sua realizaslio apenas apds
a apresentacio do parecer favaravel emitido pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Santa Casa de Misericdrdia de S3o Carlos. Solicito a apresentagdo do Parecer de Aprovaglo do CEP-
Santa Casa antes de iniciar n coleta de dados nesta Instituscdo.

“Declare conhecer a Resolugio CNS 466/12, Esta imstituicio estii  clemte de suas
corresponsabilidades como instituicko coparticipante do preseate projeto de pesquisa ¢ de seu
compromisso ne resguardo da scguranga ¢ bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados,
dispendo de infracstrutura necessiria para a garantia de tul seguranga ¢ bem-estar.,

S30 Carlos, 04 de margo de 2024

NAPID PESQUISA E

DESENVOLVIMENTO LTDA
CNPJ: 48.671.734000%-19
R, Riachueio, 171 - Centro
CEP 13.560-110 - S¥¢ Cartos - SP

Luds Zanchin
Diretor do NAPID wisa ¢ Desenvolvimento LTDA

NAMD Penges = Desconved LTDA Ras Rtk 177 Sto Carkn SF, CEP. 15550110 Ecamit .. Foax M1 1-6158
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ANEXO 2

Coimistos di peajunsslor responsdvel — Mia. Julisrs da Silva Asvrsl Brisess, lclefons: | 16]) $9TT31250, ¢-mail:
Juiliarbrusedn el nle il s b

Cormile de Elica emx Pesgiis (CEFT®: Santa Cics de Sho Cardos, caderspo: B Pailing Beatellho de Abreis Sampaio, 535 14,
Puresa, S&s Cados, SP—CEP 13 5614080, 1edefome: | 16) 3509-1 1, hisrdno de Mirssen dar depar ko de erming
Bh- | 3 b | o iy ek s ex La-Teira

TERMO DE OONSENTIMENTO LIVREE E ESCLARECIDC

Timle do Prejets: Aveliacls da Inpegridade MNewsrolbégica Periférca ¢ Trammemo  Sinérgioo  de
Fowohiomodulagio & Ulomssom Terspéutico em Pacientes com Disbeies Mellius (tipo [): Estudo Clinioo
Pesquissdores Respansdyvels: Profl Dr. Vonderde Selvador Bagneso, Prod. Dr. Cleber Ferreresi, Ma. Juliana ds
Silva Amaral Bruno

Imstituigis de Pesguisadsr Bespesasivel: Universidade Federal de 580 Carles | PPG Biotec ) Institutoede Flsica
de S6o Carlos, Universidade de S0 Paula.

O a) senhona) esd sendo convidado|s) pam panticipar de uma pesquisa climica. Lein cuidsdosameme o
Temes de Consestineio Livee & Esclarecido, elsboreds om duss vies, em ceso de ditvidos o seshon|a) pode
NS perguniar ¢ assim que for esclerecide ¢ aoeitar panicipar da pesquisa, as vies deverbo ser assimadas ao final
pele senhonja) ou por um represesmante legal, msim coma, pelo pesquisador responsivell, e desin fonma, wma.
via serd emtregue ac senhonah Impomeste ressaliar que odes as pigines deverlo ser mubricadas pelo
pesquisador responsayel ou por pessos delerads a ele e pelo pamicipante oa Cresponsdvel legal

Esse trabalho s¢ trata de umae complicagde frequemte Go disheies, gue & o Nooropatio Disghites (N
ocomendo alieragbo na sensibilidade dolorosa, idmeica e vibrasdria, em pacientes com disheies mellimus (ipos
I}, com disgndsiico de 7 o 15 mwes. Esie projeto de pesquisa tem como ohjetivo dingnosticar ¢ scompanhar &
MDD & oratar os sinboaras indese)

Prezamdo-se pelo esclarecimenio do pamicipante, o bocal do csudo comesponde a0 NAPID Pesquisa &
Desenvolvimenio LTDA, localizrsdo ma Bus Rischuclo, 171, S8 Carlos - 5P, gue ocomerd inicizlmente &
magens oodn e primeras avalisetes, doracio de 30 mevetos, opds serd sgendodo o coleua de sangue em
laboraniric parceirs ¢ m segedneis o agendamento das daas ¢ hondrics pars realizes Bo da inlervengiio.

