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RESUMO

INTRODUGCAO: A neuropatia diabética (ND) é uma das mais debilitantes complicacdes do
diabetes. A terapia a laser ¢ uma abordagem terapéutica ndo invasiva, de baixo custo e segura.
A irradiacdo de sangue a laser intravascular (ILIB) consiste na aplicagéo transdérmica do laser
vermelho sobre a artéria radial, e induz efeitos anti-inflamatérios, vasodilatadores e
antioxidantes, evidenciando seu potencial terapéutico para pacientes com neuropatia diabética.
OBJETIVO: Avaliar a eficacia do ILIB no controle da dor e alteragdes de sensibilidade em
pacientes com neuropatia diabética. METODO: A amostra analisada foi composta por 52
participantes portadores de ND, oriundos do municipio de Lauro de Freitas, selecionados com
base em critérios de inclusdo e exclusdo previamente determinados. Apds assinatura do TCLE,
os lados teste e controle foram comparados e apresentaram diferenca estatistica na maioria dos
parametros, confirmando o diagndstico de ND dos 52 participantes. Posteriormente, 0s 52
foram distribuidos de forma randémica e aleatdria em 2 grupos: ativo — 10 aplica¢des de ILIB,
100 mW, 660nm, com duracdo de 30 minutos cada, 3x/semana; placebo — mesmo protocolo do
grupo ativo com o equipamento desligado. Antes e ap6s a aplicacdo dos protocolos, 0s
participantes foram avaliados cegamente por profissional treinado com: intensidade da dor pela
escala visual analdgica de dor (VAS), qualidade da dor pelo questionario McGill Short Form,
qualidade de vida por SF-36, nivel de ansiedade e depressdo pela escala HADS e funcéo
sensorial pelo Teste Sensorial Quantitativo (QST). Os dados foram analisados no software R
(versdo 4.1.2), com analise descritiva (frequéncia absoluta/relativa, média, desvio padrdo). A
existéncia de diferencas significativas entre as medidas de dor, qualidade de vida,
ansiedade/depressdo e parametros sensoriais antes e ap6s o ILIB foram feitas com teste t-
student, com valor de p de 5%. RESULTADO: A amostra do estudo foi composta por
participantes com média da idade de 58,04 + 9,84 anos, tempo de doenca 7,10 + 5,18 anos, e
tempo de dor 3,37 + 2,66 anos, sendo 73,1% mulheres. Todos faziam uso de medicacédo
controlada para diabetes. Com relagdo ao desfecho primario de eficacia, o grupo ativo
apresentou média na VAS baseline, pds-tratamento e follow-up de 8,73+0,96, 4,07+0,93 e
4,03+0,77, respectivamente. Ja no grupo placebo foram de 8,65+0,89 para o baseline, 8,46+
0,64 no pos-tratamento e 8,5+0,94 no follow-up. No grupo ativo, mas nédo no placebo, houve
diferenca estatistica dos valores de VAS de pds-tratamento em relacdo ao baseline, indicando
que o tratamento reduziu a intensidade da dor. No questionario de McGill, que mensura e
qualifica os componentes da dor, todos os escores de dor tiveram melhora na resposta (p<0,05)
nas medidas de pds-tratamento no grupo ativo. Entre os desfechos secundéarios, dados do QST
nos tempos de pos-tratamento indicaram que o grupo ativo apresentou melhora tanto no limiar
de detecgdo mecanica quanto no doloroso e supralimiar (p<0,001), o que n&o foi observado no
placebo. O limiar de deteccdo de estimulo vibratério do grupo ativo foi de 10,53Hz+1,33,
6,8Hz+1,14 e 6,52Hz+1,05, no baseline, pds-tratamento e follow-up respectivamente, com
diferenca estatistica entre eles (p<0,001), indicando melhora da funcdo das fibras AB. No
placebo os limiares nos trés tempos de leitura foram de 10,9Hz+1,96, 10,9Hz+2,67 e
10,93Hz+2,58, sem diferencas estatisticas entre eles. Em relacdo aos estimulos térmicos, o
grupo ativo apresentou melhora significante no limiar de deteccdo (p<0,001) para estimulo frio
nos dois tempos apos o tratamento, porém no limiar de dor ao frio houve melhora, mas néo
significante. Nao foi observada resposta significante no placebo. No estimulo quente ndo houve



resposta significante para nenhum dos limiares em ambos o0s grupos. No grupo ativo, mas ndo
no placebo, houve diferencas estatisticas entre os valores de baseline e pds-tratamento (p<0001)
nas medidas de sensacdo paradoxal, com aumento de respostas positivas. Na avaliacdo
supralimiar térmica, nas medidas ap6s o tratamento o grupo ativo apresentou redugdo na
intensidade de dor a estimulo doloroso frio ou quente (p<0,001) em relacdo aos valores de
baseline, diferente do placebo. No teste de somacdo temporal, que indica sensibilizacdo
nociceptiva, apenas o grupo ativo apresentou reducao significava de resposta nos tempos ap0os
o tratamento em relacdo ao baseline (p<0,001). Entre os demais desfechos secundarios
avaliados, no questionario HADS o grupo ativo, mas ndo o placebo, apresentou mudanca
estatistica da classificagdo de provavel para improvavel transtorno de ansiedade/depressdo. No
questionario de qualidade de vida SF36 todos os parametros tiveram melhora nas respostas
(p<0,05) de pos-tratamento no grupo ativo, mas ndo no placebo. CONCLUSAO: Os resultados
obtidos aumentam o nivel de evidéncia da eficacia do ILIB para reduzir alteracGes sensoriais e
dor em pacientes com ND.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Neuropatia diabética. Dor. Fotobiomodulacao.
Laserterapia. Laser-I1LIB.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetic neuropathy (DN) is one of the most debilitating complications of
diabetes. Laser therapy is a non-invasive, low-cost, and safe therapeutic approach. Intravascular
laser blood irradiation (IL1B) consists of the transdermal application of red laser over the radial
artery, and induces anti-inflammatory, vasodilator and antioxidant effects, evidencing its
therapeutic potential for patients with diabetic neuropathy. OBJECTIVE: to evaluate the
effectiveness of ILIB in controlling pain and changes in sensitivity in patients with diabetic
neuropathy. METHOD: the analyzed sample consisted of 52 participants with DN, from the
municipality of Lauro de Freitas, selected based on previously determined inclusion and
exclusion criteria. After signing the TCLE, the test and control sides were compared and
showed statistical differences in most parameters, confirming the DN diagnosis of the 52
participants. After, the 52 participants were randomly assigned to 2 groups: active — 10
applications of ILIB 100 mW, 660nm, lasting 30 minutes each, 3x/week; placebo — same
protocol of the active group with the equipment turned off. Before and after applying the
protocols, participants were blindly assessed by a trained professional with pain intensity using
the visual analogue pain scale (VAS), pain quality using the McGill Short Form questionnaire,
quality of life using the SF-36, level of anxiety and depression using the HADS scale and
sensory function by Quantitative Sensory Test (QST). Data were analyzed using the R software
(version 4.1.2), with descriptive analysis (absolute/relative frequency, mean, standard
deviation). The existence of significant differences between measures of pain, quality of life,
anxiety/depression and sensory parameters before and after ILIB were performed using the t-
student test, with a p-value of 5%. RESULTS: the study sample consisted of participants with
a mean age of 58.04 + 9.84 years, disease duration 7.10 + 5.18 years, and pain duration 3.37
2.66 years, with 73.1% women. With regard to the primary efficacy endpoint, the active group
had mean VAS baseline, post-treatment and follow-up of 8.73+0.96, 4.07+0.93 and 4.03+0.77,
respectively. In the placebo group, they were 8.65+0.89 at baseline, 8.46+ 0.64 at post-treatment
and 8.5+£0.94 at follow-up. In the active group, but not for placebo, there was a statistical
difference in VAS values after treatment compared to baseline, indicating that treatment
reduced pain intensity. In McGill's questionnaire, which measures and qualifies pain
components, all pain scores had improved response (p<0.05) in post-treatment measures in the
active group. Among secondary outcomes, QST data at post-treatment times indicated that the
active group showed improvement in both the mechanical detection threshold and the pain and
suprathreshold (p<0.001), which was not observed in placebo. The stimulus detection threshold
which measures and qualifies pain components, all pain scores had improved response (p<0.05)
in post-treatment measures in the active group. The vibration stimulus detection threshold of
the active group was 10.53Hz+1.33, 6.8Hz+1.14 and 6.52Hz+1.05, at baseline, post-treatment
and follow-uprespectively, with statistical difference between them (p<0.001), indicating
improvement in functionof A fibers. On placebo, the thresholds in the three reading times were
10.9Hz+1.96, 10.9Hz+2.67 and 10.93Hz+2.58, with no statistical differences between them.
Regarding thermal stimuli, the active group showed a significant improvement in the detection
threshold (p<0.001) for cold stimulus in the two times after treatment, however there was an
improvement in the cold pain threshold, but not significantly. No significant response was
observed on placebo. In the hot stimulus, there was no significant response to any of the
thresholds in both groups. At the active group, but not in the placebo group, there were



statistical differences between baseline and posttreatment values (p<0001) on measures of
paradoxical sensation, with an increase in positive responses.In the thermal suprathreshold
evaluation, in the measurements after treatmentthe active group showed a reduction in pain
intensity to cold or hot painful stimuli (p<0.001) in relation to baseline values, different from
placebo. In the temporal summation test, which indicates nociceptive sensitization, only the
active group showed a significant reduction in response times after treatment compared to
baseline (p<0.001). Among the other secondary outcomes evaluated, in the HADS
questionnaire, the active group, but not the placebo, showed a statistical change in classification
from probable to improbable anxiety/depression disorder. In the SF36 quality of life
questionnaire, all parameters showed improvement in post-treatment responses (p<0.05) in the
active group, but not in the placebo group. CONCLUSION: The obtained results increase the
level of evidence of the effectiveness of ILIB to reduce sensory changes and pain in patients
with DN.

Keywords: Diabetes mellitus. Diabetic neuropathy. Pain. Photobiomodulation. Laser therapy.
Laser-I1LIB.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O diabetes mellitus destaca-se como uma das maiores causas de morbidade e
mortalidade mundial, acometendo 537 milhGes de pessoas no mundo (10,5%) e 15,7 milhdes
no Brasil (7,2%) (FLOR, 2017; IDF, 2021). Segundo a 102 edicdo da Federacdo Internacional
do Diabetes, o diabetes é uma das doencas que mais crescem no seculo XXI, provocando uma
série de complicacdes como reducdo da qualidade de vida dos individuos. Esse aumento da
prevaléncia estd associado a fatores como aumento da urbanizacdo e sedentarismo, transicao
nutricional, crescimento e envelhecimento populacional (FLOR, 2017; SBD, 2022). Estima-se
que aproximadamente 6,7 milhdes de adultos no mundo, na faixa de 20 e 79 anos, morreram
pelo diabetes em 2021. Isso corresponde a 12,2% das mortes globais por todas as causas nesta
faixa etaria (IDF, 2021). A estimativa global € de que a mortalidade aumente para 643 milhdes
(11,3%) em 2030 e 783 milhdes (12,2%) em 2045 (IDF, 2021). Desde 2017 o diabetes se tornou
a terceira causa principal de morte no Brasil, perdendo apenas para doencas cardiovasculares
e neoplasias (SBD, 2022).

Além de representar uma importante carga financeira com gastos com medicamentos,
o diabetes mellitus leva a maior utilizacdo dos servicos de salde, perda de produtividade e
cuidados prolongados requeridos para tratar suas complicagdes cronicas. Em 2022, o Brasil
ocupa a terceira posi¢cdo mundial em gastos com saude relacionado ao diabetes (42,9 bilhdes
de dolares) (IDF, 2021), o que gera importante desafio econdmico para o pais (SBD, 2022). E
importante considerar ainda os custos intangiveis, como dor, ansiedade, depressdo e perda da
qualidade de vida, que também geram impacto negativo na vida dos individuos com diabetes
e de suas familias (SBD, 2022).

O diabetes mellitus pode se dividir em trés tipos principais: tipo I, tipo Il e gestacional.
O tipo Il consiste em 90% dos casos e caracteriza-se pela reducdo da secrecdo de insulina e/ou
resisténcia a mesma (AGUIAR et al., 2007). A hiperglicemia persistente que caracteriza a
doenca causa desordens no endotélio vascular e estresse oxidativo. Hipdxia, aumento de
radicais livres, liberacdo de citocinas inflamatorias e déficit metabdlico, geram complicacGes
sisttmicas crbnicas (RAHIMI et al., 2005), que acarretam altas taxas de hospitalizacéo,
amputacdes e incapacitacdes temporarias e permanentes (IDF, 2021; SBD, 2022). Entre essas
complicagdes a neuropatia diabética (ND) é uma das mais debilitantes e acomete até 50% dos

diabéticos (SBD, 2022), induzindo altera¢Bes sensoriais e dor neuropatica severa e refrataria
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ao tratamento farmacoldgico (BITTENCOURT et al., 2018; NASCIMENTO et al., 2016;
BRITO et al., 2020).

As neuropatias diabéticas podem afetar o sistema nervoso auténomo e periférico, de
formas focais ou difusas, proximais ou distais. De acordo com o National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases, 0 sistema nervoso periférico € o mais comumente afetado
e sua prevaléncia aumenta com o tempo de duracdo da doenga (NIDDK, 2023). A glicose
elevada nos nervos perifericos, gera diferentes reacdes metabdlicas patolégicas com
diminuicdo das defesas antioxidantes do organismo e consequente aumento do estresse
oxidativo. Em adicdo, os metabdlitos toxicos da quebra da glicose, como os produtos da
glicagdo avancada (AGE) e radicais livres, também contribuem para a génese das neuropatias
diabéticas. Esses produtos favorecem o dano ao neur6nio com reducdo do neurotrofismo,
modificacdo estrutural das mitocdndrias, ativacdo das cicloxigenases com neuroinflamacéo e
alteracdo na funcdo da bomba de sédio/potéssio causando uma hiperosmolaridade intersticial
que altera o potencial da membrana e a velocidade na conducdo nervosa. Além disso, ocorre
também hipoxia endoneural por vasoconstriccdo, desmielinizacdo axonal e consequente
degeneracdo progressiva dos nervos (FERNANDES et al., 2001).

Durante a neuropatia diabética, 0s neurdnios sensoriais periféricos de pequeno calibre,
sobretudo fibras nociceptivas C e Ad, sdao primariamente acometidos, causando sintomas como
dor neuropdtica, queimacédo e formigamento. A dor neuropética consiste em um tipo de dor
crbnica ocasionada por lesdo nos nervos sensitivos do Sistema Nervoso Central e/ou Periférico
(GARCIA,2019). Pode-se manifestar de formas distintas, como dor paroxistica, dor evocada
por estimulos ndo nocivos (alodinia), intensidade elevada da dor induzida por estimulos
nocivos (hiperalgesia) ou como uma combinacdo paradoxal de perda sensorial e hiperalgesia
(NASCIMENTO et al., 2016). Com o avanco da doenca, ocorre a desmielinizacdo e perda
axonal de fibras grossas tipo AP, responsaveis pela percepcao de tato, pressdo e vibragao,
gerando alteracbes sensoriais como dorméncia e perda de propriocepcdo. Além da dor
neuropatica, a diminuicdo da sensibilidade cutanea em pacientes com ND também representa
uma condicdo clinica debilitante, pois torna os pés vulnerdveis a traumas, resultando em
ulceracéo, a qual possui uma elevada taxa de infec¢do que pode provocar a amputagéo do
membro (IRAJ et al., 2013). Os sintomas sensoriais persistentes levam ao aumento da
morbidade, inclusive pela associacdo de ansiedade e depressao (FERNANDES et al., 2001).

O tratamento da ND objetiva aliviar os sintomas, evitar complica¢des e diminuir a

evolucdo da doenca, entretanto, as opgdes terapéuticas disponiveis com frequéncia falham em
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atingir esses objetivos. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, 0 bom controle metabolico
é o principal fator preventivo (SBD, 2022).0 uso de medicamentos de primeira escolha para o
controle da ND sdo farmacos de acdo central como antidepressivos triciclicos (amitriptilina e
imipramina), anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina, carbamazepina e lamotrigina) e
opioides, porém, esses possuem eficacia moderada na redugdo da dor, com acdo apenas
paliativa e muitos efeitos indesejados (FRANCO et al., 2011; PELTIER et al., 2014). Dessa
forma, para obter sucesso no controle da ND, é ainda necessario estabelecer novas estratégias
terapéuticas, farmacoldgicas e ndo farmacologicas.

Entre as modalidades terapéuticas ndo farmacoldgicas, a laserterapia tem sido
reconhecida como efetiva no tratamento de diversas afeccdes, incluindo doencas do sistema
nervoso. O laser, amplificacdo da luz mediante emissédo estimulada de radiacdo ndo ionizante,
€ um recurso terapéutico que atua por meio da bioestimulagéo celular. Divide-se em dois tipos,
o laser de baixa intensidade e o de alta intensidade. O laser de baixa intensidade é utilizado
para fins terapéuticos com comprimentos de onda vermelho e infravermelho. A bioestimulagao
é feita pela absorcédo da luz nos cromoforos (fotorreceptores) liberando energia para a célula, e
pode ser aplicada para obtencéo de efeitos terapéuticos como antioxidante, anti-inflamatorio,
analgésico, cicatricial, vasodilatacdo e proliferacdo de microvasos com possivel aumento da
oxigenacdo dos tecidos, entre outros (LINS et al.,, 2010; RAMEZANI et al., 2022;
KONOPLYA et al., 2016).

Um dos métodos de irradiacao a laser é a irradiacdo de laser intravascular (ILIB), que
surgiu na década de 1970 e consiste na aplicacdo continua e direta de laser terapéutico na
circulagdo sanguinea (KONOPLYA et al., 2016; TRAJANO, 2013). Com o0s avangos
tecnoldgicos, a técnica pode ser realizada de maneira ndo invasiva, ILIB modificado, pela
aplicacdo do laser vermelho sobre uma artéria, de forma transdérmica (KONOPLYA et al.,
2016; TRAJANO, 2013; HAMBLIN, 2018). A bioestimulacéo intracelular desencadeada pelo
ILIB ativa a produgédo de ATP e enzimas antioxidantes, modula a cascata do acido aracdonico
(efeitos anti-inflamatorios), aumenta producéo de prostaciclinas (anti-agregacéo plaquetaria)
melhorando a fluidez sanguinea, libera vasodilatadores como éxido nitrico, além de promover
a hemorreologia das hemacias melhorando a perfusdo tecidual (KONOPLYA et al., 2016;
TRAJANO, 2013; CAVALCANTI et al., 2011; TOMIMURA et al., 2014). Portanto, o ILIB é
indicado terapeuticamente para doencas associadas as alteracfes inflamatorias e vasculares,
como a neuropatia diabética (KONOPLYA et al., 2016; TRAJANO, 2013; PELEGRINI et al.,

2012). Estudos demonstram a eficcia dessa técnica na modulacgdo da inflamacéo associada ao
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DM (KAZEMIKHOO et al., 2016; TOME et al., 2020). Considerando que disturbios
inflamatorios, vasculares e estresse oxidativo sdo eventos fisiopatoldgicos chave no
desenvolvimento e manutencdo da ND (RAHIMI et al., 2005; NASCIMENTO et al., 2016), o
presente trabalho foi delineado para investigar se o ILIB traz beneficios terapéuticos na dor e

alteragOes de sensibilidade associados a esta afecgao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus consiste em uma doenca metabolica cronica associada ao
aumento persistente dos niveis de glicose no sangue devido a uma desregulacdo na produgéo
ou funcionamento da insulina no corpo (IDF, 2021; SBD, 2022). De acordo com a 102 edicao
da Federacéo Internacional do Diabetes (IDF, 2021), estima-se que 537 milhdes de pessoas no
mundo (10,5%) e 15,7 milhdes no Brasil (7,2%) (IDF, 2021) sejam diabéticas. A desregulacdo
no diabetes gera acumulo da glicose no sangue (hiperglicemia), podendo causar muitas
complicacdes de salde incapacitantes, de alta morbidade e com alto custo financeiro, como
doencas cardiovasculares, danos nos nervos periféricos (neuropatia), nos rins (nefropatia) e nos
olhos (retinopatia). Além disso, pode contribuir para agravos, direta ou indiretamente, nos
sistemas musculoesquelético, digestdrio, cognitivo, saide mental e cancer (IDF, 2021; SBD,
2022). O paciente desenvolve polidria, polidipsia e, ainda complicacdes infecciosas recorrentes
pelo aumento glicémico (SBD, 2022).

Sua classificagéo consiste em 3 principais tipos e se baseia na etiologia, podendo ser,
de origem genética, biolégica e ambiental. Diabetes tipo 1, menos comum, surge desde o
nascimento, e consiste em doenca autoimune na qual os anticorpos atacam as células do
pancreas impedindo a producéo da insulina, acumulando a glicose no sangue; diabetes tipo 2,
mais comum, surge ao longo da vida, com reducdo da producdo ou acdo da insulina no
organismo; diabetes gestacional, acontece apenas durante a gestagdo, como consequéncia de
um blogueio da agéo da insulina por hormonios oriundos da placenta (IDF, 2021; SBD, 2022;
AGUIAR et al., 2007).

O diabetes destaca-se como uma das maiores causas de morbidade e mortalidade
mundial, sendo o tipo Il 0 mais prevalente, 90 a 95% dos casos, caracterizado pela reducédo da
secrecdo de insulina e/ou resisténcia 8 mesma (AGUIAR et al., 2007). Tem etiologia complexa
e multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais como mau controle metabdlico,
historia familiar de doenca cardiovascular e sedentarismo (SBD, 2022; RAHIMI et al., 2005).
Na maioria das vezes, apresenta inicio assintomatico, o que dificulta o diagndstico precoce e
acarreta quadros de complicagfes cronicas, micro e macro vasculares, pelo tempo excessivo
de exposicdo a hiperglicemia ndo controlada. A prevaléncia aumenta com a idade, podendo

chegar a 20% na populagdo com 60 anos ou mais, e o risco de mortalidade aumenta de 1,5 a
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3,6 vezes nessa faixa etaria, com reducdo da expectativa de vida de 4 a 8 anos em comparagdo
com individuos sem diabetes (IDF, 2021; SBD, 2022; MS, 2001). Em relagcdo ao género, 0
sexo masculino possui prevaléncia mundial levemente maior em relacdo ao feminino (10,8%
e 10,2%) (IDF, 2021). O controle nutricional, atividade fisica e medicacdo sdo essenciais para
ajudar no controle glicémico, porém nem sempre essas abordagens sdo suficientes para
prevenir a evolugdo da doenca (SBD, 2022).

Evidéncias em estudos experimentais e clinicos sugerem que o0 estresse oxidativo
desempenha um papel importante na patogénese do diabetes tipo Il e suas complicagdes. Os
radicais livres sdo formados desproporcionalmente pela oxidacdo da glicose causando
processos isquémicos nos tecidos. Altos niveis de radicais livres juntamente com o declinio
dos mecanismos celulares de defesa antioxidante podem levar ao desenvolvimento da
resisténcia a insulina e promover complicacdes sistémicas cronicas (MARITIM et al., 2003).
De fato, esses pacientes apresentam reducdo nos niveis de componentes do sistema
antioxidante celular, como nicotinamide adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) e superoxido
dismutase (SOD), além de aumento de citocinas pré-inflamatorias (NASCIMENTO et al.,
2016). As ilhotas de Langerhans dos diabéticos apresentam reducdo de até 97% da SOD,
favorecendo lesdes pancreéticas e efeitos deletérios secundarios associados a estresse
oxidativo, como: desmielinizacdo neural, e alterac6es vasculares com consequente hipdxia dos
tecidos (CAMPOS, 2004). O tecido nervoso é facilmente lesionado pelo excesso de glicose
circulante, atingindo primariamente os neur6nios sensoriais do sistema nervoso periférico, que
por serem localizados fora da barreira hematoencefalica, sdo mais propensos a sofrer a leséo.
Dentre as complicagdes sistémicas nervosas acarretadas pelo diabetes, destaca-se a neuropatia
diabética, afetando mais de 50% desses pacientes (IDF, 2021).

2.2 NEUROPATIA DIABETICA

A ND caracteriza-se pela degeneracdo neural progressiva, com presenca de sinais e
sintomas de disfuncdo do sistema nervoso periférico somatico e/ou autondémico. Estudos
relatam que sua prevaléncia é maior no sexo feminino (61%), nas idades acima de 50 anos,
com tempo médio de duracdo de diabetes maior que 9 anos e inicio da dor de 3 a 5 anos
(SANTOS et al., 2010; POSSO et al., 2016). As manifestacdes clinicas sdo variadas, mas
predominantemente sensitivas, simétricas, afetando primeiramente os segmentos distais dos

nervos mais longos (IDF, 2021; SBD, 2022). Pode ser de instalacdo aguda, subaguda ou
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cronica, com dor neuropatica, queimacao, hiperestesia cutanea e parestesias, sem remissdo e
com exacerbacgdo noturna.

A dor neuropatica associada a ND tem caracteristicas sintomaticas de dor espontanea
associada a disturbios sensitivos como parestesias, hiperalgesia e alodinia, geralmente com
exacerbagdo noturna. Considerada uma das mais debilitantes sindromes de dor cronica, a dor
neuropatica impacta negativamente na qualidade de vida, no humor e nas atividades funcionais
e laborais, causando disturbios como insénia, ansiedade, depressao e perda de funcionalidade,
com ciclos viciosos de privacdo (SBD, 2022; DOBROTA et al., 2014). Em fases mais
avancadas a ND manifesta-se clinicamente também como diminuicdo das sensibilidades tatil,
térmica, dolorosa e vibratéria até uma completa aboli¢do dos reflexos profundos (SANTOS et
al., 2010). Essa perda gradual da sensibilidade a estimulos tateis e térmicos (LENNERTZ et
al., 2011), aumenta o risco de lesdo provocada por queimaduras e pressdo (VOLMER-THOLE,
2016), elevando a probabilidade de amputacdo de membros.

O desenvolvimento e evolucdo da ND sofre influéncia do nivel de glicose, duragédo
do diabetes, consumo de alcool e tabagismo, com progressdo geradora de risco para ulceragdes
nos pés, amputacdes, alteracdo no equilibrio, quedas, declinio na funcionalidade, fortes dores
neuropaéticas, insonia, depressdo, afastamento do convivio social, comprometendo a qualidade
de vida geral (SBD, 2022; CHATTERJEE et al., 2019).

2.3 FISIOPATOLOGIA DA NEUROPATIA DIABETICA

O principal fator de risco para a neuropatia diabética é a hiperglicemia mantida,
provocando uma cascata de reacdes favoraveis a sua formacao, conforme a Figura 1, porém
fatores como idade avancgada, duracdo da doenca e sedentarismo também contribuem para piora
do quadro (NIDDK, 2023). O aumento da concentracao de glicose pode ativar vias acessérias
do metabolismo, tais como a via do poliol, podendo levar a ativacdo excessiva de proteina
quinase C (PKC) e producdo de AGE, trazendo desequilibrio no estado redox mitocondrial e
aumento na formacdo de radicais superdxidos, altamente lesivos aos tecidos. A ativacdo da
PKC promove producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), com aumento do estresse
oxidativo, estimulando a liberacdo citocinas pro-inflamatorias, endotelinas, trombomodulinas,
reduzindo a funcdo dos fatores de crescimento do nervo (NGFs), e dificultando a neuro-
regeneracdo. Além disso, interfere também na bomba sodio/potassio da membrana neural,

provocando alteragcdo do potencial de membrana em repouso e hiperosmolaridade, com
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alteracdo na condugdo nervosa e mudangas estruturais da mitocondria com consequente
apoptose e falha bioenergética (FRANCO et al., 2011; FELDMAN et al., 2017; DEWANJEE
et al., 2018). O acumulo de sorbitol e frutose nos nervos periféricos pela via poliol, também
reduz os niveis de mioinositol, importante regulador da bomba sddio-potassio ATPase
neuronal, favorecendo a desmielinizacdo axonal, com reducdo da velocidade da conducdo do
nervo (VOLPE et al., 2018; FELDMAN et al., 2017, KRAYCHETE, 2010). Conjuntamente,
ocorre inibicdo na producdo de vasodilatadores como éxido nitrico (NO) e prostaciclinas,
contribuindo para espessamento do endotélio capilar e musculatura lisa do vaso, com alteracéo
da permeabilidade, vasoespasmo, redu¢do no fluxo sanguineo do nervo e hipdxia neural,
estimulando a desmielinizacéo e alteracdo do diametro axonal, prejudicando a fungéo nervosa
(VOLPE et al., 2018; FRANCO et al., 2011; KRAYCHETE, 2010). Estes mecanismos podem
contribuir para o processo de lesdo neural, com degeneracdo dos nervos periféricos,
comprometendo sua funcéo sensoriais, reduzindo a velocidade de condugdo nervosa, 0s quais
sdo clinicamente relatados por sintomas de alteragdo da sensibilidade e dor neuropética, quadro

conhecido como neuropatia diabética sensorial (DELI et al., 2014).
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Figura 1 - Esquema fisiopatolégico da neuropatia diabética. A hiperglicemia aumenta o metabolismo
intracelular de glicose, podendo ativar vias acessorias como a do poliol. Esta, aumenta liberacéo de sorbitol e
frutose, reduzindo o mionositol e interferindo na bomba sddio-potassio ATPase neuronal. Além disso, produz
desequilibrio oxidativo com aumento de proteina quinase C (PKC) e produtos finais da glicacdo avancada (AGE),
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, endotelinas, trombomodulinas, com consequente apoptose mitocondrial
e reducdo dos fatores de crescimento do nervo (NGFs). Conjuntamente, ocorre espessamento do endotélio capilar
e musculatura lisa do vaso, com hipdxia neural, favorecendo a neuropatia diabética.

Fonte: Elaborado pela autora
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2.4 DIAGNOSTICO DA NEUROPATIA DIABETICA

O diagndstico de ND envolve a historia clinica, seguida por exame fisico geral e
neuroldgico cuidadosos, além de investigacdo complementar com testes neurofisiologicos e
laboratoriais. Vérias escalas clinicas e exames complementares, como testes neurofisiol6gicos
e morfoldgicos, tém se mostrado Uteis no diagndstico de ND. Os testes neurofisiologicos
incluem eletroneuromiografia, teste sensorial quantitativo (QST) e potenciais evocados,
enguanto os morfoldgicos incluem bidpsia de nervo e pele, e microscopia confocal de cornea
(NASCIMENTO, 20186).

As escalas clinicas baseiam-se em questionarios respondidos pelo paciente acerca de
seus sintomas e em pontuacoes referentes aos achados do exame neuroldgico, preenchidas pelo
examinador (MOREIRA et al., 2005). O teste sensorial quantitativo (QST), tem sido
considerado padrdo ouro para avaliagdes quantitativas de sensibilidade e dor. E o Unico teste
clinico ndo invasivo, que avalia quantitativamente a fun¢do das fibras nociceptivas C e Ad. O
QST, abrange um conjunto de testes aplicando estimulos nociceptivos e ndo nociceptivos, de
natureza térmica, mecanica e vibracdo, que fornece informacdes sobre a relacdo entre o
estimulo e sua percep¢do (psicofisica) de forma controlada e sistemética, permitindo a
avaliacdo quantitativa de sensibilidade e dor nos pacientes (ROLKE et al., 2006). Consiste em
uma técnica eficaz para o diagnéstico de neuropatia, que pode ser utilizada para definir a
gravidade da doenca (FELIX et al., 2009). Pode revelar disfuncéo nas fibras finas, com reducao
na sensibilidade térmica e mecanica, e déficits de vibracdo, discriminacao tatil e pressdo nas
fibras grossas (FELIX et al., 2009).

2.5 TRATAMENTOS PARA NEUROPATIA DIABETICA

O tratamento farmacologico convencional adotado atualmente para tratar a dor
neuropatica associada a ND, apresenta frequentemente resposta insatisfatoria e sem
modificacdo no padrdo da doenca (TESFAYE et al., 2010). O controle glicémico é a Unica
forma de tratamento capaz de modificar o padrdo da neuropatia diabética, com estudos
mostrando sua eficacia (FELDMAN et al., 2019). Contudo s6 o controle glicémico néo
promove alivio na dor neuropética, sendo necessaria a associagdo com medicamentos que
visem analgesia. Nesse sentido, sé@o consideradas classes de primeira linha para o controle da

ND os antidepressivos triciclicos (amitriptilina e imipramina), gabapentindides (gabapentina e
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pregabalina) e inibidores da recaptacdo de serotonina-noradrenalina (duloxetina e venlafaxina).
Alguns opioides, como tramadol e oxicodona, e agentes tdpicos — como lidocaina e capsaicina,
também podem ser utilizados (GARCIA, 2010). Os antidepressivos e anticonvulsivantes,
embora considerados primeira linha no controle da ND, apresentam eficicia analgésica
modesta, induzindo apenas 30 a 50% de melhora da dor (MOORE et al., 2009; ABBOTT et
al., 2011; PELTIER et al., 2014; POP-BUSUI et al., 2017; FELDMAN et al., 2019). Além
disso, provocam uma série de efeitos adversos, entre eles confuséo, tonturas, sonoléncia, déficit
cognitivo, cefaleia e efeitos antimuscarinicos, que reduzem a qualidade de vida e
comprometem a adesdo do paciente ao tratamento (DWORKIN et al., 2007; CALLAGHAN e
FELDMAN, 2014; FELDMAN et al., 2019). Essas diferentes classes de medicamentos
exercem apenas efeito moderado de reducdo da dor neuropética, atuando apenas nos sintomas
da neuropatia sensorial, sem promover acao curativa (GRIEBELER et al., 2014). Esse cenario
reforca a importancia do desenvolvimento de novas opcdes terapéuticas visando o controle
adequado da neuropatia sensorial em pacientes diabéticos.

Nesse sentido, o uso de abordagens ndo farmacoldgicas como adjuvantes na terapéutica
da ND tem se mostrado clinicamente Util. Entretanto, ainda ndo ha consenso sobre a utilizacao
dessas terapias, como recurso efetivo no tratamento da ND (FRANCO et al., 2011). Estudos
com aplicacdo da estimulagdo nervosa transcutanea, técnica da eletroterapia que estimula
transmissao de energia elétrica ao sistema nervoso periférico, preferencialmente nas fibras A-
beta, fazendo com que a maior parte da modulacéo da dor ocorra em nivel medular, e facilitacdo
neural, que consiste na aplicacdo de resisténcias manuais com o intuito de incentivar 0s
receptores neurais, demonstraram melhora na funcéo de nervos periféricos, (CONTI, 2009) e
na Escala de Neuropatia Total, que avalia 0 nimero de sintomas neuropaticos no paciente
(ALSHAH RANI et al., 2016). O uso de acupuntura para o controle da ND também ja foi
avaliado. Acupuntura aplicada por 10 semanas induziu melhora na dor, queimagéo, dorméncia
e formigamento em pacientes com neuropatia diabética (BAILEY ET AL., 2017). Outros
estudos, vém demonstrando que a atividade fisica regular tem impacto terapéutico no alivio da
dor neuropética, com aumento do controle glicémico, melhora no quadro de dor pela escala
VAS, melhora na funcionalidade, capacidade fisica, interacdo e contato social proporcionando
uma melhor da qualidade de vida medida pelo questionario SF- 36 (DIXIT et al., 2016;
KLUDIN et al., 2017; LIMA et al., 2019). O uso da laserterapia com infravermelho também é
apontado como alternativa terapéutica para 0S pacientes com neuropatia. Franco e

colaboradores demonstraram melhora significativa, apds 2 semanas de aplicagdo do laser, na
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alteracé@o de sensibilidade e dor avaliados por monofilamentos e VAS respectivamente, em
estudo duplo-cego, placebo controlado. (FRANCO et al., 2011). Contudo ainda ha necessidade
de pesquisas adicionais para confirmacédo dos beneficios dessas terapias para a ND.

Atualmente, estdo disponiveis diversos recursos fototerapéuticos para promover o
controle da dor e da alteracdo de sensibilidade em individuos com diagndéstico de ND. O laser,
amplificacdo da luz mediante emissdo estimulada de radia¢do ndo ionizante, € uma terapia que
vem sendo empregada mundialmente para o tratamento de diversas afeccdes, incluindo
doencas do sistema nervoso. Seu efeito pode bioestimular ou bioinibir, modulando os tecidos
lesionados, a depender de sua necessidade (PIN et al., 2018). .Entre os beneficios resultantes
da laserterapia podem ser citados o efeito antioxidante, analgésico, vasodilatacao e proliferacdo
de microvasos, com possivel aumento da oxigenacao dos tecidos, aumento no metabolismo e
liberacdo de fatores de crescimento tecidual, além da estimulacdo de mediadores capazes de
reduzir a inflamagdo (RAMEZANI et al., 2022).

O laser pode ser de alta ou baixa intensidade, atuando de forma cirtrgica ou terapéutica,
respectivamente. H& 50 anos, a terapia a laser de baixa intensidade, ou fotobiomodulacdo como
tem sido referida atualmente, tem sido usada para estimular ou inibir funces bioldgicas
desreguladas (TRAJANO, 2013). Consiste em uma técnica ndo térmica e nao citotdxica,
usando luz vermelha ou infravermelha (600 - 1100nm) com poténcia de saida de 1 — 500mW.
Proporciona efeitos ndo s6 no local de aplicagdo como também pode chegar em areas mais
distantes, por meio de mediadores metabdlicos que vao circular nos vasos, induzindo efeitos
sistémicos. Os fotons sdo absorvidos pelos cromoforos fazendo com que alcancem um estado
de excitacdo eletrdnica capaz de sofrer rea¢cdes quimicas como oxidacdo, reducdo e interacdes
com outras moléculas (BLASCOVICH et al., 2022; KARU et al., 2003).

O fator mais importante para absorcdo pela molécula fotorreceptora na hemoglobina,
melanina e citocromo C mitocondrial € a alta monocromaticidade do laser vermelho. A
magnitude da fotorresposta depende do estado fisiologico do tecido, locais com estado redox
homeostatico ndo sofrem mudancas, diferentemente de regides desequilibradas que apresentam

respostas fortes ao estimulo (KARU et al., 2003).

2.6 ILIB

Um dos métodos de irradiacdo a laser de baixa intensidade ¢ a irradiag&o intravascular

do sangue com laser ou ILIB, desenvolvido na Russia em 1970 para tratamento de doencas
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cardiovasculares. Inicialmente utilizada de forma invasiva, em hospitais, com cateter
intravenoso em um dos bragos do paciente para incidir a luz vermelha, geralmente na artéria
radial, distribuindo sangue irradiado, através da circulacéo, para todo o organismos. A técnica
teve comprovados beneficios de melhora da microcirculacdo e reducdo da area de infarto
(LEITE et al., 2022; TRAJANO, 2013; CAMPOS, 2004). Devido a seus resultados positivos,
a terapia ILIB firmou-se na década de 90 como uma opcdo terapéutica eficaz e segura, ndo
apresentando contraindicacfes e efeitos colaterais significativos (LEITE et al., 2022,
TRAJANO, 2013; CAMPQS, 2004).

Atualmente o ILIB é feito de forma ndo invasiva (transdérmica), denominado ILIB
modificado, com aplicacdo continua e direta do espectro vermelho (660nm) sobre uma artéria,
gerando a fotobioestimulacdo. A artéria radial € a mais comumente utilizada, devido o seu facil
acesso, seguranca e conforto ao paciente (LEITE et al., 2022; TRAJANO, 2013). Nessa
técnica, a fibra dptica é posicionada sobre a pele em direcéo a artéria radial, mantendo-se na
posi¢do com o auxilio de uma pulseira elastica. (SILVA, 2019; WANG et al., 2016). O espectro
reduzido da luz vermelha, possui um direcionamento e absorcdo mais faceis, favorecendo a
induco de seus efeitos bioestimuladores (MENEGUZZO et al., 2019; TOME et al., 2020).

O ILIB, por meio da fotobioestimulacéo, desencadeia um efeito sistémico, por meio da
irradiacdo da circulacdo sanguinea, atingindo outros tecidos. Tem sido documentada uma
possivel modulacdo do sistema redox mitocondrial e, consequentemente, reducéo do estresse
oxidativo. No entanto, a natureza desse mecanismo de acdo ainda é desconhecida
(KAZEMIKHOO et al., 2015; WANG et al., 2016; PIN et al., 2018; TOME et al., 2020). Atua
por meio da absorcao da luz pela hemoglobina e citocromo C oxidase, croméforo mitocondrial,
que a transforma em energia, reativando o metabolismo celular, aumentando a biossintese de
ATP, NO e DNA mitocondrial. A terapia aumenta o metabolismo mitocondrial, de forma
sistémica, desencadeando respostas anti-inflamatorias, analgésicas, antioxidantes e vasculares
no organismo (MENEGUZZO et al., 2019; TOME et al., 2020). Devido a sua ampla ago, o
ILIB vem sendo considerado uma boa opgéo terapéutica especialmente nas doencas e afecgdes
sistémicas, inflamatdrias, dores cronicas e agudas, locais ou sistémicas (PIN et al., 2018).