A colee de dados acomtecerd em dois temnpos (inicial ¢ fmal), € os procedimentos serlo descriios o
seguir confmmee senh submetido as avaliaghes:

=  dos gquestionirics., serdo utilendos 4 geestiondnios oo perpondss para sus identificscio, & inmbém
direcionadns gos temas de qualidede de somo & classificaghs da nesropatia periféncm

= g qompeaicho conporg], so subir & permanecer por olgens segundos em mma halanga especifica semh
fzita & medighe da gordurs, pame musculer ¢ o5 liguidos do corpo. entre ouiros;

= s sexcibilidade omsics. o senhonla) densdofa) pare cima & com os olhos fechados recebend um
estimule fric ¢ normal na pare seperior do primeine dedo d= ambos os pés e serd eollido o relavo de
BeOrds 4 LS SEnE g o

= g svolingho doloposs, o senhonja) deitadola) pam cima, o examinador encostand wm fio de nylon em
alpers dedos para saber se hd percepgio, isso acomecerd nos dois pés. E mos mesmos ponios
dispositive de pressio medind numenicamente quando inicis o sensagle doloross;

= g gvelischo vibrasieig, o sendwria) deitadods) pars cima, o examinador realizard a vibragio superficial
jcom o insirumento dispasio) sobre 2 amicalagie do primeiro dedo & contmnd o empoe a panir do
MOaMEnto qoe nio S2Nbr mais o vibregio:

= g splivede de movimenio, © senhor|a) deiindon) para cima, o examinsdor com o gomidmeiro {péguan)
serd feito o medids do movimnento da smiculagio do someocels, quando dobra para cima & para baixo
hil mieralmenae.

=  gdo dispositive DY Chegle, o senbora) deinsdoja) para o lodo, o examissdor colocan na parie lateral
da pema e por alges sepandos sentird um leve fomigamento que resultand s coleta da classificacio

=  gdoreflexe, o senhor(a) ficerd m posigio sentada @ sem apoio nos pés, sentird um estimule no tendio de
Augpailes (oinds do tormoze ko) com um pogeens martelo ¢ senb observadn o resposta [ movimento) do pé.

As resposias da svalinglio serio mraindas de forma msdedma & condidencial, oo seja, em nenlam momenie
serd divulgado seu noms em qualgeer fase do esiudo. Quands for necessdn o exemplificar determinada sisgBo,

1z
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Cionlitos di posginsder seaponsivel — Ma. Jlisss da Silva Amanal Beso, wlelone: {16 P37TI2IN, c-mail:

Julbz b i canadanic. ufscar br

Comtité & Erica em Pesquzss (CEPT®: Sanla Casa de S Cardes, enlissin: B Pailine Botells d: Absei Sampads, 535 L.
Puseza, Sk Carles, 5P — CEP | 1561080, ielefinge: (18] 3504-1 1040, borksio de Mcsniments do deparssienio de énsmo
FRO0- 18k | segaiinda- s ima-Rina)

sua privackdade send ecegurada. Os dados coleindos poderio ter seus resuliados divulgndos em eventos, revisins
eou tmabalhos ciemificos.

A ol de sangue send resimmda em ouma doin previamenie agendada e realizada por hborsono
parceirs de ondlises clinicas “Loboratdnio Médico Dr. Mancondi”, localizado na nea Major José Indoio, n*2592,
Cenirn, S0 Carlos - 8P, CEP: 135360-161, selefone: (16 200T-0023, CNPI: 43 362.3240000 408, na qual
ofepeceri  profisshonal  qualificade. O voleme iotal de sangue o ser retiredo do semboria) semd de

aproximadamente 50 ml. divididos em 4 twbos, } com el separsdor & 2 pobes oom asticoagulanie EDTA. Ax
amosires colhides sio produzides no Micleo Téomico Operacional -MTO, depois serdo armacenadas em Soroteca

por 10 dins sob ienyperstorn pefrigernda (2 a [0F0) & descanndes por engoesa especislimda de retireda de
residors biokigicos, conforme descricko no PGRSS (Plano de Gerenclanenio d= Residuos do Servigo de
Saldeh Coso ooorra algum efeito sdverse no o da coleta o (a) senhor (a) send assistide pam o soleclo da
intereomineia.

A imtervenclo iniciend com imcemtivo de olimentacdo smadivel pars equilibrio glictnde s stravés de unsa
cantilha distribuida ne primeiro dia de trammendo e receberbo onientagdes educasionais sobre aividade fisica.
Serio formados dois grupos de tralmmesdo com proiccolos diferentes, wm gropo com aplicacio «fetive do
equipamenio Becuperes no nerve sural de mmbos os membros inferiores & ouiro probe:odo sem efeividede, mes,
s o ndividuo queira receber o protocclo apds os resalisdos da pesquisa, se forem satisfabdnoes, o tralamesio
serlh pealiznido. Cada sessho de inlervenglo terd dursclo de 2 minutos, o periedo ioml 3o rotsmento terd Jomgdo
de 3 meses, sendo ? sesebes por semana, imalizandoe 24 sesciies de iniervengdo, o ol senh no BAPID Pesquisa
& Desenvalvimente LTIA, de She Cardos. Pedines que ao longo desiss sessdes, ofa) senhona) sl falie para
UE ekl Pesquisd € 60 roiamenio ndo sejam prepedicodos.

0 equipanenio PN Check foi desesvebvido com iecnologia para detectar newropaiia diohética de
fiomea precoce, & msim ser soompanhads para eviter besfies cutlineas, smpuingdes, infecgdes por fenides ahermas
manitorando & conduglio do mervo sural bilaperad, bocalizade na extremidade dos MMIL Desin foma, o
evyuipansen e Recupere milizsds pare intervengdio & um forte slisds no comtrole da dor, scBo s -inflamabtna,
regeneragio dos teckdos, entre ouires, com o fotobicmodaligbo (laser e baixs iniersidede] & ondas mecknicas
{aliressom ierapdation).