Dentre os efeitos do ILIB associados as suas a¢Oes terapéuticas é possivel citar: (1) a
estimulacdo da enzima SOD, ativando as defesas antioxidantes e inibindo a acéo das especies
reativas de oxigénio, reduzindo processos oxidativos deletérios do corpo; (2) modulagéo da
cascata do acido aracdénico na membrana celular, inibindo a producéo de prostaglandinas,

reduzindo assim processos inflamatérios e dolorosos; (3) estimulagdo do endotélio vascular e
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monocitos, com liberacdo de NO, que atua como mensageiro celular, vasodilatador enddgeno
e molécula citotoxica para microrganismos invasores. Ocorre biogénese mitocondrial,
atividade da telomerase e reducdo da producdo de ERO; (4) liberacdo de prostaciclinas,
importante vasodilatador e antiagregantes plaquetarios, permitindo maior fluidez do sangue e
menor risco cardiovascular; (5) aumento da capacidade de associacdo com o oxigénio e
hemorreoldgica das hemacias, facilitando a passagem pelos capilares, possibilitando melhor
oxigenacdo e absor¢do de exsudatos, reduzindo edemas e inflamacao; (6) aumento da sintese
de ATP, melhorando o metabolismo celular; (7) modulagdo da producdo de fatores de
crescimento, como EGFR (fator de crescimento epidérmico), FGF (fator de crescimento de
fibroblasto) e NGF (fator de crescimento neural), favorecendo neuroregeneracao, com melhora
na producdo de mielina e funcdo nervosa; (8) modulacdo da bomba sodio/potassio
normalizando o potencial de membrana neuronal e a funcdo neurossensorial; (9) aumento na
producdo de arginina, importante hipoglicemiante (LEITE et al., 2022; TRAJANO, 2013;
KAZEMIKHOO etal., 2016; CAMPOS, 2004; MOMENZADEH et al., 2015; MENEGUZZO
etal., 2019; TOME et al., 2020). Esses efeitos estdo esquematizados na Figura 2.
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Figura 2 - Potenciais efeitos do ILIB. A luz vermelha é absorvida pelo croméforo e estimula liberacdo de ATP
(adenosina trifosfato), SOD (superdxido desmutase) e NO (oxido nitrico), melhorando o metabolismo celular,
promovendo efeitos antioxidantes e vasodilatador; aumenta HbO, (oxihemoglobina) e a hemorreologia,
melhorando a oxigenacg&o nos tecidos; estimula secrecdo de prostacilina, arginina, NGF (fator de crescimento de
fibroblasto) e FGF (fator de crescimento neural), potencializando efeitos antiagregante plaquetério,
hipoglicemiante, angiogénicos, neutréficos, favorecendo fluidez sanguinea, remielinizacdo axonal; reduz a
concentragdo de prostaglandinas inflamatérias melhorando o quadro algico; além de ativar a bomba Na/K,
normalizando o potencial de membrana e condugo nervosa.

Fonte: Elaborada pela autora
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As propriedades vasodilatadoras, antioxidantes, analgésicas e anti-inflamatorias da
estimulagdo do ILIB tém sido associadas aos beneficios dessa modalidade de laserterapia para
pacientes diabéticos. Estudos clinicos comparativos realizados por pesquisadores em Londres
demonstraram a reducéo dos niveis de glicose no sangue de pacientes diabéticos ap6s o ILIB
(KAZEMIKHOO et al., 2013; KAZEMIKHOO et al., 2014). Os pesquisadores coletaram
amostras do sangue de 9 pacientes com diabetes tipo 2, e as analisaram por metabolémica -
analise das mudancas metabolicas globais do organismo - antes e depois da aplicacdo do laser.

Os resultados evidenciaram reducéo significativa da glicose e seus metabdlitos, com
aumento na sintese de ATP e elevacgdo na producdo de NO, estimulando a vasodilatacdo, com
melhora na hipdxia tecidual (KAZEMIKHOO et al., 2013). Aumento significativo na taxa de
arginina e liberacao de insulina com consequente reducdo na taxa glicémica, apds aplicacéo
do ILIB, sugeriu acdo sobre células B pancreédticas (KAZEMIKHOO et al., 2013). Um novo
estudo com 24 pacientes diabéticos tipo 2, comparou o nivel sérico de glicose antes e apds a
aplicacdo de 14 sessbes do laser, e evidenciou reducdo da glicemia apés o ILIB
(KAZEMIKHOO et al., 2014). Trajano (2013) também relatou o efeito protetor nas células 3
pancreaticas com irradiacdo pelo ILIB, sendo esse efeito associado ao aumento na liberacéo
da enzima antioxidante SOD. Em conjunto, esses estudos evidenciam que o ILIB auxilia na
reducdo da glicemia de pacientes diabéticos. Considerando que o controle glicémico € ponto
fundamental para o controle da ND, é possivel que o ILIB tenha efeito benéfico para pacientes
com neuropatia de origem diabética.

Reforcando essa hipotese, estudos clinicos tém evidenciado o potencial terapéutico do
ILIB em outras sindromes dolorosas (TOME et al., 2020; SCHULZ et al., 2021). AILIOAIE
e colaboradores (2014) relataram que o ILIB reduziu a dor articular cronica em criangas com
artrite idiopatica juvenil. A avaliacao foi realizada usando os critérios pediatricos do American
College of Rheumatology antes e até 48 semanas ap0s o tratamento. Um total de 105 criancas
foram divididas em trés grupos: grupo 1 (uso do ILIB); grupo 2 (com ILIB desligado); e grupo
3 (usando apenas medicacédo). Ao final do estudo o grupo ILIB obteve melhora significativa
no nivel da dor e aumento da amplitude de movimento articular. Houve também aumento nos
niveis de ATP e efeito anti-inflamatério, o que pode ter contribuido para a redugéo da dor.

Em outro estudo, realizado em mulheres com fibromialgia, a fotobioestimulacdo do
ILIB reduziu a intensidade da dor e melhorou a qualidade de vida (SILVA et al., 2014).
Participaram do estudo 9 mulheres com fibromialgia, submetidas a 10 aplicagfes de

laserterapia de baixa poténcia. Foi realizada a avaliagdo da intensidade da dor, antes e apos a
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intervencdo com laserterapia, utilizando a escala visual analdgica (EVA), o questionario SF-
36 para avaliar a qualidade de vida e o Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). N&o foi
observado diferenca na intensidade da dor apds o tratamento, mas houve diferencas
estatisticamente significantes do escore geral de qualidade de vida, com diferencas nas
variaveis dor e estado geral de satde. No FIQ, que avalia os impactos da fibromialgia, houve
melhora no bem-estar e sono, além de reducdo da dificuldade no trabalho, dor e rigidez,
evidenciando um consistente efeito benéfico da terapéutica (SILVA et al., 2014).

Efeitos terapéuticos do ILIB na dor de fibromialgia foram descritos também por PIN e
colaboradores (2018). O estudo avaliou a eficacia do ILIB em 15 mulheres com fibromialgia.
Todas as participantes receberam dois ciclos de 10 sess@es de ILIB, 60 minutos cada sesséo,
com intervalo de 7 dias de um ciclo para outro, e foram avaliadas antes e ap0s o tratamento
guanto a intensidade da dor por EVA, nimero de pontos sensiveis, qualidade de vida,
depressédo e ansiedade e qualidade de sono. Os resultados demonstraram que o ILIB induziu
reducéo na intensidade da dor, nos transtornos de humor, e melhora nas condi¢des do sono e
qualidade de vida.

Um estudo de caso realizado em 2020, descreveu o efeito do ILIB em um paciente do
sexo feminino, 61 anos, com quadro de dor generalizada nas articulagdes. A aplicacéo do ILIB
ocorreu sobre a artéria radial, artéria carotida primaria e artéria sublingual, com tempos de 30
minutos, 15 minutos e 3 minutos, respectivamente. A frequéncia foi de uma vez por semana,
completando trés sessdes consecutivas. A intensidade da dor foi avaliada por EVA e a
agregacdo de hemacias com microscopia de campo escuro, antes e depois do ILIB
(SCHAPOCHNIK et al., 2022). O paciente apresentou melhora significativa na intensidade
de dor e desagregacao das hemécias, auxiliando na fluidez do sangue e inibindo a agregacéao
plaquetaria.

Em 2017, XU e colaboradores, utilizando a analise comparativa do espectro de
absorcéo da hemoglobina e da agua antes e apés aplicacdo do ILIB, observaram aumento da
concentracédo de oxigénio arterial apos a laserterapia. Em conjunto, esses resultados permitem
propor que a fotobioestimulagdo com ILIB gera aumento na associagdo da hemoglobina com
0 oxigénio e maior maleabilidade da hemécia (hemorreologia), efeitos que aumentam a
vasodilatacdo, a permeabilidade vascular e o fluxo sanguineo pelos menores capilares
sanguineos, com consequente melhoria da perfusdo e equilibrio metabolico tecidual
(KAZEMILHOO et al., 2014; MENEGUZZO et al., 2017; BENVINDO et al., 2007).

Considerando que os eventos vasculares e hipdxia tecidual sdo fatores determinantes
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da lesé&o e disfuncdo neuronal que culminam no desenvolvimento da ND (KAZEMIKHOO et
al., 2016), os efeitos hemorreoldgico e antihipéxico do ILIB, evidenciados pelos estudos
descritos acima, apontam o potencial do ILIB para o tratamento da ND, embora essa hipotese
ainda requeira confirmacdo. Até o presente, um unico estudo investigou os efeitos do ILIB na
neuropatia diabética, de modo que as evidéncias sdo ainda muito limitadas. Um ensaio clinico,
controlado, randomizado, prospectivo e intervencionista, publicado em 2020, avaliou a
eficaciado ILIB no alivio da dor e na qualidade de vida de pacientes com ND. Os participantes
da pesquisa (n=30) foram avaliados, antes e ap0s o ILIB, quanto a intensidade e qualidade da
dor, com os instrumentos VAS, LANNS (escala que analisa e classifica a dor) e PAIN
DETECT (questionario que rastreia a dor neuropatica). Foram divididos em 3 grupos: controle
(tratamento medicamentoso), grupo ILIB (30 sessdes divididas em 3 etapas de 10 aplicacoes,
30 minutos cada, diariamente, com intervalo de 20 dias entre cada etapa) e grupo SILIB
(mesmo protocolo do grupo ILIB, com o equipamento desligado). O grupo ILIB apresentou
melhora estatisticamente significante na intensidade da dor, com relatos de alivio também nos
padrdes de dor, enquanto os demais grupos ndo apresentaram diferencas nos parametros
avaliados (LEAL et al., 2020). Nesse estudo indica que o ILIB é promissor para o tratamento
da ND, mas novos estudos que comprovem essa eficécia sdo ainda fundamentais.

Em adicdo aos possiveis efeitos benéficos, o potencial terapéutico do ILIB é
corroborado também pelo perfil de seguranca favoravel. O ILIB ndo tem efeitos adversos ja
descritos, caracterizando-se como recurso terapéutico facilitador do processo de reabilitacdo
do paciente (TRAJANO, 2013; GOMES, 2017). Em relacdo as contraindicacdes, deve-se
evitar 0 seu uso em pacientes portadores de marca passo, histérico de cancer em fase ativa,
glaucoma, gravidez e fotossenssibilidade (SHULZ et al., 2021). A aplicacdo do ILIB é
simples, segura, pratica e confortavel tanto para o terapeuta quanto para o paciente, contudo
as regras de biosseguranca devem ser respeitadas para sua utilizacdo, como o uso de 6culos de
protecdo tanto para o terapeuta quanto para o0 paciente, evitando lesdo nos olhos e
contaminacéo (SILVA et al., 2014; PIN et al., 2018).

Considerando os dados acima apresentados, é possivel que protocolos de ILIB possam
trazer beneficios terapéuticos para pacientes com neuropatia diabética, sem efeitos colaterais
detectaveis, representando uma opcao terapéutica promissora e barata, portanto, viavel dentro
da perspectiva do SUS, para tais pacientes. Por outro lado, o potencial terapéutico do ILIB
para a neuropatia dolorosa diabética ainda precisa ser confirmado em estudos clinicos mais

robustos. Até aqui, o estudo que mostrou os beneficios do ILIB para pacientes com neuropatia
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diabética (LEAL et al., 2020) ndo utilizou ferramentas precisas para a avaliacdo de
sensibilidade e dor, dificultando a obtencdo de conclusdes com maior embasamento cientifico.

Atualmente, o protocolo considerado padrdo ouro para avaliagdes quantitativas de
sensibilidade e dor em estudos clinicos € 0 QST, Unico teste clinico ndo invasivo, que avalia
quantitativamente a fun¢do das fibras nociceptivas C e Ad. Com base no exposto acima, 0
presente estudo foi delineado com o objetivo de investigar o potencial do ILIB para a reducéo
das alteracGes sensoriais e dor neuropatica de pacientes com neuropatia diabética, utilizando
como ferramenta experimental o teste QST, em associagéo a escalas e questionarios validados
na literatura. Serdo avaliados ainda seus impactos na qualidade de vida e sintomas de
ansiedade e depressao.
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3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do ILIB na reducdo da dor e alteracBes de sensibilidade em pacientes com

neuropatia diabética.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Medir o impacto do tratamento com ILIB nos escores de dor neuropatica em pacientes
com neuropatia diabética;

v Avaliar se o tratamento com ILIB interfere nas alteracGes sensoriais de pacientes com
neuropatia diabética;

v"Avaliar o impacto do tratamento com ILIB sobre sintomas de ansiedade e depressdo em
pacientes com neuropatia diabética;

v Determinar se o tratamento com ILIB tem impacto na qualidade de vida dos pacientes

com neuropatia diabética.

3.3 HIPOTESE

HO: O tratamento com ILIB ndo reduz a dor e altera¢fes sensoriais em pacientes com
neuropatia diabética.
H1: O tratamento com ILIB reduz a dor e alteragdes sensoriais em pacientes com

neuropatia diabética.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente trabalho trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, controlado, cego,
comparativo, com aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade de Farméacia
da Universidade Federal da Bahia (UFBA-CAAE: 46609221.5.0000.8035), e registrado na
plataforma virtual de acesso livre para registro de estudos experimentais e ndo experimentais
realizados em seres humanos e conduzidos em territorio brasileiro, Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC; RBR-3bth6y?2).

O recrutamento e tratamento dos pacientes foi realizado no periodo de 1 ano (2021 a
2022), no Hospital Jorge Novis, hospital municipal de Lauro de Freitas, de assisténcia
intermediaria e atendimento multiprofissional, ambulatorial e hospital-dia. Os pacientes com
diabetes s&o atendidos no hospital apds encaminhamento pela atengdo bésica, do programa
HIPERDIA, para avaliacdo clinica com médico especialista e tratamento da dor.

A selecdo dos participantes iniciou-se em outubro de 2021, ap6s encaminhamento
médico de pacientes do Hospital Jorge Novis com diagnostico clinico de neuropatia sensorial
diabética, para o setor de Fisioterapia desse Hospital, totalizando 66 pacientes. Na Unidade de
Fisioterapia, o diagnostico de dor neuropética diabética provavel foi confirmado com base na
historia, pontuacdo no exame clinico padronizado para ND (MOREIRA et al., 2005)
(ANEXOS 1, 2, 3 e 4), e testes diagnosticos subsidiarios (teste de sensibilidade vibratoria -
diapasdo), sensibilidade dolorosa com agulha neurolégica (pinprick), teste do monofilamento
10g (von Frey) e teste de sensibilidade térmica (martelo), seguindo as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes-2022 (SBD, 2022).

Agueles que atenderam aos critérios de incluséo e exclusdo, foram diagnosticados com
neuropatia provavel, informados sobre os procedimentos do estudo e convidados a participar
(n=52). Aqueles que aceitaram participar (n=52) foram convidados a assinar o TCLE. Apds
assinatura do termo os participantes foram avaliados para o tempo de baseline com o teste de
QST, utilizado como critério diagndstico para classificagdo de dor neuropatica definida, sendo
confirmado nos 52 participantes. As avaliacOes sensoriais do QST foram realizadas na
Faculdade de Farméacia da UFBA em Salvador-Bahia. O transporte desses participantes de um
municipio para o outro foi realizado através de carro proprio sem financiamento auxiliar. Em

seguida, os participantes foram randomizados de forma cega e aleat6ria para um dos dois
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bracos do estudo, na razéo 1:1 para grupo placebo (ILIB desligado; n=26) ou grupo ativo (ILIB

ligado; n=26) conforme Figura 3.
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Figura 3 — Fluxograma do estudo. Exame clinico padronizado: ESN (escore de sintomas neuropaticos), ECN
(escore de comprometimento neuropatico), DN4 (Questionario de dor neuropatica 4 questdes), diapasdo, von
Frey, pinprick e temperatura. ND (neuropatia diabética), TCLE (termo de consentimento livre e esclarecido), QST
(teste sensorial quantitativo), ILIB (irradiag8o a laser intravascular).

Fonte: Elaborada pela autora

Ap0s o protocolo de 10 sessdes de ILIB, os participantes foram reavaliados em dois
tempos: na semana apos o fim do tratamento (42 semana), e na visita de seguimento/follow-up
(um més apds o fim do tratamento). As avaliacGes foram realizadas de forma cega em relagdo
ao grupo do participante, por um profissional treinado para aplicar os testes sensoriais. A
duracgéo da participacéo de cada participante individualmente foi de 2 meses no total, conforme

delineamento na Figura 4.
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ND definida Desligado- GRUPO PLACEBO

Figura 4 - Delineamento experimental. Avaliacdo QST realizada no baseline (diagnostica) seguida pelo
protocolo de 10 sessbes de ILIB. Ao término das sessdes realizou-se novas avaliagbes QST (pds-tratamento) e
seguimento follow-up apds 1 més do término do tratamento.

Fonte: Elaborada pela autora

O protocolo de laserterapia, com 10 sessdes de ILIB, foi adicionado ao tratamento
médico padrdo em uso pelo paciente ho momento da inclusdo no estudo. As medicacGes
utilizadas pelos mesmos eram de controle do DM e analgésico (quando sentir dor). Os
participantes do grupo placebo tiveram a opcao de receber a laserterapia ap6s a comprovacdo

de eficacia da pesquisa, sem nenhum custo.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Critérios de Inclusdo: pacientes com diagnostico de ND provavel. Idade entre 20 e 79

anos com diagndstico de dor neuropética associada a neuropatia diabética, ha mais de 6 meses,
com intensidade de dor maior ou igual a 4 na escala visual analdgica (VAS); pacientes em uso
de tratamento farmacoldgico para o manejo da dor estavel hd mais de 30 dias no momento da
inscricdo no estudo; pacientes que compreenderam e assinaram o termo de consentimento
informado.

Critérios de Exclusdo: pacientes com impedimento cognitivo ou com comorbidades

psiquidtricas graves; pacientes com dor cronica de outras origens; pacientes que tenham sido

submetidos a cirurgia ou procedimento invasivo até 2 meses antes da entrada no estudo.

4.3 INTERVENCOES

Os participantes do grupo ativo receberam 10 aplicagOes do ILIB, 3 vezes por semana
em dias alternados (TRAJANO, 2013) e os do grupo placebo o mesmo protocolo com o laser
desligado. O aparelho de laser utilizado foi o Laser Recover da MMO, espectro vermelho
comprimento de onda de 660nm, 100 mW de poténcia, fibra optica de 1.000 micras
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(TRAJANO, 2013). A aplicacdo consistiu em colocar o laser acoplado na pulseira ILIB no
punho do paciente, posicionado em dire¢do a artéria radial, por 30 minutos. O paciente ficou
deitado em decubito dorsal, de forma confortavel, durante todo o tempo da aplicacdo, com
oculos de protecdo nos olhos (Figura 5). O ILIB nédo provoca nenhuma sensacdo ao paciente,
ndo sendo entdo possivel de saber se esté recebendo a irradia¢do ou néo, e o 6culos protege dos
raios além de impedir a visualizacdo da luz emitida (MENEGUZZO et al., 2017).

Figura 5 - A) Oculos de protegdo do paciente enquanto recebe a irradiacio do ILIB. B)
Laser e pulseira posicionados na regido da artéria radial no punho. Acervo pessoal.
Fonte: Foto tirada pela autora

4.4. FERRAMENTAS DE AVALIACAO

4.4.1 Mensuracdes de dor

A intensidade de dor foi avaliada pela escala visual analdgica (VAS) de 0-100 mm;
pontuacOes de dor foram obtidas pelo questionario McGill Short Form (COSTA et al., 2013)
validado para portugués (Anexo 5).

VAS: consiste em escala de afericdo da intensidade de dor pelo paciente, sendo um
importante instrumento para verificar a evolucdo da dor durante um tratamento. Possui variagdo
de 0 a 10 sendo 0 auséncia total de dor e 10 o nivel maximo de dor imaginavel pelo paciente,
conforme Figura 6.
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Figura 6 - Escala VAS
Fonte: Elaborada pela autora

Questionario McGill: considerado um dos melhores e mais utilizados instrumentos
para caracterizar e discernir os componentes afetivo e sensorial da dor. Tem indices de validade
e confiabilidade estabelecidos e poder discriminativo entre os diversos componentes da dor,
auxiliando no diagnéstico, escolha da terapia e efetividade da terapéutica implementada
(COSTA, 2013). Consiste em 15 descritores (11 sensoriais; 4 afetivos), classificados em escala
de intensidade como 0 = nenhum, 1 = leve, 2 = moderado ou 3 = grave. Assim, para cada
descritor existe um numero, que possibilita categorizar cada varidvel de acordo com sua
intensidade. As pontuacdes de dor podem ser obtidas pela soma de cada grupo: sensorial com
valor méximo de 33 pontos e afetivo 12 pontos; uma pontuacao total de dor é obtida pela soma

dos dois.

4.4.2 Qualidade de vida

Investigada com o questionario SF-36 (LAGUARDIA et al., 2013) (Anexo 6).

SF-36: instrumento de avaliacdo da qualidade de vida, de facil administracdo e
compreensdo. Consiste em um questionario multidimensional formado por 11 questdes e 36
itens, englobados em 8 dominios: capacidade funcional (dez itens), aspectos fisicos (quatro
itens), dor (dois itens), estado geral da saude (cinco itens), vitalidade (quatro itens), aspectos
sociais (dois itens), aspectos emocionais (trés itens), saide mental (cinco itens) e uma questédo
comparativa sobre a percep¢do atual da saide em um ano. Cada individuo ao responder o
questionario recebe uma pontuacdo em cada dominio, que varia de 0 a 100, sendo 0 a pior
pontuacédo e 100 a melhor (PATE et al., 1995).

4.4.3 Saude mental

Avaliada pela escala HADS (ANEXO 7).
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HADS: escala usada para avaliar o nivel de ansiedade e depressdo do paciente. Contém
14 questdes do tipo maltipla escolha, com duas subescalas (ansiedade e depressdo), com sete
itens cada. A pontuacao global em cada subescala vai de 0 a 21 sendo o resultado classificado
em: improvavel distarbio de ansiedade e depressdo (0 — 7 pontos), possivel distarbio de
ansiedade e depressdo (8 — 10 pontos) e provavel disturbio de ansiedade e depressdo (11 — 21
pontos) (BOTEGA et al., 1995).

4.4.4 Teste Sensorial Quantitativo (QST)

Consiste em um protocolo completo para avaliar a fungdo somatossensorial, abrangendo
estimulos nociceptivos e ndo nociceptivos, de natureza térmica, mecanica e vibracao
(BACKONJA et al., 2009). O QST foi realizado sempre da mesma maneira, por um mesmo
investigador cego, treinado e capacitado para tal anélise. A regido do primeiro interdsseo dorsal
da mé&o dominante foi utilizada para familiarizacdo do paciente. Antes da realizacdo dos testes,
todos os estimulos foram demonstrados nessa area para familiarizar o paciente com 0s
procedimentos de teste. O QST foi realizado em duas areas, uma de teste e uma de controle. A
area teste abrangeu a area afetada, de maxima dor, e a area de controle o lado contralateral
correspondente sem queixas. As avaliacBes foram iniciadas na area controle, seguida pela
avaliacdo na area teste, como detalhado abaixo:

Sensibilidade tatil: avaliada pela estimulacdo da area teste (5¢cm de pele com o ponto

doloroso no centro) e area controle (5cm de pele) com o pincel BRUSH-05 (SenseLab,

Somedic) — Figura 7, passando 2cm/s (2-3 segundos). Esse dispositivo, exerce forca
padronizada entre 200-400mN. Foi considerada resposta positiva se 0 participante percebeu
pelo menos 2 dos 3 estimulos aplicados com intervalo de 10 segundos. Em adi¢do, a descri¢édo
pelo participante da sensa¢do como desagradavel ou dolorosa corresponde a resposta positiva
para a presenca de alodinia mecénica dindmica. Em caso positivo, o participante categorizou a
intensidade da dor pela escala VAS (FELIX, 2009).
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Figura 7 - BRUSH-05
Fonte: (THANES SCIENCE CO., LTD., 2018)

Limiar mecanico: foram utilizados monofilamentos de von Frey, para determinacao
do limiar de deteccdo e dor para estimulo mecéanico na area teste e na area controle (CIAMPI
et al., 2018). O kit de monofilamentos consiste em um jogo de vinte filamentos de nylon cuja
rigidez a tensdo é padronizada pelo fabricante Touch Test Sensory, Stoelting, USA (Figura 8).
Dessa forma, o kit dispde de vinte escalas de cargas de estimulacédo distintas. A interpretacéo
é feita em vinte graduagOes de sensibilidade, desde a mais fina, com percepcdo da carga de
0,008g (sensibilidade para méo e pé) até a perda total de sensibilidade (perda de sensibilidade
a pressdo profunda) com a estimulacdo maxima de carga de 300g.

Para realizar o teste, a ponta do filamento foi posicionada perpendicularmente a pele do
participante, pressionando-o com forga suficiente para deformar o filamento até que ele se
curvou em um formato céncavo. A pressdo nao foi grande o bastante para retirar a ponta do
monofilamento do contato com a pele. O teste foi iniciado com o filamento mais fino da série,
e cada filamento foi comprimido contra a pele, durante dois segundos, sem que 0 participante
pudesse ver o estimulo. O paciente foi instruido a avisar quando sentisse qualquer sensagéo
tatil. Na auséncia de percepcdo, o proximo filamento de maior forca foi utilizado, e assim
sucessivamente até a percepcdo do estimulo. Quando houve resposta positiva, esse filamento
foi aplicado 6 vezes e se 3 das 6 medidas foram positivas (50%), o filamento imediatamente
abaixo foi novamente aplicado para confirmar a resposta negativa.

O limiar de deteccdo para estimulo mecénico, foi a forca do menor filamento capaz de
produzir resposta positiva (resposta em pelo menos 3 das 6 estimulagBes). O mesmo
procedimento foi adotado para a determinacao do limiar de dor, mas iniciando o teste com um



43

filamento acima do limiar de percepcdo. Para essa avaliagdo o participante foi orientado a

relatar como dor qualquer minima sensacao dolorosa, exemplificando com o termo “picada de

formiga” (FELIX, 2009).
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Figura 8 - Monofilamentos de von Frey
Fonte: (ANIMALAB, [s.d])

Resposta a estimulo supralimiar (processamento supraespinhal): apds a
determinacéo do limiar de dor, foi admitido como supralimiar o estimulo pelo filamento de
quatro graduacdes acima da graduacdo do limiar de dor. A pele da area teste e da area controle
foi estimulada com esse filamento e a intensidade da resposta a esse estimulo supralimiar foi
graduada pelo paciente na VAS (CIAMPI et al., 2018).

Sensibilidade a estimulo doloroso mecanico: foi avaliada pelo Teste de Pinprick, que
consistiu em estimular a area teste e area controle com uma agulha de exame neuroldgico-
Figura 9. Foi considerada resposta positiva quando o paciente percebeu pelo menos 2 dos 3
estimulos aplicados (FELIX, 2009).

Figura 9 - Agulha de exame neuroldgico
Fonte: (CONTEC, 2018)
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Limiar de deteccdo de vibracdo: avaliado com o aparelho VSA-3000 Vibratory
Sensory Analyzer da Medoc Advanced Medical Systems (Figura 10). O estimulador foi
posicionado sobre uma proeminéncia dssea na area teste ou na area controle, e o estimulo
iniciou-se de modo crescente até que o paciente indicasse verbalmente a percepcdo do
estimulo, quando o estimulo foi interrompido e o valor registrado. O limiar foi calculado pela
média de trés medidas (FELIX, 2009).

Figura 10 - VSA-3000
Fonte: (THANES SCIENCE CO.,2022)

Limiar térmico: os limiares de percep¢do e de dor aos estimulos térmicos foram
avaliados pelo TSA-1I Neuro Sensory Analyzer da Medoc Advanced Medical Systems, Israel
(Figura 11), na area teste e na area controle (CIAMPI et al., 2018). Os limiares de detec¢éo e
de dor ao calor e ao frio foram avaliados pelo método dos limites, variando 1°C/s a partir de
32°C, com o termodo de superficie de contato de 9cm2. Os intervalos entre estimulos foram de
6-8s para limiares de deteccdo, 15-20s para limiares de dor pelo calor e 20-30s para limiares
de dor pelo frio. As temperaturas ndo ultrapassaram 50°C para calor e 0°C para frio para evitar
lesGes térmicas. Iniciado o estimulo térmico, que partiu de 32°C e variou 1°C/s os participantes
indicaram quando perceberam o estimulo pela primeira vez, pressionando um botdo, o que
interrompeu imediatamente o estimulo e o valor foi registrado. Os limiares foram considerados
a média de trés medidas e foram expressos como valores absolutos de temperatura. Estimulos
sham, onde nenhum estimulo térmico real foi realizado, foram inseridos nos ensaios de rotina

para minimizar viés de resposta (FELIX, 2009).
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Figura 11 - TSA-II
Fonte: (BIOLINK® MEDICAL, 2008)

Sensacdo térmica paradoxal: esse teste avalia a funcdo das fibras C. Para sua
realizacdo, o termodo foi posicionado na &rea teste ou na area controle, e a temperatura
aumentou ou reduziu a taxa de 0,5°C/s, a partir de 32°C, aplicando um estimulo quente, seguido
de um frio. As temperaturas de estimulo corresponderam aos limiares de percepc¢do de quente
e frio, determinados pelo método dos limites descrito acima. A cada ciclo de um estimulo
quente seguido de um frio, o paciente descreveu se a sensacao apos estimulo frio foi de quente
ou frio. Foram aplicados trés ciclos de quente/frio e o nimero de sensag6es paradoxais, ou seja,
o numero de vezes que o paciente refere percep¢do “quente” para um estimulo frio, foi
registrado (CIAMPI et al., 2018).

Magnitude da resposta a estimulo supralimiar: esse teste evidencia a existéncia de
hiperalgesia, que reflete sensibilizacdo nas vias de processamento da dor. Para sua realizagao,
o termodo foi posicionado na area teste ou na area controle, e a temperatura aumentou a uma
taxa linear de 2°C/s a partir da temperatura neutra de 32°C, até atingir a temperatura alvo, que
foi mantida constante por 2s. A temperatura alvo foi 10% acima da temperatura do limiar de
dor ao calor, determinado pelo método dos limites descrito acima. O mesmo protocolo foi
seguido para estimulacdo fria, mas diminuindo a temperatura a partir de 32°C até 10% abaixo
da temperatura do limiar de dor ao frio, determinado pelo método de limites. Ap6s o estimulo,
a intensidade da dor foi avaliada por VAS (0-10), sendo a media de VAS de duas leituras
considerada como valor supralimiar quente ou supralimiar frio (CIAMPI et al., 2018).

Somagcao temporal: somacdo temporal refere-se ao aumento da percepgao de dor apos
estimulos nocivos repetitivos, e € um correlato comportamental de wind-up, fenébmeno onde
0s neurbnios de segunda ordem espinais exibem aumento da atividade devido a aferéncia
repetida de fibra C em frequéncia de 1Hz a 3Hz. Esse teste evidencia sensibilizagéo das vias

de dor no SNC, que pode contribuir para a manutencdo da dor crénica. A somagéo temporal é
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calculada pela razdo entre a intensidade de dor referida pelo participante ao receber um
estimulo térmico quente supralimiar repetido dez vezes consecutivas (D10), sobre a
intensidade de dor referida pelo participante sob o mesmo estimulo doloroso unitério (D1),
com uso da VAS (MACKEY et al., 2017). O termodo foi posicionado na eminéncia tenar da
mao dominante, conforme Figura 12.

A intensidade do estimulo supralimiar (temperatura de baseline e de pico) foi
individualizada em um protocolo de triagem, onde foram aplicados estimulos crescentes de
1°C em 1°C, iniciando com temperatura de baseline de 36°C e de pico de 45°C. Apds cada
estimulo o participante classificou a intensidade da dor na escala VAS. Considerou-se
supralimiar o estimulo classificado pelo participante como 2 ou mais na escala VAS, repetindo-
0 na série de dez vezes, com duracdo de 0,5 segundos e com intervalo de 2 segundos entre 0s
picos de temperatura. O participante classificou a intensidade de dor por VAS para o estimulo
isolado (D1) e depois para estimulos repetidos (D10). A razdo VAS D10/D1 é considerada a
taxa de somacdo temporal (ROLKE et al., 2006).

Figura 12 - Somacéo temporal, regido ténar.
Fonte: Foto da autora

4.5 DESFECHOS

Desfechos primario: Mudanca na pontuacdo da escala de intensidade de dor por VAS,

comparando valores de pré e pos-tratamento.
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Desfechos secundarios: Mudanca nas pontuac6es de dor no questionario McGill Short

Form e dos pardmetros sensoriais do QST, comparando valores de pré e pos-tratamento.

4.6. TAMANHO DA AMOSTRA

Amostra e calculo amostral: O tamanho da amostra foi calculado para comparar dois
grupos independentes usando o teste t-student bilateral com um poder de 80% e nivel de
significancia de 5% para um tamanho de efeito de 0,8, com objetivo de obter reducdo da
pontuacdo de dor na escala VAS de pelo menos 30%. Com base nesses parametros foi
estabelecida uma amostra de 26 individuos em cada grupo. O célculo foi realizado no software
G*Power Versdo 3.1.9.7 (FAUL et al., 2007). No total 66 participantes foram avaliados, destes,
14 ndo puderam participar, ndo foram incluidos por questdes pessoais que impediam de
comparecer aos atendimentos regularmente, ou por ndo atenderem aos critérios de inclusao e
exclusdo. Dos 52 participantes incluidos no estudo, 26 foram randomizados de forma cega e

aleatdria para o grupo controle e 26 para o grupo ativo.

4.7. RANDOMIZACAO

A randomizacdo ocorreu por meio de sorteio aleatério, com utilizacdo de um envelope
pardo contendo 52 papéis, dos quais, na metade constava 0 nimero 1 e na outra metade o
namero 2. O nimero 1 foi equivalente ao brago de grupo ativo e 0 niUmero 2 ao brago de grupo
placebo. Os participantes ndo tiveram conhecimento sobre o significado da numeragdo
empregada nos papéis. Em seguida o participante olhava o seu nimero sorteado e entregava o
papel para o profissional devidamente treinado, responsavel pela aplicacdo do protocolo das
10 sessdes de ILIB. Ao término do protocolo o participante era encaminhado para as
reavaliacdes do QST, no Laboratorio de Farmacia da UFBA, por outro avaliador devidamente

capacitado, cego em relacdo ao grupo pertencente do participante.
4.8. VARIAVEIS E ANALISE DOS DADOS
As variaveis dependentes foram as pontuacées de dor, qualidade de vida e satide mental

e parametros sensoriais do QST; enguanto, as variaveis independentes sdo: sexo, idade, tempo

de doenca e tempo de dor. Os dados foram analisados no software R (versédo 4.1.2), onde
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realizou-se a analise descritiva pela frequéncia absoluta/relativa, média, desvio padréo,
mediana e quartis, com a finalidade de identificar as caracteristicas gerais e especificas da
amostra estudada. Para verificar a normalidade da distribuicdo dos dados utilizou-se o teste
Kolmogorov-Smirnov e analise da simetria e achatamento da curva de distribuig&o.

Com perspectivas de analisar as caracteristicas sociodemograficas entre 0s grupos, o
teste qui quadrado foi utilizado para as varidveis categoricas. Ja o teste T de student foi
empregado para as variaveis continuas.

Para identificar possiveis alteracbes nos parametros sensoriais dos participantes,
confirmando o diagndstico de neuropatia diabética, dados do QST na medida de baseline
obtidos no sitio teste foram comparados com os do sitio controle, utilizando o teste T de
Student.

Para identificar a existéncia de diferencas significativas entre as medidas de dor,
pardmetros sensoriais, qualidade de vida e HADS, antes e ap0s a intervencgdo foi utilizado o
teste t-student para amostras emparelhadas e entre os grupos de intervencdo. O nivel de

significancia (p) estabelecido para este estudo foi de 5%.

4.9 ASPECTOS ETICOS

Os pesquisadores envolvidos no estudo comprometem-se a seguir a Resolugdo CNS n°
466/12 e suas complementares, sobretudo no que diz respeito a confidencialidade dos dados e
a utiliza-los apenas para os fins descritos neste protocolo. O projeto possui aprovacdo do
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal da Bahia
(UFBA-CAAE: 46609221.5.0000.8035), e registro ReBEC (RBR-3bth6y?2).
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5 RESULTADOS

5.1 PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO DOS PARTICIPANTES

Foram incluidos neste estudo um total de 52 participantes. Quando randomizados, 50%
desses fizeram parte do grupo placebo, e 50% do grupo ativo. Conforme apresentado na Figura
13, os participantes foram em sua maioria do sexo feminino n=38 (73,1%) e 14 do sexo
masculino, com idade meédia de 58,04 + 9,84 anos, tempo medio de doenca de 7,10 £ 5,18 anos,
e tempo médio de dor neuropética de 3,73 + 2,66 anos. Destes, 100% eram hipertensos
controlados e faziam uso de medicacao hipoglicemiante para controle da DM.

Idade - 58,04 + 9,84 anos

Tempo de Doenga - 7,10 £ 5,18 anos

Medicagao hipoglicemiante 100%

Participantes
n=>52

Figura 13 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes do estudo, atendidos no
Hospital Jorge Novis, Itinga, Lauro de Freitas/BA, 2022.
Fonte: Elaborado pela autora

As caracteristicas sociodemograficas do grupo placebo e do grupo ativo foram
avaliadas comparativamente, a fim de eliminar possiveis vieses nos resultados. Conforme
apresentado na Tabela 1, ndo houve diferencas estatisticas significativas entre os grupos
analisados quanto as caracteristicas sociodemogréaficas, uma vez que p> 0,05 para todas as
variaveis analisadas, que foram: sexo, idade, tempo de doenga e tempo de dor neuropatica. Essa
analise comprova que 0s grupos eram homogéneos no momento de inclusdo no estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo, incluidos no grupo placebo e grupo

ativo.
Variavel Placebo (N=26) Ativo (N=26) Valor de p
Sexo (%)
Feminino 53,84 69,23 0,331!
Masculino 46,16 30,77
Idade Média (anos) 56,96 59,11 0,435?
Tempo médio de doenca (anos) 7,69 6,50 0,412?
Tempo médio de dor (anos) 4,00 3,46 0,472?

Teste qui quadrado, Teste t de Student
Fonte: Elaborado pela autora

5.2 PERFIL DE SENSIBILIDADE DOS PARTICIPANTES

Cerca de 20% (n=5) dos participantes do grupo ativo e 35% (n=9) do placebo
apresentaram resposta negativa ao Brush 5 indicando presenca de sensibilidade tatil. A resposta
ao teste de pinprick, que representa estimulo nociceptivo, foi presente em apenas 2
participantes do grupo ativo e 4 no grupo placebo. O limiar de detec¢do de estimulo mecénico
medido por von Frey foi de 3,699 + 0,83 e 3,76g = 0,65 para os grupos ativo e placebo,
respectivamente. Para o limiar doloroso ao estimulo mecénico, os valores encontrados de
baseline no grupo ativo foram 52,859 + 5,28 e 52,56 + 5,4 no placebo. A intensidade de dor
e induzida pelo estimulo supra limiar mecanico, avaliadas pela escala VAS, no grupo ativo foi
de 7,46 £ 1,3 e 7,41 £ 1,05. A avaliacdo da fungao da fibra AP foi avaliada pelo limiar de
deteccdo de vibragdo 10,53Hz = 1,33 e 10,9Hz + 1,96 nos grupos ativo e placebo
respectivamente. Os limiares térmicos avaliam a conducdo nervosa das fibras C. A deteccao
ao frio apresentou valores em °C de 22,48°C + 2,47 e 23,68°C £ 4,22 e o limiar doloroso 6,62°C
+ 3,7 e 11,95°C + 3,26 nos grupos ativo e placebo. Em relacéo aos limiares para o quente 0s
valores foram de 41,44°C + 5,23 no grupo ativo e 40,66°C £ 5,84 no placebo para deteccéo e
47,08°C + 3,86 e 45,97°C + 4,77 para doloroso nos grupos ativo e placebo respectivamente. Na
avaliacdo paradoxal também se avalia a funcéo das fibras C em sua capacidade discriminativa
térmica, onde se encontrou resultados positivos de 0,96 £+ 0,19 e 1,00 £+ 0,40. O supralimiar
térmico detectou intensidades de toleréncia a dor ao frio, medidos pela escala VAS, de 7,26 +

1,48 no grupo ativo e 7,34 + 1,05 no grupo placebo. Ja no supralimiar ao quente os valores de
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VAS foram de 8,69 + 1,34 e 8,65 £ 1,23. Na avalicdo da somacéo temporal a razdo de wind-
up encontrada foi de 2,32 £ 0,67 e 2,30 £ 0,78 para 0s grupos ativo e placebo respectivamente.