Emn rela;bo aos risoos, o preenchimenio dos questiondrios nio oferece risco imediabe aoda) senhonja),
porém considera-se o possibilidade de om risco sabjetivo, pois algumas pergonies podems remeter & alpam
desconfonio, evomar senimenios ou lembranges dessgrodiveis ou bevar & um leve censago opds responder os
questionimos. Caso alpomes dessas possibilidades coonmm, o o) senbwr 2 ) poderd opior pela suspenslo imediain
da emtrevista. Dwomanie i avalisgdes, com o algiimetro digial vocé percebend wm estmule sensonal doloreso
devido 4 pressho, muito repidamente, mas serd retirado sssim que miciar o desconforto. O dispositive DPFY
Chedic ford que o senbor 2) siviz wm estimubo sensitivo para sndlise da condecio nervosa, mis seni por 1 ou 2
sepundos. Alem disco, o svalisgie 3o reflevo Adquileu pode ter um desconfiono ripido devido & pressio bocal.
A pesagennna balanga b risco mimima 3z desequilibrio ao subir ¢ comso medida reparsdomn o pesquisador estorh
presenie em iodo momenio para que sejo ampande ¢ scompanhsdo pele tempo pecessinio. Em coso de
persisméncia div desequilibno o senhor (2] serd encaminhadio: pars gvaliagio ¢ sssobncia médica. Os nscos da
inberveng b ierapdatica tmmbém sio minimos, em ambos o5 grupes, pois o retemenio de laser de baixa
iniensidade ¢ whrassom ismpéatico sbo amplamente urilizados de forma isolada & também d= forma sinérgioa,
semdo segores @ sem grandes risoos de complicapies. Porém, caso of ) senhoofa) tenhe alguns reagio m pels
serlh direimmente encaminheds oo especialista pam que seja avalindo. Além disso, o estngidnio que coninbuir
OOl & interveng b pissard por renamenios spocificos para melbor eficiéncia no procedimento desie esbada.
Coso algum desconfomo seja spontade ¢ s for da vonmde do senhor (a) 8 ervencbo sord mtermommpida
imedigizments. O senbor (&) nbo terd nenhum cusio ou compersaq ko financeirs o partcipar do estodo. E cazo
necessirio, sera garantido o direfio 4 assistEncia integral @ gratusta ao partscipante, devido a danos
decorrenies da participacdo na pesquisa ¢ pelo bempo gque for necessano.

s beneficios que vood erd sho referenies & avalisgfo & inlervengdo clinica grauits conforme desoniso
amieriommente, especificansenie para melhorm @ soompanhamento da Meunoparia Drishétics Aldm diseo,
cominiteir com o desenvolvimenio cientifico € tecnolégico voltado pam pacienies com Neuropatia Dinbética.
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Conlatis do peauisdor sesponadvel - Ma. Mlisss da Silva Amanal Beuse, nbefine: | 16] 937712250, c-mail:
jubsrrsir o i eudanie. ufucar by

Comit? d¢ Elica em Pesquisa (CEPT®: Sanla Casa d¢ She Carbos, enderein: B Palin Botelbe de Abeey Sampaio, 535 1d.
Pusera, Siko Carlos, SF - CEP 13561060, telefie: { 16) 3509-1 100, hordsio de fiscienuments do departasenio de snsio
BRI 13100 fseguirada- s -eira)

A pesgpass serd raalionds por profissicnais capaciindos para aplicagdes e iesies referdos meste projeio.
Daiegeer ditvidas goe vood imhe poderd enbrar e comdabo oo & responsdyvel pela pesquisa @ qualquer
mamenie. A responsivel pelo esiudo & o fsioierapema Tolism da Silva Amorsl Broso, goe pode ser encontrada
no Instituio de Fisica de 880 Carlos {USP), sitmade Avenida Trabalhsdor S6o-corkense, n® 400 Parque Anmold
Schimedh - CEF:  13566-3%0, S30 CerlosSP, Telefone:  (16) 353730826,  e-mail:
julianabnmmoTesudane. ufscar. br.

) sembwor|ah serd infomeadol &) sobre todos os procedimenios envolvidos na participagie do estodo,
semdo que pode recesar o participagdo em guoabgeer fase do pesquisa, sem penalizagbo algoma & sem prejuizo,
akm de que 4 sus recuss ndo merd nendvam prejulne emosua relacBo, oom o pesguisador ou com & institaigdo.

o) semboria) ndo terd despesa alguma com o panicipsilo no projein. Entretsmo, poderd ser
ressarcidod o) caso haja gastos decormentes exclosivamente da sun participagio na pesquisa, oomo por cxenphs
alimenisgho. Bemn como, terd direito o inderizngio conforme as leis vigenics no pals, caso ocorma doma oa lesio
decormenies de participocio na pesquisa.