Para avaliar a homogeneidade da amostra no baseline, foram feitas comparacdes dos
parametros do QST no lado teste entre os grupos ativo e placebo, utilizando o Teste t. Para
todos os pardmetros sensoriais dos dois grupos ndo foram encontradas diferengas estatisticas
(p>0,05), demonstrando a homogeneidade dos grupos.

A fim de identificar a presenca de alteracfes sensoriais, que caracterizam clinicamente
a neuropatia diabética, foi feita uma avaliacdo comparativa, utilizando o Teste t, entre o lado
teste do corpo (com dor) e o lado controle (sem dor) de cada participante no tempo de baseline
para todos os parametros avaliados no QST. Os resultados apresentados na Tabela 2, mostram
que as respostas dos participantes aos estimulos sensoriais aplicados nos dois lados foram
estatisticamente diferentes (p<0,05) para os parametros de limiar de deteccdo mecanica, limiar
doloroso, supra dor mecanico, deteccao de vibragéo, paradoxal, supra limiar frio, supra limiar
quente e somacdo temporal. Ndo foi observado diferenca estatistica na sensibilidade tatil
(p=0,5), pinprick (p=0,4) e limiares térmicos. Dessa forma, foi possivel evidenciar que no
momento da inclusdo no estudo, os participantes apresentavam alteracGes sensoriais,
associadas a disfuncdes de fibras sensoriais, presentes no sitio de dor neuropatica, confirmando
o diagndstico de ND.



Tabela 2 — Avaliag&o sensorial dos 52 participantes no tempo de baseline.

52

Grupo Ativo Grupo Placebo
Parametros QST

Lado Teste Lado Lado Teste Lado

Controle Controle

Sensibilidade tatil (+) 21,00 21,00 17,00 18,00
Pinprick (+) 24,00 25,00 22,00 22,00

3,69+0,83* 0,84+0,29 0,83+0,40
Limiar de detec¢do mecanica (g) 3,76x0,65*

52,85+5,28* 28,30+3,31 52,56+5,40 27,19+3,24
Limiar doloroso (g) *
Supra dor mecénico (VAS) 7,46+1,30* 4,34+1 41 7,41+1,05* 3,95+1,36

10,53+1,33* 5,84+1,37 10,90+1,96 7,42+1,73
Deteccéo Vibracdo (HZ) *
Deteccéo frio (°C) 22,48+2,47 26,18+2,96 23,68+4,22 27,93+8,32
Doloroso frio (°C) 6,62+3,77 13,75%9,65 11,95+3,26 14,46+10,41
Deteccdo quente (°C) 41,44+5,23 39,1345,32 40,66+5,84 38,08+5,36
Doloroso quente (°C) 4708386 oY 4507477 42,03+4.95
Paradoxal (+) 0,96+0,19* 0,22+0,26 1,00+0,40* 0,22+0,32
Supra limiar frio (VAS) 7,26+1,48* 3,76+1,95 7,34+ 1,05* 3,80+1,38
Supra limiar quente (VAS) 8,69 £ 1,34* 3,88+1,17 8,65+1,23* 3,80+1,76
Somacdo temporal (wind-up) 2,32+0,67* 0,71+0,35 2,30£0,78* 0,37+0,24

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média, dos pardmetros avaliados no QST.
Comparag0es entre os lados no baseline (antes do tratamento). Utilizado Teste t, * (p<0,05) lado teste em relagdo

ao lado controle.
Fonte: Elaborado pela autora
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5.3 DESFECHO PRIMARIO DA EFICACIA: INTENSIDADE DE DOR NA ESCALA VAS

Como forma de analisar a eficacia do tratamento, a intensidade da dor foi quantificada
em todos os participantes pela escala VAS em trés momentos distintos: antes do tratamento
(baseline), na semana ap0ds a concluséo do protocolo de tratamento (p6s-tratamento), e um més

apos o término do tratamento (follow-up). Os resultados estéo representados na Figura 14.

Baseline Poés-tratamento Follow-up

Intensidade da dor ( VAS)
S=NWARUNAD®O S

®m Ativo ™ Placebo

Figura 14 - Intensidade de dor analisada pela escala analégica visual (VAS) nos grupos ativo e placebo ao longo
do periodo experimental. O eixo Y representa a intensidade da dor pela escala VAS (0-10). Medidas foram
realizadas nos tempos de baseline (antes do tratamento); pds-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1
més apds o final do tratamento). VValores representados como média + desvio padrdo, com n=26 por grupo. Teste
t de Student: *p<0,05, diferente do baseline do respectivo grupo.

Fonte: Elaborado pela autora

Inicialmente foram comparados os valores de VAS entre 0s grupos no tempo de
baseline, e verificou-se que os grupos apresentaram intensidade de dor estatisticamente igual
antes do inicio do tratamento (p = 0,67). Para avaliar a eficacia do tratamento, os valores de
VAS nos tempos de pOs-tratamento foram comparados aos valores de baseline. Nos
participantes do grupo ativo, a intensidade da dor pela escala VAS no baseline, pds-tratamento
e follow-up foi de 8,73 £ 0,96, 4,07 £ 0,93 e 4,03 + 0,77, respectivamente, representados como
média £ DP. O Teste t foi aplicado e mostrou que, no grupo ativo, a intensidade da dor foi
menor tanto no tempo de poés-tratamento quanto de follow-up em relacdo ao baseline

(p<0,001), evidenciando o efeito analgésico do tratamento. No grupo placebo os valores de
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VAS foram de 8,65 + 0,89 para o baseline, 8,46 + 0,64 no pds-tratamento e 8,5 + 0,94 no
follow-up. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as medidas
de pos-tratamento e follow-up em relacdo ao baseline nesse grupo (p = 0,27 e p = 0,38),

indicando auséncia de efeito analgésico.

5.4 DESFECHO’SECUNDARIO DE EFICACIA: SCORES DE DOR PELO
QUESTIONARIO MCGILL

Além da escala VAS, a mensuracédo da dor foi feita utilizando o questionario McGill,
que permite discriminar os componentes afetivo e sensorial da dor. A partir dos dados do
questionario foram calculadas as pontuacdes dos componentes sensorial, afetivo e total da dor,
como mostrado na Tabela 3. As pontuacdes de dor dos dois grupos no baseline foram
comparadas e ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre grupos nesse tempo de
avaliacdo (p = 0,64), mostrando a homogeneidade dos grupos antes do inicio dos tratamentos.

Conforme apresentado na Tabela 3, as pontuagdes de dor no grupo ativo reduziram ap6s
o0 tratamento. Tanto a pontuacdo do componente sensorial da dor, quanto do afetivo, foram
reduzidos nos tempos de pos-tratamento e follow-up (p<0,001) em relacdo ao baseline,
demonstrando eficacia do tratamento na reducdo da dor, tanto no aspecto sensorial quanto
afetivo. Ja no grupo placebo ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas
entre as pontuacdes de dor nos diferentes tempos de avaliagdo. Esses dados corroboram a
eficacia analgésica do tratamento, como evidenciada pelos dados de intensidade da dor pela
escala VAS.

Como forma de verificar a durabilidade dos efeitos analgésicos induzidos pelo
tratamento, os resultados nos tempos de pés-tratamento e follow-up foram comparados. Para
todas as pontuacdes de dor do McGill, ndo houve diferencas estatisticamente significativas
entre o pos-tratamento e o follow-up, indicando que o efeito analgésico induzido pelo ILIB

persiste na mesma magnitude por até um més apos o término das aplicacoes.
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Tabela 3 - PontuagBes de dor no questionario McGill dos participantes do grupo ativo e placebo ao longo do
estudo.

Pontuagoes GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO

do McGill
Baseline Pos-tratamento Follow-up | Baseline Pos-tratamento Follow-up
Média+ DP Média + DP Média  DP '\D"Ifd'ai Média + DP '\D"sd'ai

Sensorial  25,19+2,94  10,62+2,58* 10,50+2,49* |24,92+3,45 25,19+3,33 25,12+ 3,65

Afetivo 8,58+2,47 281+110* 2,73+1,00* |8,38+1,39 8,31+1,57 8,31
+1,62
Total 33,9243,77 13,77 +3,23* 13,96 + 33,35+2,38 33,62 +2,76
3,30* 33,58+2,53

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média, n=26 por grupo. Medidas foram realizadas
nos tempos de baseline (antes do tratamento); pés-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1 més apds o
final do tratamento). Pontuacdo de dor por subescala sensorial, afetiva e total, obtidos pelo questiondrio McGill.
Teste t: *p<0,05; em relacdo ao baseline.

Fonte: Elaborado pela autora

5.5 DESFECHO SECUNDARIO DE EFICACIA: PARAMETROS SENSORIAIS DO QST

A avaliacdo quantitativa de sensibilidade foi feita por um protocolo completo de QST,
aplicado nos tempos de baseline, pds-tratamento e follow-up. Os resultados do QST foram
agrupados pela modalidade do estimulo, sendo analisados os resultados da area teste, como

descrito abaixo.

5.5.1 Sensibilidade a estimulos mecanicos

Os instrumentos utilizados para avaliar sensibilidade a estimulos mecénicos foram:
BRUSH-05 (estimulo tatil leve e alodinia dindmica), teste de pinprick (estimulo nociceptivo)
e von Frey filamentos (limar de deteccdo mecénico, limiar de dor mecénico e supra de dor
mecéanico).

BRUSH-05 - Este teste evidenciou a capacidade do participante de identificar um
estimulo tatil leve. Apenas 20% (n=5) dos participantes do grupo ativo apresentaram resposta

negativa ao BRUSH-05 na medida de baseline, reduziu para 8% (n=2) no pés-tratamento e
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permaneceu 8% no follow-up. No grupo placebo, 35% (n=9) dos participantes tiveram resposta
negativa ao BRUSH-05 no baseline e reduziu para 27% (n=7) no pds-tratamento e follow-up.
O Teste t foi aplicado para comparar os valores encontrados nos tempos de pds-tratamento e
follow-up em relacdo aos valores de baseline em cada grupo, e ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significantes.

A presenca de alodinia mecanica nas areas avaliadas foi indicada pela percep¢édo de
sensacdo dolorosa ao estimulo inécuo do BRUSH-05. Nas medidas de baseline, 7,6% (n=2)
dos participantes do grupo ativo relataram percep¢do de sensacdo dolorosa com estimulo
ineficaz na &rea afetada, ja no grupo placebo esse valor foi de 15,4% (n=4). No pds-tratamento
houve reducéo no grupo ativo para 3,8% (n=1) e retorno para 7,6% (n=2) no follow-up, ja no
grupo placebo reduziu para 11,5% (n=3) e 7,6% (n=2). A intensidade da alodinia mecanica no
grupo ativo, classificada com VAS, foi de 3 no baseline e 1 no pds-tratamento e follow-up. No
grupo placebo foi de 2 no baseline, 1 no pés-tratamento e follow-up. O Teste t foi aplicado para
comparar os valores de VAS encontrados nos tempos de pés-tratamento e follow-up em relagéo
aos valores de baseline em cada grupo, ndo obtendo diferencas estatisticas.

Pinprick - A sensibilidade dolorosa ao estimulo de pinprick, conduzida por fibras
nociceptivas Ad e C, foi avaliada. Apenas dois participantes do grupo ativo apresentaram
resposta negativa ao estimulo pinprick na medida de baseline e um no p6s-tratamento e follow-
up. No grupo placebo quatro participantes ndo perceberam esse estimulo no baseline e trés no
pos-tratamento e follow-up. N&o houve diferencas estatisticas entre os tempos de pos-
tratamento e follow-up em relagdo aos valores de baseline em cada grupo.

Von Frey - Os limiares de detec¢do e dor a estimulo mecénico foram medidos com
filamentos de von Frey, estando seus valores apresentados na Tabela 4. No baseline o limiar
de deteccdo de estimulo mecénico foi de 3,699 + 0,83 e 3,79¢g £ 0,65 para 0s grupos ativo e
placebo, respectivamente. No grupo ativo o limiar reduziu para 1,27g £ 0,5 e 1,209 + 0,41 no
pos-tratamento e follow-up, indicando melhora estatisticamente significativa na sensibilidade
p<0,001.

No grupo placebo os valores no pds-tratamento e follow-up foram de 3,639 + 0,55 e
3,749 = 0,71, e ndo foram estatisticamente diferentes do baseline. Para o limiar doloroso ao
estimulo mecénico, os valores encontrados de baseline no grupo ativo foram 52,85g + 5,28,
aumentando para 81,479 + 9,47 no pos-tratamento e 81,429 + 9,63 no follow-up, indicando
aumento do limiar de dor p<0,001. No grupo placebo o limiar no baseline foi de 52,569 + 5,4

e se manteve em 52,569 + 4,94 no pos-tratamento e aumentou para 52,649 + 3,87 no follow-
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up, sem diferenca estatisticamente significante entre os tempos. Os dados evidenciaram que 0
protocolo ILIB aumentou o limiar doloroso e esse efeito se manteve por pelo menos um més

depois do fim do tratamento.

Tabela 4 - Limiar de deteccdo e dor a estimulo mecénico dos participantes dos grupos ativo e placebo ao longo
do estudo.

GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO
Monofilamento Von Frey (g)

Média £ DP Média £ DP
Limiar de deteccéo
Baseline 3,69+0,83 3,76+0,65
Pos-tratamento 1,27+0,50* 3,63+0,55
Follow-up 1,20+0,41* 3,74+0,71
Limiar doloroso
Baseline 52,85+5,28 52,56+5,40
Pds-tratamento 81,47+9,47* 52,56+4,94
Follow-up 81,42+9,63* 52,64+3,87

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média do valor em gramas, n=26 por grupo. Medidas
foram realizadas com filamentos de von Frey nos tempos de baseline (antes do tratamento); pos-tratamento (ao
final do tratamento); follow-up (1 més apds o final do tratamento). Teste t: *p<0,05 em relagdo ao baseline.
Fonte: Elaborado pela autora

A presenca de hiperalgesia mecénica foi avaliada pelo teste de estimulo supralimiar de
dor mecénico (Tabela 5). A intensidade de dor (escala VAS) induzida pelo estimulo supra
limiar mecanico no grupo ativo foi de 7,46 £ 1,3 no baseline, 4,34 + 1,44 e 4,11 £ 1,58 no pés-
tratamento e follow-up, respectivamente, com diferencas estatisticas entre os tempos de pds-
tratamento e o baseline p<0,001. No grupo placebo a intensidade de dor foi de 7,41 + 1,05 no
baseline, 7,37 £ 1,05 no pos-tratamento e 7,29 + 1,16 follow-up, ndo apresentando diferencas

estatisticamente significativas entre si.
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Tabela 5 - Intensidade da dor a estimulo mecanico supralimiar nos participantes dos grupos ativo e placebo ao
longo do estudo.

Estimulo supra limiar GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO
VAS Meédia + DP Média = DP

Baseline 7,46 +1,30 7,41 +1,05
Pos-tratamento 434+144* 7,37 £1,05

Follow-up 4,11 +1,58* 7,29+1,16

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média do valor de VAS, n=26 por grupo. Medidas
foram realizadas nos tempos de baseline (antes do tratamento); pos-tratamento (ao final do tratamento); follow-up
(1 més apos o final do tratamento). Teste t: *p<0,05 em relagdo ao baseline.

Fonte: Elaborado pela autora

5.5.2 Sensibilidade a vibracéo

A sensibilidade a estimulos vibratérios foi investigada pela determinag&o do limiar de
deteccdo de vibracdo. Os resultados estdo expostos na Tabela 6. O grupo ativo apresentou
limiares de deteccdo de vibracdo de 10,53Hz +1,33, 6,8Hz £ 1,14 e 6,52Hz + 1,05, nas medidas
de baseline, pds-tratamento e follow-up, respectivamente. A analise estatistica evidenciou
diferencas entre os valores de pos-tratamento e follow-up em relagdo ao baseline p<0,001,
indicando que o tratamento induziu melhora na funcdo das fibras AB. No grupo placebo os
limiares foram de 10,9Hz + 1,96, 10,9Hz + 2,67 e 10,93Hz + 2,58 nos trés tempos de leitura,

sem diferencas estatisticas entre eles.

Tabela 6 - Limiares de deteccéo de vibracio dos participantes dos grupos ativo e placebo ao longo do estudo.

Limiar de detec¢do de vibragdo (Hz) GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO
Média £ DP Média £ DP
Baseline 10,53+ 1,33 10,90 + 1,96
Pos-tratamento 6,80+ 1,14 * 10,90 + 2,67
Follow-up 6,52+ 1,05* 10,93+ 2,58

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média do limiar de detecgdo de vibragdo em Hz.
Medidas foram realizadas nos tempos de baseline (antes do tratamento); pds-tratamento (ao final do tratamento);
follow-up (1 més apos o final do tratamento). Teste t: *p<0,05 em relacdo ao baseline.

Fonte: Elaborado pela autora



59

5.5.3 Sensibilidade a estimulos térmicos

Os parametros de sensibilidade a estimulos térmicos possibilitam verificar a funcédo das
fibras C. Para avaliar quantitativamente a sensibilidade a estimulos térmicos, foram
mensurados os limiares de percepg¢éo e de dor a estimulo quente ou frio. Todos os valores de
limiares térmicos foram expressos como valores absolutos de temperatura (°C) e calculados
considerando a média de trés medidas. Os impactos dos tratamentos sobre os limiares térmicos
foram avaliados, em cada grupo, comparando-se 0s valores obtidos no sitio teste ap0s 0s
tratamentos, com os valores de baseline. Os dados estéo apresentados na Tabela 7. No
grupo ativo, as temperaturas dos limiares de deteccdo ao estimulo frio, foram maiores nos
tempos de pds-tratamento e follow-up p<0,001 em relacdo ao baseline, indicando que o
tratamento melhorou a percepcdo ao frio. Os limiares de dor ao estimulo frio, foram
visualmente maiores nos tempos de pés-tratamento e follow-up em relacdo ao baseline, mas
essas diferencas ndo foram estatisticamente significativas. No grupo placebo n&o houve
diferenca estatistica dos valores de temperatura dos limiares de deteccdo e dor ao frio entre 0s
tempos. A anélise dos dados obtidos com estimulo térmico quente no grupo ativo indicou que
as temperaturas de deteccdo e dor no pds-tratamento foram visualmente menores do que no
baseline, mas ndo houve diferenca estatistica entre elas. No grupo placebo também néo houve
diferenca estatistica entre os tempos analisados.
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Tabela 7 — Evolugdo dos limiares de deteccéo e de dor para estimulos térmicos frio e quente nos participantes do
grupo ativo e placebo.

Limiares térmicos GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO
C) Média + DP Média + DP
Deteccéo frio

Baseline 22,48 + 2,47 23,68 + 4,22
Pds-tratamento 28,28 + 2,16* 23,70 £4,80
Follow-up 28,31 + 2,00* 23,79 + 4,33
Doloroso frio

Baseline 6,62 £ 3,77 11,95 + 3,26
Pos-tratamento 11,59 + 4,76 11,84 + 3,59
Follow-up 12,15+ 5,54 11,67 + 3,41
Deteccéo quente

Baseline 41,44 £5,23 40,66 = 5,84
Pds-tratamento 39,03 £5,23 40,69 + 6,03
Follow-up 38,73+ 8,14 40,84 + 6,02
Doloroso quente

Baseline 46,08 + 3,86 4497 £ 4,77
Pds-tratamento 44,38 £ 4,11 44,73 £ 4,84
Follow-up 44,45 + 4,00 45,00 + 4,56

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média, em graus célsius para: limiar de detecgdo e
limiar de dor para estimulo frio e quente. Medidas foram realizadas nos tempos de baseline (antes do tratamento);
pos-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1 més apds o final do tratamento). Analisado pelo Teste t com
nivel de significancia previamente estabelecido em p<0,05. *diferente em relagéo ao baseline.

Fonte: Elaborado pela autora
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5.5.4 Sensacdo térmica paradoxal

Esse teste avalia a capacidade de discriminacdo sensorial térmica, evidenciando a
funcdo das fibras C. Para avaliacdo da sensacéo térmica paradoxal, foram utilizados os limiares
de percepgdo dos estimulos quentes e frios, estabelecidos para cada participante no teste
descrito acima. Os valores foram registrados como numero de sensagdes paradoxais (entre O e
3), produzidas por trés sequéncias de estimulos quente/frio. Os resultados estdo descritos na
Tabela 8. No grupo ativo, o nimero de sensacdes paradoxais (percepcdo de quente apds um
estimulo frio) aumentou no pos-tratamento e follow-up p<0,001 em relacdo ao baseline. No
grupo placebo, ndo houve diferencas estatisticas entre os diferentes tempos.

Tabela 8 - Sensagdo térmica paradoxal nos participantes do grupo ativo e placebo ao longo do estudo.

Sensacdo térmica GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO

Paradoxal
Média + DP Média + DP
(Respostas positivas)

Baseline 0,96 + 0,19 1,00 + 0,40
Pos-tratamento 2,23 +0,65* 0,96+ 0,34
Follow-up 2,19 £0,74* 0,96 +0,44

Nota: Valores representados como média + desvio padrdo da média do nimero de respostas positivas (de 0 a 3),
para sensibilidade térmica paradoxal. Medidas foram realizadas nos tempos de baseline (antes do tratamento);
pos-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1 més ap6s o final do tratamento). Teste t: *p<0,05 em relacdo
ao baseline.

Fonte: Elaborado pela autora

5.5.5 Resposta a estimulo supralimiar térmico

A magnitude da resposta a um estimulo supralimiar de dor indica a tolerancia ao
estimulo doloroso e a presenca de hiperalgesia. Os resultados desse teste, representados como
a intensidade da dor (VAS) induzida por estimulo supra limiar quente ou frio, estdo descritos
na Tabela 9. Para o grupo ativo, observou-se uma reducdo estatisticamente significante na
intensidade da dor induzida tanto pelo estimulo supra limiar frio quanto pelo quente no pos-
tratamento e follow-up p<0,001 em relagdo aos valores de baseline. No grupo placebo nao

houve diferenca estatistica entre os tempos de avaliacao.
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Tabela 9 - Resposta a estimulo supralimiar frio ou quente nos participantes dos grupos ativo e placebo ao longo
do periodo experimental.

Intensidade da dor GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO
(VAS) Média + DP Média + DP

Supra limiar frio

Baseline 7,26 +£1,48 8,00 £ 2,48
Pos-tratamento 3,92 +1,74* 7,00 £ 2,00
Follow-up 3,96 + 1, 66* 8,00 £2,18

Supra limiar quente

Baseline 8,69 + 1,34 8,65+ 1,23
Pos-tratamento 530+0,92* 8,53+1,20
Follow-up 538+ 1,13* 8,69+ 1,22

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média de VAS para resposta a estimulo supralimiar
doloroso frio ou quente. Medidas foram realizadas nos tempos de baseline (antes do tratamento); pés-tratamento
(ao final do tratamento); follow-up (1 més apos o final do tratamento). Teste t: *p<0,05 em relagdo ao baseline.
Fonte: Elaborado pela autora

5.5.6 Somagéo temporal

O teste de somacdo temporal, evidencia 0 aumento da percepcdo dolorosa apds
estimulos nociceptivos repetitivos, e pode refletir a sensibilizacdo das vias de dor no sistema
nervoso central. Esse parametro foi investigado utilizando estimulos nociceptivos quentes, e
esta representado como a razdo entre os valores de VAS referidos para o estimulo repetido e
unitério. Os resultados estéo descritos na Tabela 10. O grupo ativo apresentou uma reducédo da
somacao nos tempos de pos-tratamento e follow-up p<0,001 em relagéo ao baseline, enquanto

no grupo placebo, ndo se observou diferengas estatisticas.
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Tabela 10 - Somagédo temporal para estimulo nociceptivo quente nos grupos ativo e placebo ao longo do periodo
experimental.

GRUPO ATIVO GRUPO PLACEBO
Somacéao temporal

Média £ DP Média + DP
Somagéo
Baseline 2,32 +0,67 2,30+0,78
Pos-tratamento 0,62 +0,47* 2,34+0,71
Follow-up 0,63 £ 0,47* 2,32 £0,75

Nota: valores representados como média * desvio padrdo da média da razdo (D10/D1). Medidas foram realizadas
nos tempos de baseline (antes do tratamento); pos-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1 més apds o
final do tratamento). Teste t: *p<0,05 em relacéo ao baseline.

Fonte: Elaborado pela autora

5.6 DESFECHO SECUNDARIO DE EFICACIA: ESCALA DE ANSIEDADE E
DEPRESSAO

O questionario HADS foi aplicado como ferramenta para investigar os impactos dos
tratamentos sobre as condi¢des de salde mental dos participantes. Esse questionario, permite
categorizar o estado de ansiedade/depressdo dos participantes como: improvavel transtorno de
ansiedade/depressao (0-7 pontos), possivel transtorno de ansiedade/depressao (8-10 pontos) e
provavel transtorno de ansiedade/depressdo (11-21 pontos).

Dos 52 participantes analisados, 40 (76,9%) deles apresentaram quadro de provavel
transtorno de ansiedade e depresséo na avaliacdo de baseline, distribuidos igualmente entre os
grupos ativo e placebo. As médias de pontos na escala HADS para ansiedade dos grupos ativo
e placebo no baseline foram 12,96 + 2,37 e 12,38 + 2,06, sem diferencas estatisticas entre si,
mostrando a distribuicdo homogénea entre os grupos antes dos tratamentos. No grupo ativo, a
pontuacdo media para ansiedade no pds-tratamento foi de 6,5 = 2,00 (p<0,001) e no follow-up
5,57 £ 2,08 (p=0,026), sendo estatisticamente diferentes dos valores de baseline. Esse dado
indica que nesse grupo houve alteracdo da classificacdo de possivel transtorno de ansiedade do
baseline para improvavel transtorno no pos-tratamento. Quanto ao grupo placebo, a pontuagéo
média no pos-tratamento foi 12,34 £+ 2,31 e no follow-up foi 12,5 £ 2,7 ndo apresentando
mudangas estatisticamente significantes em relacdo ao baseline, mantendo-se dentro da

pontuacdo de possivel transtorno de ansiedade (Figura 15).
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Figura 15 - PontuacGes de ansiedade nos grupos ativo e placebo ao longo do periodo experimental. O eixo Y
representa a pontuacdo no questionario HADS, subescala de ansiedade. Medidas foram realizadas nos tempos de
baseline (antes do tratamento); pés-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1 més apds o final do
tratamento). Valores representados como média + desvio padrdo, com n=26 por grupo. Teste t de Student:
*p<0,05, diferente do baseline do respectivo grupo.

Fonte: Elaborado pela autora

A pontuacdo para depressdo no baseline foi de 12,03 + 2,91 no grupo ativo e 12,92 +
2,78 no grupo placebo, sem diferencas estatisticas entre si (p=0,89). A pontuacdo média para
depressdo no pos-tratamento e follow-up do grupo ativo foi de 5 + 1,76 e 4,96 + 14
apresentando reducéo estatisticamente significativa (p<0,001) em relagcdo ao baseline, o que
indica melhora do quadro de depresséo no pos-tratamento. No grupo placebo as médias foram
12,76 £ 2,58 e 12,76 + 2,53 nos tempos pos-tratamento, ndo apresentando diferenca estatistica

em relacdo ao baseline (Figura 16).
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Figura 16 - PontuacBes de depressdo nos grupos ativo e placebo ao longo do periodo experimental. O eixo Y
representa a pontuacdo no questionario HADS, subescala de depressdo. Medidas foram realizadas nos tempos de
baseline (antes do tratamento); pos-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1 més apés o final do
tratamento). Valores representados como média + desvio padrdo, com n=26 por grupo. Teste t de Student:
*p<0,05, diferente do baseline do respectivo grupo.

Fonte: Elaborado pela autora

5.7 DESFECHO SECUNDARIO DE EFICACIA: QUALIDADE DE VIDA

O questionario de qualidade de vida SF36 foi utilizado como ferramenta para investigar
0 impacto dos tratamentos sobre diferentes dominios da qualidade de vida. O questionario
permite calcular scores variando de 0 a 100, sendo 100 o valor maximo de qualidade de vida,
para quantificar os dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da salde,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais, e salde mental. Os resultados estdo
apresentados na Tabela 11 e Figura 17.

As pontuacdes dos grupos placebo e ativo foram comparadas no baseline para todos 0s
parametros avaliados no SF36. Nenhuma diferenca estatistica foi observada, indicando uma
igualdade inicial entre os grupos. Os participantes do grupo ILIB apresentaram melhora
significativa (p<0,001) em todos os dominios do questionadrio SF-36 nas medidas de pos-
tratamento e follow-up em comparacao ao baseline. As analises dos diferentes tempos do grupo
placebo ndo indicaram diferencas estatisticas nos pardmetros avaliados.

Colocando em ordem decrescente de melhora nos dominios avaliados, comparando o
follow-up ao baseline teremos: limitacdes fisicas melhora de 1.312%, limitagdo emocional
melhora de 418%, aspecto social melhora de 210,5%, vitalidade 130%, capacidade funcional
108,8%, dor 87,3%, saude mental 186,4%, estado geral de satide melhora de 164,3%.
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Tabela 11 - PontuagGes nos dominios da qualidade de vida do questionario SF-36 do grupo ativo e placebo ao

longo do estudo

Pontuacbes do GRUPO ATIVO

GRUPO PLACEBO

SF36
Dominios Baseline Pds Follow up Baseline Pds Follow up
MédiatDP  MédiatDP ~ MédiatDP  MédiatDP  MédiatDP  MédiatDP
Capacidade  og 434 450 5304+816% 53,12+812% 2540+380 2548+406 2560+3,67
Funcional
'El,igi‘ci;i‘?ﬁes 333+1,00 46,92+6,25% 47,04+874* 321+092 3,480,090 3,54+0,96
Dor 51,42 +6,77 96,58 +6,69% 96,31 +7,22% 5138+6,71 51,81+6,60 51,38 +523
Eotado Seral 4262589 69,50+ 9,78* Ig:gg,}’ 42,88+550 42,96+5,02 43,08+ 4,83
Vitalidade 20,43+ 3,96 46,92+ 3,85% 47,00+4,79% 20,28+327 20,72+294 20,96+ 2,88
Aspecto social 25,04 + 4,41 77,69 £5,97* 77,77 +6,54* 2552+334 2536+341 2552+ 3,36
;'nrg'gf‘gr?; 10,81+ 3,46 55,88 +8,89* 56,00+ 8,64* 10,85+4,76 10,88+4,79 10,88 + 5,33
Sadde mental 43,00 + 8,47 80,08 +8,23* 80,10 +9,07* 43,19+5097 43,15+588 44,31 +4,43

Nota: valores representados como média + desvio padrdo da média das pontua¢des nos dominios do questionario
SF36. Medidas foram realizadas nos tempos de baseline (antes do tratamento); pds-tratamento (ao final do

tratamento); follow-up (1 més apo6s o final do tratamento). Teste t: *p<0,005 em relagdo ao baseline.

Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 17 - PontuacBes de SF36 nos grupos ativo e placebo ao longo do periodo experimental. O eixo Y
representa a pontuacdo no questiondrio SF36. O eixo X corresponde aos dominios do questionario: CF
(capacidade funcional), LF (limitacdo fisica), DOR, EGS (estado geral de saude), VIT (vitalidade), AS (aspecto
social), LE (limitagdo emocional), SM (salde mental). Medidas foram realizadas nos tempos de baseline (antes
do tratamento); pds-tratamento (ao final do tratamento); follow-up (1 més apos o final do tratamento). Valores
representados como média + desvio padrdo, com n=26 por grupo. Teste t de Student: *p<0,005, diferente do
baseline do grupo ativo.

Fonte: Elaborado pela autora

5.8 ANALISE DE CORRELAGCAO

Apbs identificar a eficacia do tratamento para reduzir a dor associada a ND, analises de
correlagdo foram conduzidas para apontar quais fatores poderiam influenciar na resposta
analgésica induzida pelo protocolo ILIB. Foram analisadas as correlagdes entre a intensidade
de dor (valor de VAS) no tempo final e: idade, sexo, tempo de doenca; tempo de dor; pontuagéo
de HADS no baseline; nivel de dor no baseline.

Os valores dos coeficientes encontrados para cada correlagdo, de acordo com Akoglu
(2018), evidenciaram que h& fraca correlacdo entre: idade e intensidade de dor no fim do
tratamento (p=0,2); sexo e intensidade de dor no fim do tratamento (p=0,1), tempo de doenca

e intensidade de dor no fim do tratamento (p=0,1), tempo de dor e intensidade de dor no fim
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do tratamento (p=0,1); e intensidade de dor no inicio do tratamento e intensidade de dor no fim
do tratamento (p=0,2). Em adic&o, a correlacdo de Spearman apontou correlagdo inexistente
(p=0) entre o nivel de ansiedade e depressdo no baseline e a intensidade da dor no fim do

tratamento.
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6 DISCUSSAO

Este estudo foi delineado para avaliar a eficacia de um protocolo terapéutico com laser
ILIB no controle da dor neuropatica, alteracdes sensoriais e qualidade de vida de pacientes com
dor cronica associada a neuropatia diabética. Utilizando ferramentas cientificamente validadas,
foi possivel estabelecer os efeitos deste protocolo sobre a intensidade e qualidade da dor,
parametros sensoriais, qualidade de vida e saude mental. Os resultados demonstraram que 0
protocolo de ILIB reduziu a intensidade da dor e sua percepcao tanto do componente sensorial
quanto afetivo, aumentou a tolerdncia a dor, reduziu algumas das alteragdes sensoriais
caracteristicas de ND, reduziu sintomas de ansiedade e depressao e melhorou a qualidade de
vida em todas as esferas avaliadas. Os resultados desse estudo aumentam as evidéncias da
eficacia e beneficios clinicos do ILIB para pacientes com neuropatia diabética.

Em relagdo ao perfil sociodemografico dos participantes, a maioria foi do sexo feminino
(73,1%), com idade media de 58 anos, tempo médio de diagndstico de diabetes de 7,1 anos, e
tempo médio de inicio da dor de 3,7 anos. Na literatura, ha estudos que divergem quanto a
distribuicdo da neuropatia diabética em relacdo ao sexo, relatando maior incidéncia no sexo
masculino (BITTENCOURT et al., 2018; SOUZA et al., 2010), contudo, uma revisédo da
literatura sobre a epidemiologia da dor neuropatica, indica que a neuropatia diabética é mais
prevalente no sexo feminino (POSSO et al., 2016; GORE et al., 2005). O predominio
feminino na populacédo do estudo pode ainda estar relacionado a maior procura pelos servicos
de salde por parte das mulheres, bem como, maior conscientizacdo das mesmas sobre a
importancia do cuidado com a satde (IDF, 2021; POSSO et al., 2016). Quanto a idade e tempo
de acometimento, os estudos corroboram com o presente resultado, encontrando prevaléncia
maior acima de cinquenta anos e o tempo de aparecimento da dor neuropéatica maior que nove
anos do diagndstico do diabetes (POSSO et al., 2016).

No contexto das neuropatias dolorosas, um dos grandes desafios da pratica clinica é
estabelecer seu diagnostico definitivo. O diagnostico da ND pode ser obtido pela associagao
de exame fisico geral e neuroldgico, historia clinica, testes neurofisiologicos, e exames
laboratoriais confirmatdrios do diabetes. Na histdria deve ser considerada a relacdo temporal
da doenca e da dor, enquanto o exame neurologico deve evidenciar a presenca de sinais
sensoriais positivos e negativos, concordando com a distribuicdo anatdmica. A ND se apresenta
geralmente com caracteristicas sintomaticas continuas ou intermitentes espontaneas como: dor

e sintomas sensitivos persistentes e refratarios a tratamento farmacoldgico; sintomas sensitivos


https://www.scielo.br/j/rdor/a/wzqPzvnbYFDD5DThvFXbwBC/?lang=pt#:~:text=A%20literatura%20estima%20que%20a,de%2010%20a%2020%25%2026) (POSSO
https://www.scielo.br/j/rdor/a/wzqPzvnbYFDD5DThvFXbwBC/?lang=pt#:~:text=A%20literatura%20estima%20que%20a,de%2010%20a%2020%25%2026) (POSSO
https://www.scielo.br/j/rdor/a/wzqPzvnbYFDD5DThvFXbwBC/?lang=pt#:~:text=A%20literatura%20estima%20que%20a,de%2010%20a%2020%25%2026) (POSSO
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positivos (parestesia, disestesia. hiperalgesia e alodinia) ou negativos (hipoestesia, anestesia);
sinais e sintomas neurolégicos motores e/ou autonémicos ((FELDMAN et al., 2019; SBD,
2022; MIRANDA et al., 2016). Os disturbios sensoriais podem ser quantificaveis por meio de
ferramentas de autorrelato de sintomas de dor neuropética, como escalas, inventarios e
questionarios (FELIX, 2009; BACKONJA et al., 2009).

O exame neuroldgico para diagndstico de ND abrange avalia¢@es de funcéo de fibras
C e Ad. Tradicionalmente sdo utilizadas ferramentas como filamentos de von Frey, pelo
método do estesidmetro, para avaliar a sensibilidade tatil nos pés e pododéctilos, detectando
alteracdes de fibras grossas (B e Aa) relacionadas com a sensibilidade protetora plantar
(MOREIRA et al., 2005). Estudos prospectivos, observaram sensibilidade de até 91%,
especificidade de até 86% e valor preditivo negativo de 94 a 95%, para filamentos de von Frey,
comprovando ser instrumento efetivo para o rastreamento de ND (CIAMP et al., 2018;
MOREIRA et al., 2005). Outros testes diagnosticos séo feitos pelo diapaséo 128 Hz e o martelo
para testar fibras grossas sensitivas () e motoras (Aa), sensibilidade vibratéria e reflexos
aquileus, respectivamente, e o teste pinprick que avalia fibras finas sensitivas (tipo Ad ¢ C),
para avaliacdo de sensibilidade dolorosa (SBD, 2022).

No presente trabalho, com o objetivo de atender aos melhores critérios de diagndstico
de ND, foram entrevistados e convidados a participar do estudo, apenas pacientes
encaminhados pelo médico e categorizados como ND provavel no exame clinico realizado pelo
setor de Fisioterapia do Hospital Jorge Novis. O exame incluiu questionarios de rastreio
neuropatico ESN, ECN e DN4; testes diagnosticos subsidiarios: teste de sensibilidade
vibratoria (diapasdo 128Hz), sensibilidade dolorosa com agulha neuroldgica (pinprick), teste
do monofilamento 10g (von Frey) e teste de sensibilidade térmica (martelo) seguindo as
diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes-2022 (SBD, 2022).

Entretanto, tem sido proposto que testes neurofisioldgicos especificos sdo necessarios
para o estabelecimento do diagndéstico de neuropatia dolorosa definitiva (SBD, 2022). O QST
tem sido considerado uma ferramenta util no diagnostico das neuropatias, pois avalia
quantitativamente a funcdo de fibras sensoriais grossas e de fibras nociceptivas C e Ad
(ROLKE et al., 2006; CIAMP et al., 2018). Dessa forma, no presente estudo, o QST foi
inicialmente utilizado com a finalidade de se obter o diagnostico de neuropatia diabética
definitiva nos participantes. Para tal, foram analisadas diferengas de sensibilidade entre o lado
acometido pela dor (lado teste) e o lado sem dor (lado controle) de cada participante. Estudo

relata que areas onde a dor encontra-se presente foram significativamente relacionados a maior
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gravidade do comprometimento neuropético, ndo sendo encontrada correlacdo no lado sem
dor, sugerindo que a comparacao entre os lados podem ser uteis como medida diagndstica para
ND (FELIX et al., 2009).

O presente estudo mostrou diferenca estatistica entre os lados nos parametros com
reducdo da sensibilidade a estimulo mecénico e vibragdo do lado teste em relagdo ao lado
controle. Em relacdo a sensacdo paradoxal houve aumento no lado teste indicando piora na
funcdo da fibra C, presenca de sensibilizacdo central expressado pela reducdo da hiperalgesia
mecanica e térmica pelos testes supralimiares e aumento da razdo windup na somacéo
temporal. Em relagdo aos limiares térmicos o lado teste apresentou piora na detec¢do e dor ao
frio e quente em relacdo ao lado controle, porém nao significativo, provavelmente pela alta
variabilidade das temperaturas, apresentando desvio padrdo elevado. A demonstracdo dessas
alteracdes sensoriais positivas e negativas no QST permitiu a classificacdo do diagnéstico dos
52 participantes como neuropatia diabética confirmada.

O desfecho primério de eficacia no presente estudo foi a reducao da intensidade de dor
pela escala VAS. Os resultados demonstraram que no grupo tratado com ILIB, mas ndo no
placebo, houve reducdo de 53% na intensidade da dor no pos-tratamento em relacdo ao
baseline, indicando que a aplicacdo do ILIB induziu analgesia clinicamente relevante. A
magnitude do efeito analgésico foi mantida estavel por até um més apos o fim do tratamento,
como evidenciado pela equivaléncia estatistica entre os valores de VAS do tempo de pos-
tratamento e do follow-up. A eficacia analgésica do ILIB foi confirmada pelos resultados do
questionario McGill, pois o grupo ativo, diferente do placebo, apresentou reducéo de todas as
pontuacdes de dor nos dois tempos apds o tratamento. A percepcao geral de dor reduziu 59%,
0 componente sensorial reduziu 58% e o afetivo 68% nas avaliagdes apOs o tratamento em
relacdo ao baseline. Estes resultados demonstraram consistentes efeitos analgésicos do
protocolo ILIB, com mudancas tanto na intensidade, quanto na percepcdo global da dor,
incluindo os componentes sensorial e afetivo.