A desisténcia do projeto ndo vai provocsr enhum prejaine o sendborfs), porém of o) senbon o) 12m a
garmtin de plena liberdade de recosar o participar ou retirer seu consemtimento em qualquer fse da pesquisa,
sern peraliongho alguma. Exte projeto ndo tem nenhum custo, sendo apenas secessinio & sus presencs nos dins
estsbelecudos previomende, guande for necessine seu deslocamenie em fungdo do esiudoe. serd gamanndo o
ressarcimento das despeses, do pariicipanie ¢ de seo acompanhenie com o esiudo. Salienia-se que os iiens
ressarcidos ndo sbo apengs aqueles relaciomados o transporie @ alimenscho, mas o iodo gasio decorremie da
i ipagdo no estudo.,

Todas as suas mformactes sorfio tretadns oom sigio sendo o5 dedos wiilendos em publicecites
cientificas.

Esiou wcime ¢ de wordo ocom o 2 gee  foi  expomio onierimemie,  eu
. estog Jde meordo em paniciper deste projele de
pesquisa de doutcmdo.

S0 Carlos, SP, i !

Pariicipanie responsive] legal Pesquisador responsivel

0 Comiié de Etice em Pesquisa (CEP) & um érgho que profese o bem-sstar dos pariicipanics de pesquises. O
CEP é responsiivel pela avalingdo ¢ scompanhamento dos aspecics éicos de tndes ns pesguaises envolvendo
seres homanos, visando garantir o digmidade, ox dreios, o0 segurangs ¢ o bemecsior dos participanies de
pesaisa. C oo v f tenha dividies o'on perpones sobre sens direilos como participante desse estudo, sntre em
wmnCmﬂ&ﬁhm?ﬁmﬂm&uﬁﬂm[ﬂﬂhiﬂmfmd&hﬂmtmﬁu&ilnu
-E'uﬂu.-n-m:l'm.:hﬂnmi:uﬂﬂﬂm\imMiEmekﬁhmm[wEﬂdﬂ
Conselho Macional de Sside (CMS)L ¢ o sen funcionamentoe ¢ abosgdo sbo regidos pelss normativas do
CHSConep. A COMNEP iem a fonglio de implemenior as normas ¢ diveirizes. regulamenisdorss de pesquisos
exvalvendio seres humanos. sprovades pelo UM S, amhbém stusndo conjuniamenie com unsa rede de Comiids de
Etica em Pesguiss (CEP) orgamizados nas instiluighes onds ns pesquisas se realizam.
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ANEXO 3

TSP #7775 @ceror

\ e
\)r

Sucowniament

* PPG-Biotec

Projeto de Doutorado “Avallagao da Integridade Neurolégica Periférica e
Tratamento Sinérgico de Ultrassom Terapéutico e Fotoblomodulacdo em

Paclentes Diabéticos (Tipo II)"
AVALIACAO GERAL

identificacao:
Nome:
Gené&ro:
Etnia:
Data de Nascimento: Idade:
Escolaridade: Estado Civi:
Nacionalidade: Naturalidade:
Endereco:
Telefone fixo: Celular:
E-mail:
Peso: kg Altura: m IMC:
Profissao/ Situacio Atual:
Antecedentes Pessoals:
HAS: DM: Marcapasso:

Cirurglas Onopédicas/ implanies metalicos:

Problemas Neurolégicos:

Hémia de Disco Lombar
Extrusao( ) Protusao (

Doenca Reumatica Sim (

Problemas Vasculares:

Sm( ) Nao( )

) Localizagao:

) Nao{ )

Problemas gastro-intestinais:

Usode: Alcool( )

Tabagista ( )



SN 7/S @CEPOF

\FW Fregy 3ma v P Gradaachs w MetwrTelioy
.&\v P‘PG-Bnotec

Caracterizac8o da Neuropatia diabética e classificacdo da Dor:
Queixa Principal:

Dragndstico/Meédico:

Médico atual:

H.MA. (Diabetes):

Ja fez fisioterapla anteriormente: Melhorou:

Medicamentos:

A dor ou desconforto 67: () Constante ( ) Intermitente () Breve

( ) Em repouso ( ) Durante atividade

( ) Dor Aguda { )Dor Crbnica
Qual regido do desconforto?

O que plora?

O que medhora?

Exame Fisico:

Edema: Calor/Rubor-

ADM: Rigidez Matinal:

Pratica atividade fisica (Qual)

Qual a frequéncia?
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ANEXO 4

A fibras, sao todas iguais?

A fibra dietética ou fibra alimentar é um carboidrato ndo digerivel
presente em alimentos derivados de vegetais.
Ingestdo elevada de fibras na dieta é considerada um padrido
saudavel, tanto na prevengdo, como no controle do diabetes
mellitus.

As fibras sdo importantes para...