Corroborando com estes achados, um ensaio clinico, controlado, randomizado,
prospectivo e intervencionista, publicado em 2020, avaliou a eficacia do ILIB no alivio da dor
e na qualidade de vida de 30 pacientes com ND, utilizando como instrumentos de avaliagao de
dor escala VAS e os questiondrios LANNS e PAIN DETECT. O estudo incluiu trés grupos:
controle (tratamento medicamentoso), grupo ILIB (30 sessdes divididas em 3 etapas de 10
aplicacdes, 30 minutos cada, diariamente, com intervalo de 20 dias entre cada etapa) e grupo

placebo (mesmo protocolo com o equipamento desligado). De modo similar aos resultados do
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presente estudo, o grupo ILIB apresentou reducdo na intensidade da dor pela escala VAS.
Houve ainda redugdo na pontuacao dos questionarios LANNS e PAIN DETECT indicando que
o protocolo ILIB reduziu a frequéncia, manifestacdes, e sintomas da dor neuropatica,
mostrando eficacia do tratamento com ILIB na reducéo da dor associada a neuropatia diabética
(LEAL et al., 2020).

Importantemente, os resultados do presente estudo demonstram o perfil duradouro do
efeito analgésico induzido pelo ILIB, ou seja, uma analgesia superior a um més ap6s o fim do
tratamento. Nenhum farmaco atualmente disponivel para o controle da ND tem esse perfil de
efeito. Os antidepressivos triciclicos e gabapentinoides, por exemplo, que sdo considerados
primeira linha na ND, precisam ser administrados continuamente em esquema de 8h/8h ou
12h/12h para manutencao do seu efeito analgésico (FELDMAN et al., 2019). Considerando
que efeitos terapéuticos associados as acles e interacbes quimicas raramente tém perfil tdo
duradouro, esse resultado pode indicar que o protocolo ILIB induz analgesia associada a uma
acdo modificadora da doenga. Embora o presente estudo ndo tenha investigado tal hipotese, é
bem descrito que o ILIB aumenta a disponibilidade de ATP nas células, o que favorece a
mielinizacdo e neurogénese. Além disso, o aumento intracelular de ATP auxilia na fungédo
neuronal, regulando o potencial de membrana e excitabilidade, e consequentemente, reduzindo
a geracao e conducdo do potencial de acdo doloroso (LEITE et al., 2022; NASCIMENTO et
al., 2016; PACHECO et al., 2018). Esses mecanismos podem, em teoria, contribuir para a
neuroregeneracao e/ou reestabelecimento funcional dos neurdnios nociceptivos, culminando
em analgesia associada a modificacdo do curso da doenca, entretanto, essa hipotese ainda
precisa ser investigada.

Outras propriedades ja documentadas do ILIB também podem ter contribuido para a
melhora do quadro algico dos participantes do estudo. A irradiacdo provavelmente serviu como
fonte de energia, aumentando o metabolismo dos tecidos, a vasodilatacdo e oxigenacao
sanguinea, diminuindo a hipdxia tecidual, que € um dos mecanismos envolvidos na génese da
neuropatia (LEITE et al., 2022; KAZEMIKHOO et al., 2016). Além disso, considerando que
ja foi demonstrado que o ILIB estimula a liberagdo da SOD enddgena e modula a cascata do
acido araquiddnico (LEITE et al., 2022; SCHAPOCHNIK et al., 2022), a reducédo do estresse
oxidativo e da inflamacdo, sdo outros possiveis mecanismos de acdo da irradiacdo durante a
ND. O papel do estresse oxidativo no desenvolvimento da neuropatia diabética ja é bem
estabelecido e apresenta-se como um dos fatores etiolégicos mais relevantes (HOSSEINI,

ABDOLLAHI, 2013). Os danos provocados pelos radicais livres, podem promover a liberagao
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de citocinas inflamatérias, que juntos, produzirdo lesdo celular oxidativa e degeneracdo da
bainha de mielina (YAGIHASHI et al., 2011). Aumento nas concentragdes de hemoglobina
oxigenada e citocromo C oxidase pode ser observados em estudos clinicos controlados com
avaliacdo sanguinea dos participantes ap0s irradiacao por laser (WANG et al., 2016, WANG
et al., 2017). Os antioxidantes podem melhorar a recuperagdo dos neurdnios, restaurando a
atividade mitocondrial e normalizando a producdo de energia, podendo justificar a acdo
analgesica encontrada apd6s o uso do ILIB com modulacdo do quadro inflamatorio e
homeostase oxidativa sistémica.

A contribuicdo da neuroinflamacédo para a manutencao da neuropatia diabética também
vem sendo amplamente demonstrada. A hiperglicemia produz alteracbes metabdlicas e
enzimaticas, que favorecem a formacéo de espécies reativas e produtos finais da glicose, além
de alterar a funcdo de enzimas antioxidantes como superoxido dismutase, contribuindo para o
processo de lesdo neuronal e degeneracao da mielina, comprometendo a sua fungdo através da
reducdo do limiar da ativacdo e velocidade de conducdo do nervo, expressando a alteragdo
sensorial e dor neuropatica (WANG et al., 2014; YAGIHASHI et al., 2011; DELI et al., 2014).
Propde-se que a fotobioestimulacdo pode aumentar o potencial de membrana mitocondrial, a
sintese de ATP, a producdo da SOD e modulacdo da cascata araquidénico, podendo contribuir
para melhora do potencial de acdo do nervo, reducao de processos oxidativos e inflamatérios.
Ensaio clinico de fotoestimulacdo em humanos mostrou efeito benéfico no AVC isquémico
agudo, com irradiacdo aplicada nas 24 horas apds o inicio do AVC (HAWCKE, 2014). Pode-
se encontrar efeito neuroprotetor com aumento do fator de crescimento transformador beta 1 e
da SOD, ativando a neurogénese, além da reducdo de citocinas pro-inflamatérias e
neuroinflamacdo (LEUNG, 2002).

Corroborando com estes achados, Derkacz e colaboradores em 2013, em um ensaio
clinico com 101 participantes submetidos a angioplastia, encontraram resposta anti-
inflamatoria apos aplicagdo do laser. Os niveis de interleucinas foram medidos imediatamente
antes do procedimento e depois na 62, 122 hora, bem como, apos 1 més, encontrando-se reducéo
no nivel e a expressao génica de interleucinas pro inflamatdrias e aumento das interleucinas
anti-inflamatorias proporcionando melhora dos sintomas, o que demonstra seu potencial efeito
sobre os processos inflamatdrios (DERKACZ et al., 2013). E importante salientar que, embora
essas diferentes propriedades do ILIB possam contribuir para os efeitos analgésicos
documentados no presente estudo, estudos adicionais ainda sdo necessarios para se estabelecer

0 mecanismo de agéo do ILIB na ND.
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Além dos impactos sobre a dor neuropética, no presente estudo os efeitos do ILIB foram
avaliados também sobre as alteragdes sensoriais que se manifestam durante a ND. Pacientes
com ND apresentam caracteristicas sintomaticas de dor espontanea associada a disturbios
sensitivos como parestesias, hiperalgesia e alodinia, geralmente com exacerbagdo noturna. Em
fases mais avancadas manifesta-se com reducdo diminuicdo das sensibilidades tatil, térmica,
dolorosa e vibratdria até uma completa aboli¢cdo dos reflexos profundos (SANTOS et al.,
2010). Dessa forma, utilizando um protocolo completo de QST diferentes parametros
somatossensoriais, nociceptivos e nao nociceptivos, foram avaliados e comparados ao longo
do tempo. O teste sensorial quantitativo é uma ferramenta Util para identificacdo de disfungéo
sensorial térmica e vibratdria na neuropatia diabética proporcionando comparacgéo dos limiares
sensoriais ao longo do tempo em estudos clinicos (SHY et al., 2003). O envolvimento de fibras
finas, Ad ¢ C, é caracteristica de neuropatias dolorosas. Na ND, ha envolvimento de fibras
finas, além de fibras grossas AP. A reducdo ou disfuncdo de fibras finas provoca reducéo da
sensibilidade térmica e mecanica, evidenciada pelo aumento do limiar de deteccdo e dor para
esses estimulos, além de disestesias como sensacdo de queimacao, formigamento e choque
(KRAYCHETE; SAKATA, 2010).

Inicialmente, foram analisadas alteragcdes sensoriais qualitativas na amostra estudada,
ou seja, presenca ou auséncia de sensibilidade a um estimulo tatil leve com pincel e ao estimulo
doloroso do pinprick, e a presenca de alodinia mecanica dindmica. A comparagdo dessas
respostas, nos dois grupos estudados, ndo diferiu entre avaliacbes de baseline e de pos-
tratamento. Entretanto, quando as medidas de sensibilidade mecéanica foram analisadas em
testes quantitativos, os efeitos do tratamento foram evidenciados. No grupo ativo, mas ndo no
placebo, os limiares de deteccdo de estimulo mecanico, medidos com filamentos de von Frey,
foram menores nas medidas ap6s o tratamento em relacdo ao baseline, indicando melhora na
sensibilidade mecanica. Ja o limiar de dor por estimulo mecanico foi maior no pds-tratamento
do que no baseline, indicando que o tratamento reduziu a sensibilidade dolorosa no sitio
afetado.

Esse resultado foi corroborado pelas respostas ao estimulo supra-limiar mecéanico, que
indicam a presenca hiperalgesia e/ou tolerancia ao estimulo doloroso. No grupo ativo, mas nao
no placebo, houve reducdo da intensidade de dor produzida pelo estimulo supra-limiar
mecanico nas medidas de pos-tratamento, indicando reducéo da hiperalgesia local, com maior

tolerancia ao estimulo doloroso. Esses resultados indicam que o ILIB foi capaz de reverter
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alteracdes sensoriais identificadas nos participantes do estudo nas leituras de baseline, ou seja,
menor sensibilidade a estimulos mecénicos e presenca de hiperalgesia.

A perda ou disfuncédo de fibras grossas tipo Ap causa reducdo ou perda da sensacéo
vibratdria, discriminacdo tatil e pressorica. Participantes do presente estudo apresentaram
maiores limiares de deteccdo de vibracdo nas medidas de baseline no sitio afetado,
evidenciando déficits funcionais dessas fibras. Apés a aplicagdo do tratamento com o ILIB, o0s
participantes do grupo ativo passaram a detectar estimulos vibracionais menores,
demonstrando melhora na funcgéo das fibras AB. A recuperacao da funcédo de fibras sensoriais
finas e grossas, com melhora da sensibilidade a estimulos tateis, é extremamente relevante para
pacientes com neuropatia diabética, pois pode impactar na evolucao e desfechos da doenga.

A diminuicédo da sensibilidade é consequéncia da cronicidade da neuropatia, agravando
o risco de lesdo provocada por aumento da pressao ou por objetos perfurocortantes (VOLMER-
THOLE; LOBMANN, 2016) predispondo a formacdo de Ulceras que podem evoluir para
amputagdes de membros em 70% dos casos com ND (SANTOS et al., 2015). Associado a essa
perda sensorial, pode-se encontrar também atrofia da musculatura do pé e consequente mau
posicionamento dos dedos (pés em garra); distribuicdo desigual da pressdo da marcha
favorecendo o desenvolvimento de calosidades que, com a continua deambulagdo pode
provocar ulceracOes e servir de porta de entrada para o desenvolvimento de infeccgéo,
resultando em amputacdo do membro (VOLMER-THOLE; LOBMANN, 2016; RAMOS et al.,
2020).

Ramos e colaboradores encontraram prevaléncia de 53,3% de perda da sensibilidade
protetora plantar nos participantes com ND, com alteragdes na marcha e deformidades dos
dedos, além de reducdo nas atividades diarias, impactando na qualidade de vida dos individuos
(RAMOS et al., 2020). Dessa forma, os efeitos do ILIB sobre a sensibilidade vibratdria e tatil
demostrados no presente estudo, indicam que essa abordagem terapéutica pode auxiliar na
prevencdo de lesdes nos pés, podendo reduzir o risco de desenvolvimento do pé diabetico,
responsavel por altos indices de amputacdo e afastamento por incapacidade (IDF, 2021; SBD,
2022).

Os parametros de sensibilidade a estimulos térmicos sdo importantes de serem
avaliados, uma vez que eles possibilitam verificar a fungéo das fibras As e C. Como discutido
acima, os limiares de deteccdo e dor para estimulos térmicos ndo foram estatisticamente
diferentes entre o sitio afetado e o controle, embora haja uma tendéncia de reducdo de

sensibilidade térmica no sitio afetado. Quando os efeitos do tratamento foram analisados, foi
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possivel identificar que o ILIB reduziu o limiar de detec¢do do estimulo frio, ou seja, melhorou
a sensibilidade ao frio. O limiar doloroso ao frio, assim como os limiares de detecgéo e dor ao
estimulo quente, ndo foi estatisticamente modificado pelo tratamento com ILIB, embora exista
uma tendéncia de reducdo dos limiares de todos esses parametros no grupo ativo, mas ndo no
placebo. A falta de estatistica pode ter se dado pela grande variacdo entre as temperaturas,
acarretando alto desvio padrdo. Os resultados sobre a sensibilidade térmica podem ser
interpretados também a partir de um ponto de vista funcional. Considerando que as fibras Ad
e C conduzem estimulos frios, enquanto somente as fibras C conduzem estimulos de calor
(CIAMPI et al., 2018), é possivel que o ILIB tenha melhorado mais a funcéo das fibras A9,
com menor interferéncia na funcéo das fibras C. Na ND, as fibras Ad sofrem degeneracédo da
sua mielina, interferindo na sua funcdo (CIAMPI et al., 2018; NASCIMENTO et al., 2016).

De acordo com os resultados encontrados no presente estudo, pode-se sugerir que essas
fibras tenham respondido positivamente ao estimulo neuroprotetor do ILIB, ja relatado
anteriormente, com possivel regeneracdo da bainha de mielina, justificando sua melhora na
conducdo nervosa ap0s o tratamento. Lennertz e colaboradores em 2011, relataram que a
hiperglicemia pode gerar lesdo neural causando aumento do limiar de deteccdo ao estimulo
térmico quente e mecanico (fibras C) na ND (LENNERTZ et al., 2011). Isso pode reforcar o
fato dessas fibras serem amielinicas e consequentemente mais susceptiveis as agressoes
oxidativas e neuroinflamatérias da ND, podendo apresentar maior disfuncéo e necessitando de
mais tempo de irradiacdo para obter o resultado neurogénico. O menor impacto do ILIB sobre
a funcdo das fibras C pode refletir ainda o tempo de acometimento pela doenca na amostra
estudada, pois o quadro de cronificacdo da neuropatia diabética pode induzir alteracfes
estruturais nas fibras C (NASCIMENTO et al., 2016), que sdo dificeis de serem revertidas com
o tratamento.

Outro parametro avaliado foi a presenca de sensacao térmica paradoxal, que evidencia
a precisédo da funcéo das fibras C. Os participantes do presente estudo apresentaram maiores
taxas de sensacdo térmica paradoxal no sitio afetado, indicando baixa capacidade de
discriminagdo entre estimulos frios e quentes antes do inicio dos tratamentos. Ap06s 0s
tratamentos, essas taxas foram ainda mais aumentadas no grupo ativo, apontando piora na
capacidade de discriminacdo sensorial térmica nos participantes tratados com ILIB,
corroborando com os resultados dos limiares térmicos de detecgéo e dor. Alteragdes funcionais
das fibras nociceptivas Ad e C, presentes nos nervos periféricos, foram sugeridas para explicar

as mudancas na sensibilidade e dor durante a ND, indicando que a neuropatia dolorosa esta
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associada a perda de pequenas fibras mielinizadas e ndo-mielinizadas (SIMA; ZHANG, 2014).
Uma possivel explicacdo para o fendmeno encontrado no presente estudo é a reducgéo do limiar
de deteccdo do estimulo frio no grupo ativo, pois isso aumentou a sensibilidade ao estimulo
frio, devido a possivel neuroregeneracdo das fibras Ad, mas talvez ainda sem a precisao
necessaria para discriminar o calor do frio. A manutencdo da hiperglicemia durante muito
tempo danifica 0s nervos sensoriais, que modifica o padréo de transmiss&o neural subjacente a
perda/aumento da sensibilidade aos estimulos térmicos e mecanicos (O'BRIEN et al., 2014;
JOLIVALT etal., 2016).

Estimulos térmicos foram utilizados ainda para medir a magnitude da resposta a
estimulos supralimiares térmicos, que indica presenca de hiperalgesia e/ou a tolerancia a dor.
As funcdes nervosas das fibras C e A, na ND sofrem alteracdes devido as degeneracdes neurais,
evocando reducdo no limiar de dor, aumento na magnitude e duracdo das respostas as
aferéncias nociceptivas, permitindo que aferéncias normalmente néo dolorosas passem a gerar
sensacdes de dor (ASHMAW!I; FREIRE, 2016). De modo similar ao observado com estimulo
supralimiar mecanico, o protocolo ILIB reduziu a intensidade de dor produzida pelo estimulo
supralimiar quente em 38% e 45% pelo frio, enquanto no grupo placebo esse efeito nao foi
observado. Estes resultados demonstraram que os participantes submetidos ao tratamento com
ILIB apresentaram reducdo da hiperalgesia e/ou maior tolerancia a dor, complementando os
achados da escala VAS e questionario McGill que evidenciaram melhora em outros
componentes da dor.

Outro importante parametro avaliado no QST é a sensibilizacdo das vias nociceptivas.
A presenca de sensibilizagdo central em pacientes com ND tem sido descrita como alteragéo
na atividade neuronal das fibras C, no corno dorsal da medula, ap6s degeneragdo das suas
terminacfes nervosas, com consequente geracdo de potenciais de acdo espontaneos em
conjunto com aferéncias de fibras nao lesionadas (ASHMAWI; FREIRE, 2016; CAMPBELL,;
MEYER, 2006). Um dos fendmenos de sensibilizagdo das vias de dor no sistema nervoso
central é a somacéo temporal. Consiste em correlato comportamental de “wind-up”, onde os
neurdnios de segunda ordem espinais exibem aumento da atividade devido a aferéncia repetida
de fibra C em frequéncia de 1Hz a 3Hz (MACKEY et al., 2017). O fendmeno pode ser
detectado pelo aumento da percepcdo de dor apos estimulos dolorosos repetitivos com essa
frequéncia.

No presente estudo o grupo ativo apresentou uma reducao significativa da somagéo nos

tempos de pods-tratamento e follow-up em relacdo ao baseline, indicando reducdo da
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sensibilizagdo central apds a aplicacdo do ILIB. J& foi descrito que o ILIB aumenta os niveis
intracelulares de ATP, e isso pode regular o potencial de membrana e a excitabilidade neuronal,
reduzindo a geracao e conducédo do potencial de acdo doloroso (NASCIMENTO et al., 2016;
PACHECO et al., 2018; RAMEZANI et al., 2022). Dessa forma, € possivel que o ILIB reduza
a hiperexcitabilidade neuronal, com consequente reducdo da sensibilizacdo das vias de dor,
embora essa hipétese ndo tenha sido investigada aqui e ainda necessite de comprovacao.

Em conjunto, os resultados dos parametros sensoriais do QST analisados aqui, que
fornecem medidas objetivas de sensibilidade e dor, aumentam o nivel de evidéncia da eficacia
do ILIB para pacientes com ND. No estudo de Leal e colaboradores (2020), o Unico estudo
disponivel que investigou os efeitos do ILIB em pacientes com ND, o desfecho de eficacia foi
baseado apenas em escala e questionarios.

Além das analises de sensibilidade e dor, os impactos do tratamento com ILIB foram
avaliados sobre parametros de satde mental dos participantes. Distdrbios de saide mental s&o
documentados em pacientes com neuropatia diabética, tendo como maiores efeitos negativos
na qualidade de vida, na América Latina, estados de alteracdo do sono, depressdo, ansiedade e
limitacdes fisicas, segundo estudo de revisédo realizado por Souza e colaboradores. (SOUZA et
al., 2010). Pacientes com depressdo e neuropatia dolorosa tendem a relatar niveis mais altos de
dor, sdo menos ativos e relatam maior incapacidade fisica, mantendo-se em um ciclo de dor,
limitagdo e depressdo (GORE et al., 2005). A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo
(HADS) €é um questionario breve, autoaplicdvel, com confiabilidade e validade ja
demonstradas para investigacdo de saude mental em portadores de neuropatias dolorosas.
Dessa forma, HADS foi usada no presente estudo como ferramenta para avaliar o impacto do
ILIB nos sintomas de ansiedade e depressdo durante a ND. A subescala de ansiedade analisa
humor ansioso, inquietacdo, pensamentos ansiosos e ataques de panico; enquanto a subescala
de depressdo se concentra em um estado de perda de interesse e resposta de prazer diminuida
(BOTEGA et al., 1995; GORE et al., 2005).