Melhorar o funcionamento
do intestino — aumentam o
volume do bolo fecal e

Diminuir o apetite — ao | Diminuir a absorgdo de glicose
formar um gel viscoso, o |- ao formar um gel no

alimento permanece mais
tempo no estébmago,
aumentando a sensagédo de
saciedade o que promove

estdmago, retarda a entrada
de nutrientes no intestino
delgado favorecendo a
diminuigdo da absor¢do de

previnem
intestinal.

constipagao

menor ingestao de | glicose no sangue;
alimentos e favorece a

perda de peso;

Fibras insoluveis (pdes integrais, cereais, cenouras, couve e na casca da maga) aumentam o transito intestinal, diminuindo a
constipagdo.

Fibras soluveis (aveia, feijdes, ervilhas, frutas citricas, magas e framboesas) diminuem o transito intestinal, contribuindo para a
qualidade de vida das pessoas que tém o intestino solto e freqiientes diarréias. E ainda essas fibras tém efeito positivo sobre a
mucosa e a microbiota intestinal. fortalecendo as bactérias benéficas, que sdo essenciais para proteger esse orgdo contra
infecgdes.
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Gorduras: Vilas ou Mocinhas?

*A gordura e almentacio lende & sor vish:
como @ga ruim. No entanio, o comsumo
adequado de gorduras, pode sm  drazer
beneficos & sadde.

¢ O importanie é conhecer os tpos, as fontes
afmentares o xs quanidades recomendodas.

O que sao Gorduras Saturadas ou ruins?

Séo um tipo de gordura que, em temperatura ambiente, apresenta-se em estado sélido
*Margarina

*Biscoitos

«Batatas fritas (prontas ou congeladas)

Sorvetes

«Salgadinhos de pacote

«Alimentos ultra processados com estes ingredientes
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“PROTEINAS: muito além dos
musculos”

+ As proteinas sdo nutrientes formados pela unido de
varios tipos de aminoacidos. Elas podem ser
classificadas em proteinas de alto valor bioldgico.

« Dentre as principais fungbes desses nutrientes,
destacam-se as fungbes estruturais (construgdo da
pele, cabelos, unhas, tecidos e musculos) e as fungdes
funcionais no organismo (participagdo em fungdes
enzimaticas, hormonais, entre outras).

Os alimentos ricos em proteina animal sao: a
carne, frango, peixe ou produtos como ovos,
leite e derivados.

A maioria dos alimentos vegetais sdo
relativamente pobres em proteina. Podemos
citar, como fontes. de proteina vegetal,
alimentos como o feijao, grao.de bico, ervilha,
lentilha, soja, fava, quinoa e castanhas.

.... Vale lembrar que o consumo de proteinas em excesso nédo é benéfico para o

organism.

pelo alto custo metabélico e pelo risco de elevar o consumo de gorduras,

normalmente associados as carnes...
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Carboidratos: O grande combustivel do nosso

organismo

Os carboidratos sdo substancias encontradas principalmente em
alimentos de origem vegetal. Eles fornecem a maior parte da
energia necessaria para manutencdo das atividades das pessoas
e, principalmente, prover o cérebro de energia suficiente para
seu funcionamento. Apds serem ingeridos sdo rapidamente .
convertidos em glicose, exceto as fibras.

Os carboidratos podem ser divididos em trés tipos: aglcares,

amidos e fibras. Estes sdo os nomes mais adequados ao invés

das denominagdes: carboidratos simples e complexo.

Outros Aspectos Importantes Sobre os Carboidratos...

+ Os alimentos fontes de carboidratos sdo recomendados para as pessoas que tem diabetes?

Sim. A maioria dos alimentos que devemos consumir ao longo do dia sdo os que contém
carboidratos. Quanto mais inteiro ou integral, quanto menos processado ou refinado, mais nutritivos e
mais benéficos para a saude.

« O que acontece quando comemos excesso de carboidrato?

Se o consumo for maior de alimentos ricos em aglcares e gorduras e pobres em fibras, tais como,
fast food, doces em geral, bebidas com agucar, etc, podera ocorrer piora da glicemia, aumento dos
lipidios sanguineos (triglicerideo principalmente) e aumento do peso corporal.
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QUESTIONARIO DE SINTOMAS MNSI SIM NAO
1 Sente as pemas e/ou pés dormentes? [ 1(1) [ 1(0)
2 Jé sentiu dor em queimacdo nas suas pemas e/ou pés? [ 1(1) [ 1(0)
3 Tem os pés muito sensiveis ao toque? [ 1(1) [ 1(0)
- Apresenta cdimbras musculares nas pernas ou pés? [ 1(0) [ 1(0)
5 Jé sentiu sifinetadas nas pemas ou pés? [ 1() [ 1(0)
Sente que as cobertas de cama Ihe machucam gquando voca
8 cobre ss pernas? [ 1(1) [ 1(0)
7 No banho, sabe dizer se agus esta quente ou fria? [ 1(0) [ 1)
8 Jé apresentou ferida aberta nos seus pés? [ 1(1) [ 1(0)
2 Alguma vez seu médico Ihe disse que tinha neuropatia? [ 1(1) [ 1(0)
10 Vocé se sente fraco na maior parte do tempo? [ 1(0) [ 1(0)
11 Seus sintomas pioram & noite? [ 1(1) [ 10
12 Vocé sente dor nas pemas quando caminha? [ 1(1) [ 1(0)
13 Vocé sente os pés quando caminha? [ 1(0) [ 1(1)
14 A pele de seus pés & tdo seca s ponto de rachar? [ 1(1) [ 1(0)
15 Vocé slgums vez sofreu uma amputacdo? [ 1(1) [ 1(0)

TOTAL:




ANEXO 6

NSS

Original: Young MJ, Boulton AJM, Macleod AF e cols.
Tradugdo: Moreira RO, Castro AP, Papelbaum M e cols.

1. O senhor(a) tem experimentado dor ou () Se NAO, mterromper 2 avaliagio
desconforto nas pemas? () Se SIM, continuar a avaliagdo

2. Que tipo de sensagdo mais te mcomoda? | () Queimagdo, dorménciaou | 2pts

(Descrever os sintomas se o paciente ndo formigamento
citar () Fadiga, caimbras ou Ipt

nenhum destes) prurido
3. Qual a localizagdo mais freqiiente desse(a) ()Pes 2pts
(sintoma descrito)? () Pantumlha 1pt
_ () Outra localizagdo Opt
4. Existe alguma hora do dia em que este(a) () Durante 2 noite 2pts
(sintoma descrito) aumenta de intensidade? () Durante o dia e a noite 1pt
- () Apenas durante o dia Opt
5. Este(a) (sintoma descrito) ja o(a) acordou ()Sm 1pt
durante a noite? () Nio Opt
6. Alguma manobra que o(2) senhor(a) o () Andar 2pts
realiza () Ficar de pé 1pt
€ capaz de diminuir este(a) (sintoma () Sentar ou deitar Opt
descrito)?
(Descrever as manobras para o paciente se ele
ndo citar nenhuma delas)

Escore Total: Classificagdo: Leve / Moderado / Grave
Um escore de 3—4 implica em sintomas leves, 5-6 sintomas moderados e 7-9 sintomas
graves.

NDS
Original: Young MJ, Boulton AJM, Macieod AF e cols.
Tradugdo: Moreira RO, Castro AP, Papelbaum M e cols.

O ECN é denvado do exame do Reflexo Aquileu e da sensibilidade vibratona,
dolorosa e térmica do halux bilateralmente. As modalidades sensitivas devem ser
pontuadas com (0) se presente, (1) se reduzido/ausente, e os reflexos como (0) se normal,
(1) se presente com reforgo ou (2) se ausente, para cada lado.

Direito Esquerdo
Reflexo Aquileu
Vibratona
Sensacdo Dolorosa
Térmica

Escore Total: Classificagdo: Leve / Moderada / Grave
Pomuaqéa de3a§econsxduadocomendencndcnnmmopahcosle\u 6a8,
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ANEXO 7

indice de qualidade do sono de Pittsburgh - versio portuguesa (PSQ1-PT)

Blome: Idzde: Diata: ! ¥

Az questies & segui sfo refererdes & o qualidads de sona aperas durande 0 més passado. A5 suas
resposiag devem indicar o mas comeciament= posshel 0 ue acantecey na maions dos oias & nofes oo
dima més. Por favor nesponoa a fodas as guesides.

1] Duranie o més passado, a que horas so deifou & nofte na maioria das veros?
Horano de deitr: h min

P Durante o mis passado, quanto tempo (om minutos) demorou para adormecer na maioria das
wozrns?

Iiruics demorow a adanrmeces: min

I Durante o mis passado, a que hores scordou (levantou) de manhd na mailoria das vozes ¥
Horano de acordar h min

4 Durante o més passado, quantas horas de sono por noite dormiu? (pode ser diferente do
ridmeso de horas gue ficou na cama).
Horas de noibe de sono: 3 miri

Para cada uma das quesiSes s=guintes, escola uma (nica resposta, a gue lhe parega mais oowreta. Por
favar, responda a iodas &= questies.

L] Durante o més passado, quantes woezes teve problemas para dormir por cawsa de:

a) Demorar mais de 30 minutos para adormecer:

[{ ) Hunca [ i ) Menos de 1xsemana | { ) 1 ou 2osemana | | ) Ju'semana ou mais |
b} Acordar a0 meio da noite ou doe manhi muito cedo:

[{ ) Hunca [ i ) Menos de 1xsemana | { ) 1 ou 2osemana | | ) Ju'semana ou mais |
c) Levantar-5o para ir & casa de banho:

[ )Hunca [ i ) Menos de ix'ssmana | ) 1 ou 2xsemana | | ] Sw'semana ou mais |
d} Ter dificuldade para respirar:

uﬂm:a [ i ) Menos de 1xsemana | { ) 1 ou 2osemana | | ) Ju'semana ou mais |
) Tossir ou ressonar alto:

[{ ) Hunca [ i ) Menos de 1xsemana | { ) 1 ou 2xsemana | | ) Ju'semana ou mais |
) Santir muito frio:

[ ) Munca [ [ ) Menos de ixsemana | { ) 1 ou 2osemana | () 3u'semana ou mais |
Bl multo calor:

[{ ) Hunca [ i ) Menos de 1xsemana | { ) 1 ou 2osemana | | ) Ju'semana ou mais |
hj Ter sonhos maws ou posadelos:

[ )Hunca [ ) Menos de ix's=mana | { ) 1 ou 2xisemana | | ] Sw'semana ou mais |
i} Semtir dones:

[ ) Hunca [ [ ) Menos de ixsemana | { ) 1 ou 2osemana | () 3u'semana ou mais |

11 Ouira razao, por favor, descrevac
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Cuanizs verss {eve problemas para domir por esta razdo, duranie o més passada?
li yHunca | i ) Menos de ixsemana | )1 ou 2e'semana | () Ju'semana cu mais |

£ Durante o més passade, como classificaria a qualidade do sou sono?
||:|Mu1:|:-|:|m ||:|E-uu ||:|M:|| |-:|I'|'I.|r||:-|'|'l:| |

7 Ourante o mis passado, tomou algum medicamento para dormir receitado pelo médico, ou
indicado por cutra pessoa (farmaciutico, amigo, familiar), ou mesmo por sua indciativa®
|1 yHunca | © ) Menos de Tx'semana | ) 1 ou Zo'semana | () Jo'semana cu mais |

L] Durante o mis passado, beve problemas em ficar acordado durante as refoigtes, ou enquanto
conduzia, ou enguanta participava nalguma atividade social?

i jWunca | i 1 Menos de ixsemana | { )1 ou 2nsemana | ] Sxisemana ou mais |
) Durante o més passado, sentiu pouca vontade ou fala de entusizsmo para realizar as suas
atividades didrias?

Ii yHunca | ¢ ) Menos de ixtsemana | )1 ou 2e'semana | () Su'semana cu mais |

105 Wive com wmia) companbeioda)?
{ 1H8c | { ) Sim, mas em oubrn | | ] =m, mo mesmo guaro mas, || ) sim, na mesma
quario M0 N MeESTa CAma cama

Ze iem umifa) companheioda) de cama ou guario, perguniedhe == o més pamssdn, vool tewe:
a] Fonco alto:

i jWunca [ ] Menos de ixsemana  |{ } 1 ou 2eisemama | { | 3xsemana ou mais |
) Pausas longas na respiragio durante o sano:

[{ JNunca | ( ) Menos de ix'semana [{ }1ou2wisemara | | } 3x'semana ou mais |
¢} Mowimentos de pernas durarfe o sono:

[ ) Nunca [{ ) Mencs de 1xsemana || } 1 ou 2xisemana | { } Ixsemana ou mais |
d] Episddios de desorientacdo ou confusio durante o sano:

i jWunca [ ] Menos de ixsemana | { 1 ou 2wisemama | { | 3xsemana ou mais |

e Ouiros sinfomas na cama enquanic dormes, por favor, desoeva:




Anexo 8

CARTA DE AUTORIZACAO
Ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Santa Casa de Misericordia de S3o Carlos,

Prezado Comité de Etica em Pesqussa da Sants Casa, ma fungio de representante legal do

Laboratdno Medico Dr. Mancondi LTDA, mformo que o projeto de pesquasa intitulado Avaliagdo da
Integridade Newrologica Perifenica ¢ Tratamento Sinérgico de Fotobiomodulagio ¢ Ultrassoms
terapéutico em pacientex com Diabetes Mellitus (Tipo H): Estudo Clinico apresentada pela
pesquisadora, Jubana da Silva Amaral Bruno ¢ que tem como obpetivo prncipal € avaliar integridade
reurologica periférica em pacientes diabéticos (tipo I} com o dispositivo DPN Check, e verificar a
eficacia das extimulagoes de fotobiomodulagio e ullrassénica de baixa intensidade, sinergicamente
aplicadas no nervo sural para a redugio da newropatia diabeética for anahsado ¢ astonzada sua
realizacio apenas apos a apresentacio do parecer favoravel emitido pedo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Santa Casa de Misencordia de Sdo Carlos. Solicito a spresentagio do Parecer
de Aprovagio do CEP-Santa Casa antes de mmciar a coleta de dados nesta Instituigdo.
“Declaro conbecer a Resolugio ONS 466/12. Esta  instituigio estd  ciente de  suas
corresponsabilidades como instituigio coparticipante do presente projeto de pesquisa ¢ de seu
compromisso no resguardo da seguranca ¢ bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados,
dispondo de infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranca ¢ bem-estar.

S30 Carlos, 25 de julho de 2023

Caio Conrado

Gerenta de Negocios
®,Maricondi 05991773637

Laboratério Médico Dr. Maricondi

Endereco: R Major José Inacio, 2392. Centro.

E-mall: calo.conradofiabmaricondi.com.br

Cidade: Sao Carlos/SP CEP: 13860-161 Fone: (16) 2107.0123
CNPJ: 45.362.324.0001 08/ insc. Estadual: 637.617.768.118
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Laboratério parceiro

O Laboratorio Maricondi se responsabiliza pela coleta de sangue dos participantes
do projeto de doutorado, intitulado *Avaliacdo da Integridade Neurologica Periférica e
Tratamento Sinérgico de Fotobiomodulagio e Ultrassom Terapéutico em Pacientes com
Diabetes Mellitus (Tipo II): Estudo Clinico”, apresentado (a) pelo (a) pesquisador (a)
Juliana da Silva Amaral Bruno. Desta forma, abaixo estdo os exames e valores solicitados.

Procedimento Cod. Servico  Qtdd Preco Unit. Total Pacote Observacio
HEMOGRAMA 40304361 1 24.00 24.00
GLICOSE 40302040 1 5.00 5.00
HEMOGLOBINA GLICADA 40302075 1 15.00 15.00
VITAMINA B12 40316572 1 27.00 27.00
PROTEINA C REATIVA 40308383 1 15.00 15,00
Total 86.00

Caio Conrado

Gerente de Negocios

’ @ 551699177 3637
© +55 1621070123

M BLaboratdric m
a rlcon dl e calo.conrado@labmaricondi.com.br

excelénciaemdiagnédstico

'L_!‘so C e @7 Controllal/ @ www.labmaricondi.com.br
.~ » e > D & St i
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ANEXO 09
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B O B ® & B o g2de1732 < >

Journal of Diabetes Investigation - Manuscript ID JDI-OAR-2025-0565 [email ref: SE-6- & &

a] Externa  Caixa de entrada x

Journal of Diabetes Investigation <onbehalfof@manuscripteentral come 20 de jun. de 2025,23:54 f :
para mim, anacarolfer2000, cleberferraresi, vander =

m Traduza para o portugués X

20-Jun-2025

Dear Dr. Bruno:

‘Your manuscript entitled "EVALUATION METHODS FOR DIAGNOSING EARLY PERIPHERAL NEUROPATHY FOR DIABETIC PATIENTS: A COMPARATIVE
CROSS-SECTIONAL STUDY" by Bruno, Juliana da Silva Amaral: Fernandes, Ana Carolina; Ferraresi, Cleber; Bagnate, Vanderlei Salvader, has been
successfully submitted online and is presently being given full consideration for publication in Journal of Diabetes Investigation

Co-authors: Please contact the Editorial Office as soon as possible if you disagree with being listed as a co-author for this manuscript.

Your manuscript ID is JDI-OAR-2025-0565.

Please mention the above manuscript 1D in all future correspondence or when calling the office for questions. If there are any changes in your street address or
e-mail address, please log in to ScholarCne Manuscripts at https://mc. manuscriptcentral. com/jdiabetesinv and edit your user information as appropriate.

Qur journal is currently transitioning to Wiley's Research Exchange submission portal.
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Qur journal is currently transitioning to Wiley's Research Exchange submission portal.

If you submitted this manuscript through our Research Exchange site, you can view the status of your manuscript by legging into the submission site at
wiley.atyponrex.comfjournal/JD|

If you submitted this manuscript through ScholarOne, you can view the status of your manuscript by checking your Authar Center after logging in to
https/imec.manuscriptcentral.com/jdiabetesiny

Payment of your Open Access Article Publication Charge (APC)

All articles published in Journal of Diabetes Investigation are fully open access: immediately and freely available to read, download and share. Journal of
Diabetes Investigation charges an article publication charge (APC).

Before we can publish your article, your payment must be completed. The corresponding author for this manuscript will have already received a quote email
shortly after original submission with the estimated Article Publication Charge; please let us know if this has not been received. If you are unsure about the
amount of Article Publication Charge you would be asked to pay in the event of your paper being accepted, we recommend that you visit the link below:

hitps:/lonlinelibrary.wiley.com/pagefjournali20401124/homepage/article_publication_charges.htm

Once your accepted paper is in production, the corresponding author will receive an e-mail inviting them to register with or log in to Wiley Author Services
www wileyauthors com) where the publication fee can be paid by credit card, or an invoice or proforma can be requested. The option to pay via credit card and
claim reimbursement from your institution may help to avoid delays with payment processing

If both the First Author and the Corresponding Author are AASD members and wish to request a discount, please make sure you must supply your membership
detail and the society discount code at the time of submission. To qualify for the discount, please supply your membership number and the discount code by
email to the Editorial Office before your manuscript is accepted for publication. Effective from 1 January 2017, Journal of Diabetes Investigation will not apply
discount to an author becoming a member of AASD after acceptance for publication

Thank you for submitting your manuscript to Journal of Diabetes Investigation. <