No presente estudo 40 participantes (76,9%) apresentaram pontuacdo no HADS
compativel com quadro de provavel transtorno de ansiedade e depressdo, na avaliagdo de
baseline. Dos 20 participantes do grupo ativo classificados como provavel transtorno de
ansiedade e depressdo antes do tratamento, 12 (60%) passaram para a classificacdo de
improvavel transtorno de ansiedade e depressdo no tempo de pos-tratamento, com evolucao
para 18 (90%) no follow-up. Apenas 10% dos participantes do grupo ativo permaneceram na

classificacdo de possivel transtorno de ansiedade e depressdo, enquanto no grupo placebo néo
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houve alteracdo nos niveis de ansiedade e depressdo. Esses resultados demonstraram que 0
ILIB pode contribuir para diminuigdo dos sintomas de ansiedade e depresséo em pacientes com
ND. Uma possivel explicacdo para esse efeito pode ser a relacdo causal entre dor cronica e
ansiedade e depressao. Inumeros trabalhos tém demonstrado a associacdo entre dor e sintomas
depressivos (GORE et al., 2005; DOBROTA et al., 2014). Dessa forma, os efeitos do ILIB
reduzindo os sintomas de ansiedade e depressdo podem ser justificados pela resposta
significativa desse tratamento na reducédo da dor.

Com o objetivo de avaliar de modo mais amplo os impactos do tratamento com ILIB,
a qualidade de vida dos participantes foi mensurada utilizando o SF-36. O questionario SF-36
é um instrumento validado para uso clinico e na pesquisa da neuropatia diabética ((PATE et
al., 1995), que avalia tanto o aspecto fisico, quanto emocional, categorizado em oito dominios
de pontuaces: capacidade funcional, limitacGes fisicas, dor, estado geral de salde, vitalidade,
aspecto social, limitacdo emocional e saude mental. A neuropatia dolorosa, além de ser
limitante, apresenta efeito negativo na qualidade de vida (SILVA et al., 2021). De fato, 0
estudo de BENBOW e colaboradores (1998) avaliou a qualidade de vida de 79 pacientes
diabéticos e relatou que os pacientes com neuropatia (41) apresentaram pontuacdes
significativamente mais altas no questionario, ou seja, qualidade de vida prejudicada, em
relacdo aos pacientes diabéticos sem neuropatia e aos controles ndo diabéticos.

Os resultados do presente estudo demonstraram que os dominios mais afetados nos
participantes foram os de limitacdo fisica, limitacdo emocional e aspecto social. Estudos que
avaliaram a qualidade de vida em pacientes com neuropatia diabética, utilizando o SF-36,
observaram que os dominios mais comprometidos foram os relacionados a saude mental,
limitacdo emocional e capacidade funcional (SWISLOCKI et al., 2010), dor, satide mental e
vitalidade (SILVA et al., 2021). Devido aos sintomas de dor, as limitacGes fisicas na ND podem
tem repercussdo negativa na qualidade de vida dos individuos, causando alteragdes em suas
atividades diarias, relacionadas com trabalho, laser, cuidado pessoal e mobilidade,
influenciando nas limitagcGes emocionais e aspectos sociais do individuo.

Os participantes do grupo ativo apresentaram melhora em todos os dominios do SF-36,
tanto nas medidas de pds-tratamento, quanto no follow-up, quando comparados com o baseline.
Foram identificadas melhoras consistentes nas pontuacdes de limitacdes fisicas (1.312%),
limitacdo emocional (418%), aspecto social (210,5%), satude mental (186,4%), estado geral de
salde (164,3%), vitalidade (130%), capacidade funcional (108,8%) e dor (87,3%), no grupo

tratado com ILIB. Estes achados corroboram com os de Leal e colaboradores (2020), que em
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seus resultados demonstraram a melhora significativa da qualidade de vida de pacientes com
neuropatia diabética, apds tratamento com ILIB, em todos os dominios do instrumento SF-36.

No dominio dor do SF-36, a pontuacdo chegou quase ao maximo (100) nas leituras de
pos-tratamento e follow-up, (96,6 e 96,3) respectivamente, indicando melhora de 87,3% no
aspecto da dor na qualidade de vida. No estudo de Leal e colaboradores a pontuacéo da dor
chegou a 81,2 ao término do tratamento, apresentando melhora de 60%. Esses resultados
corroboram com a consistente analgesia induzida pelo ILIB, evidenciada pela reducdo da
intensidade da dor (VAS), da percepcao dos diferentes componentes da dor (McGill) e da
hiperalgesia, no pds-tratamento.

O efeito analgésico produzido pelo ILIB pode ter influenciado em outros dominios do
SF-36. O dominio limitacGes fisica, por exemplo, foi o mais impactado pelo ILIB, com uma
melhora de 1.312%. De fato, limitacGes fisicas representam um dos maiores impactos da dor
cronica (GORE et al., 2005). E possivel, portanto, que a reducdo das limitagdes fisicas no SF-
36 seja atribuida, pelo menos em parte, ao efeito analgésico do ILIB. Os resultados também
reforcam a hipotese da relacdo causal entre dor, limitacdo emocional e aspecto social. Quando
héa alivio da dor, melhora-se a saide mental e convivio social, possibilitando retorno as suas
atividades de vida. Em concordancia com esses achados, os niveis de ansiedade e depressdo
medidos pelo HADS também obtiveram melhora da saide mental por possivel melhora do
quadro algico e limitacéo fisica, reforcando a hipétese do efeito analgésico do ILIB.

Apbs identificar a eficacia do tratamento para reduzir a dor associada a ND, analises de
correlacdo foram conduzidas para apontar quais fatores poderiam influenciar na resposta
analgésica induzida pelo protocolo ILIB. Foram encontradas correlagbes fracas entre a
analgesia obtida (valor de VAS no pds-tratamento) e: idade; sexo; tempo de doenca; tempo de
dor e nivel inicial de dor (VAS no baseline). Esses achados sugerem que esses parametros
parecem ter pouca influéncia na resposta analgésica final do tratamento, ou seja, homens e
mulheres, independentemente da idade e tempo de doenca, tiveram resposta analgésica positiva
de forma significativa. Em relagéo a pontuacdo de HADS, a correlacdo de Spearman apontou
que ndo houve nenhuma correlacdo entre o nivel de ansiedade e depressao e a intensidade da
dor no tempo final demonstrando que a eficacia analgésica do ILIB independe do grau de
ansiedade e depressdo do paciente, ou seja, mesmo pacientes com alta pontuacdo no HADS
puderam obter melhora significativa na dor apos o tratamento. Desta forma, sugere-se que 0
tratamento com ILIB apresentou eficacia independente do sexo, idade, tempo de doenca, tempo

de dor, niveis de ansiedade e depressao e nivel de dor.
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De um modo geral, a analise dos dados obtidos, antes e apds a aplica¢do do protocolo
de tratamento do estudo, permite afirmar que o ILIB induziu efeitos terapéuticos na ND, com
eficacia na reducdo da intensidade e percepcao da dor, na reducdo de alteragdes sensoriais
caracteristicas de ND, na reducdo de sintomas de ansiedade e depressdo e na melhoria da
qualidade de vida dos participantes. Dessa forma, os resultados indicam que o tratamento de
pacientes com neuropatia diabética com ILIB pode apresentar multiplos efeitos terapéuticos,

auxiliando na melhoria qualidade de vida desses pacientes.
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7 CONCLUSOES

O tratamento com ILIB:

v" reduziu a intensidade e escores de dor dos participantes com neuropatia diabética;

v" reduziu alteracOes sensoriais que caracterizam a neuropatia diabética;

v melhorou a percep¢éo do estimulo vibratorio;

v" melhorou o limiar de deteccdo de estimulo frio, mas ndo o de deteccdo de calor e
limiares de dor para estimulos frio e quente;

v" reduziu a discriminacdo sensorial térmica;

v" reduziu a intensidade de dor induzida por estimulos dolorosos térmicos e mecanico;

v" reduziu a sensibilizacdo das vias nociceptivas;

v" reduziu sintomas de ansiedade e depressao;

v melhorou a qualidade de vida dos participantes com neuropatia diabética.
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8 PERSPECTIVAS

Os resultados encontrados neste estudo indicam o potencial de protocolos de laser ILIB
para o controle da dor neuropatica e alteracGes sensoriais, assim como para reduzir niveis de
depressdo/ansiedade e melhorar qualidade de vida de pacientes com ND. E importante salientar
a necessidade de novas pesquisas clinicas, que permitam aumentar o nivel de evidéncias desta
abordagem terapéutica, assim como ampliar o conhecimento sobre seu mecanismo de acao e

seguranca.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: Avaliagao da eficacia do laser-ILIB no controle da dor e alteragdes sensoriais associadas a neuropatia
diabética.

Pesquisador Responsavel: Cristiane Flora Villarreal

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de mma pesquisa. Por favor. leia este documento com bastante atengao
antes de assind-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) nio consiga entender. converse com o pesquisador

responsavel pelo estudo ou com nm membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar fudo sobre o estudo e obter a sua permissdo

para participar do mesmo de forma voluntaria.

OBSERVACAQ: Caso o paciente ndo tenha condigdes de ler e/ou compreender este TCLE, o mesmo poderd ser assinado e

datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo paciente.

Objetivo do Estudo

Os objetivos do estudo sdo: avaliar a eficacia do tratamento com laser-ILIB na redugao da dor ¢ alteragio de sensibilidade
em pacientes com neuropatia diabética. Medir o impacto tratamento com laser-ILIB nos escores de dor e dor neuropatica;
avaliar se o tratamento com laser-ILIB interfere nas medidas do teste sensorial quantitativo (QST): determinar se o tratamento
com laser-ILIB tem impacto na qualidade de vida dos pacientes com neuropatia diabética.

Duracio do Estudo

A duragdo total do estudo sera de 02 (dois) anos, mas sua participagio no estudo sera de aproximadamente dois meses,
distribuidos em trés etapas: avaliacdo. periodo de tratamento (3.5 semanas) e reavaliagio.

Descricao do Estudo

Participardo do estudo aproximadamente 52 individuos. Este estudo sera realizado no Hospital Jorge Novis (Lauro de Freitas)
e na Faculdade de Farmdcia da UFBA. As enfrevistas e aplicagdo do tratamento pela fisioterapeuta serdo realizados no
Hospital Jorge Novis. enquanto as avaliagdes sensoriais na Faculdade de Farmacia. O (a) senhor (a) foi escolhido (a) a
participar do estudo porque tem enfre 20 e 79 anos. tem diagnostico confirmado de diabetes mellitus e dor neuropatica
associada ha mais de 6 meses, com intensidade maior ou igual a 4 na escala visual analdgica (VAS). Também porque o(a)
senhor(a) esta com tratamento estavel para o manejo da dor por mais de 30 dias. O (a) Senhor (a) nao podera participar do
estudo se estiver em fase de estabilizacdo de farmacoterapia para dor neuropdtica a menos de um meés, se tiver dor crénica
de outras origens: se tiver sido submetido a cirurgia ou procedimento invasivo a menos de 2 meses atras. e se tiver alguma
comorbidade psiquiatrica grave.

Procedimento do Estudo

Apbs entender e concordar em participar, uma fisioterapeuta te atenderd e fara perguntas a respeito da historia da sua doenca
atual e sobre outras doencas que vocé ja teve. Ela aplicara quatro questionarios para entender melhor as caracteristicas da
sua dor, uma escala de intensidade da dor (VAS) e dois questionarios para avaliar sua ansiedade e qualidade de vida. Além
disso, vocé fara um teste sensorial quantitativo na Faculdade de Farmacia da UFBA. que dura em torno de 1h. para avaliarmos
sua percepedo de estimulos frios, quentes, tfoque. pressio e vibragdo. Nesse teste vocé recebera os estimulos na pele no local
onde sente a dor, e serd orientado a relatar se consegue perceber cada estimulo e quando eles passam a ser dolorosos. Em
seguida vocé sera sorteado para um dos dois grupos do estudo e fara o agendamento para iniciar o protocolo de tratamento,
que sera realizado no Hospital Jorge Novis, Lauro de Freitas. Vocé recebera 10 aplicacdes do laser-ILIB (com duracio de
30 minutos cada). 3x semanas em dias alternados. ou. se for do grupo placebo recebera 10 aplicacdes com o laser ILIB
desligado, 3x por semana. Para a aplicacdo do laser, vocé ficard deitado na maca de olhos fechados e o aparelho serd
posicionado em seu antebraco, tocando sua pele. Cada sessdio durard 30 minutos e € totalmente indolor. Vocé precisara
retornar ao ambulatério para nma nova avaliacio um més apds o fim do tratamento, quando uma nova entrevista e exame
sensorial serfio realizados. Nos te ligaremos para te lembrar da data da consulta e caso vocé ndo comparega ligaremos para
reagendar. Ao final da pesquisa os resultados das suas avaliacdes e do estudo serdio fornecidos a vocé, e todos os participantes.

Rua Bardo de Jeremoabo, s/n, Campus Universitario — Ondina, Salvador/BA
Cep:40170-115 tel :(71) 3283-6920, ramal: 6932

92



SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
FACULDADE DE FARMACIA

pelo telefone. Caso seja comprovada a eficacia do tratamento. e vocé tenha sido do grupo placebo. vocé sera informado nesse
dia que tem a opcdo de retornar ao servigo de saude para receber o tratamento ativo.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

A aplicacdo do laser ILIB ¢ indolor e nfio apresenta. até o presente momento, contraindicacdes descritas. Entretanto, vocé
pode experimentar efeitos colaterais que nio sdo conhecidos até o momento ou ndo foram relatados. O possivel desconforto
associado a esse estudo esta relacionado ao exame sensorial. que avalia os limiares de deteccdo e dor para estimulos de
vibracdo, pressdo e temperatura. Para minimizar o desconforto. o estimulo sera interrompido imediatamente quando ele se
tornar doloroso.

O possivel desconforto psicolégico associado a esse estudo esta relacionado a um eventual constrangimento do participante
durante o preenchimento dos questionarios. sobretudo de dados sociodemograficos. Caso essa situagdo ocorra. o participante
sera alertado quanto a sua escolha de ndo preencher uma ou mais questdes do questionario. ou ainda de desistir. a qualquer
momento, de participar do estudo. Ha ainda riscos associados a perda da confidencialidade dos dados. porém todos os
cuidados serdo tomados para assegurar a privacidade dos participantes e a confidencialidade das informacdes obtidas.
Nenhum individuo sera identificado em qualquer relatério ou publicacdo resultante deste estudo.

Beneficios para o participante

Nio ha beneficio direto para o participante desse estudo. Trata-se de estudo prospectivo, randomizado. controlado e cego.
testando a hipotese de que o tratamento com laser-ILIB reduz a dor e alteraces de sensibilidade em pacientes com neuropatia
diabética. Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio. Porém, os resultados obtidos com
este estudo poderao ajudar a melhorar o tratamento da dor e alteracdo de sensibilidade em pacientes com neuropatia diabética.
Em adicdo, caso seja comprovada a eficdcia do tratamento. apds a conclusio do estudo. os participantes do grupo placebo
receberdo o tratamento ativo sem custo, se assim o desejarem.

Compensacio

Vocé ndo recebera nenhuma compensacio para participar desta pesquisa e também nio terd nenhuma despesa adicional. O
seu transporte de ida e volta para a Faculdade de Farmacia da UFBA sera de responsabilidade da pesquisadora.

Participacio Voluntiria/Desisténcia do Estudo

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntaria. ou seja. vocé somente parficipa se quiser.

A ndo participagdo no estudo ndo implicara em nenhuma alteracio no seu acompanhamento meédico tdo pouco alterara a
relacdo da equipe médica com o mesmo. Apos assinar o consentimento, vocé tera fotal liberdade de retira-lo a qualquer
momento e deixar de participar do estudo se assim o desejar. sem quaisquer prejuizos a confinuidade do tratamento e
acompanhamento na instituicao.

Novas Informacoes

Quaisquer novas informacdes que possam afetar a sua seguranca ou influenciar na sua decisdo de continuar a participacio
no estudo serdo fornecidas a voce por escrifo. Se vocé decidir continuar neste estudo, tera que assinar um novo (revisado)
Termo de Consentimento informado para documentar seu conhecimento sobre novas informagoes.

Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa

Em caso de dano pessoal. diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal
comprovado). o participante tem direito a tratamento meédico na Instifuicdo. bem como as indenizacdes legalmente
estabelecidas.

Utilizacio de Registros Meédicos e Confidencialidade

Todas as informacdes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater estritamente cientifico. mantendo-se a
confidencialidade (segredo) do paciente a todo 0 momento. ou seja. em nenhum momento os dados que o identifique serdo
divulgados, a menos que seja exigido por lei. Os registros médicos que trazem a sua identificacdo e esse termo de
consentimento assinado poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP. Os resultados desta pesquisa
poderdo ser apresentados em reunides ou publicagdes. conmdo. sua identidade ndo sera revelada nessas apresentagdes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida
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Em qualquer etapa do estudo voce tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
duvidas. A responsavel pelo estudo na UFBA ¢ Cristiane Flora Villarreal que podera ser encontrada na Faculdade de
Farmacia, Departamento do Medicamento. e no telefone: (71) 99178-9190 (contato 24 horas). A responsavel pelo estudo no
Hospital Jorge Novis é Carina Fernandes Silva, que podera ser enconfrada no Ambulatério do Hospital Jorge Novis, e no
telefone: (71) 98131-3636 (24 horas). Vocé pode esclarecer dividas sobre sua participacio na pesquisa, no Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia. Rua Bardo de Jeremoabo 147.
Ondina, Salvador, telefone (71) 32836900, e-mail: cepfar@ufba.br.

Declaracio de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado " Avaliagdo da eficacia do laser-ILIB no confrole da dor e alteragdes
sensoriais associadas a neuropatia diabética”.
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Anexo A - Escore de Sintomas Neuropaticos (ESN)

Entrevistador:

Data da entrevista: /

Numero do Participante:

ESCORE DE SINTOMAS NEUROPATICOS (ESN)

95

1. O senhor(a) tem experimentado dor ou () Se NAO, interromper a
desconforto nas pernas. avaliacdo
() Se SIM, continuar
2. Que tipo de sensagdo mais te incomoda? () Queimag&o, dorméncia, 2pts
(descrever os sintomas se 0 paciente nao citar formigamento.
nenhum destes) () Fadiga, caimbras ou prurido | 1pt
3.Qual a localizagdo mais frequente desse () Pés 2pts
sintoma descrito? () Panturrilha 1pt
() Outra localizagéo Opt
4. Existe alguma hora do dia em que este () Durante a 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 acordou durante () Sim 1pt
a noite? ()Nao Opt
6. Alguma manobra que o(a) senhor(a) realiza é () Andar 2pts
capaz de diminuir este(a) sintoma descrito? () Ficar de pé 1pt
(descrever as manobras para o paciente se ele ndo () Sentar ou deitar Opts
citar
nenhuma delas.)
Escore Total: Classificagdo: Leve /Moderado / Grave

Um escore de 3-4 implica em sintomas leves; 5-6 sintomas moderados; 7-9 sintomas graves.

Artigo de validagdo: Moreira, R. O., et al. Tradug&o para o portugués e avaliagdo da confiabilidade
de uma escala para diagnostico da polineuropatia distal diabética. Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia & Metabologia, 49(6), 944-950. doi:10.1590/s0004-27302005000600014.
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Anexo B - Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN)

Data da entrevista: /

Entrevistador:

Numero do Participante:

ESCORE DE COMPROMETIMENTO NEUROPATICO (ECN)

Derivado do exame do Reflexo Aquileu e da sensibilidade vibratéria, 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 reforco ou (2) se ausente, para
cada lado.

Direito Esquerdo
Reflexo Aquileu
Vibratoria
Sensacdo Dolorosa
Térmica
Escore Total: Classificagdo: Leve/ Moderada/ Grave

Pontuacdo de 3-5 é considerada com evidéncia de sinais neuropaticos leves; 6-8 como moderados; 9-
10 graves.

Critérios Diagndsticos
Neuropatia Periférica: () SIM ()NAO

Os critérios minimos aceitaveis para o diagnéstico de neuropatia sao: sinais moderados com ou sem
sintomas ou sinais leves com sintomas moderados. Sinais leves sozinhos ou com sintomas leves ndo
sdo considerados adequados para se fazer o diagndstico de neuropatia periférica.

Artigo de validacéo: Moreira, R. O., et al. Traducéo para o portugués e avaliacdo da confiabilidade
de uma escala para diagnostico da polineuropatia distal diabética. Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia & Metabologia, 49(6),944-950. doi:10.1590/s0004-27302005000600014.



Anexo C - Questionario para Diagnostico de Dor Neuropética — DN4

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questionario marcando uma resposta para cada
namero:

ENTREVISTA DO PACIENTE

Questdo 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?

sim Néo

1- Queimacéo

2- Sensacao de frio dolorosa

3- Choque elétrico

Questdo 2: Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma area da sua

dor?

sim nao

4- Formigamento

5- Alfinetada e agulhada

6- Adormecimento

7- Coceira

EXAME DO PACIENTE

Questdo 3: A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma ou mais das
seguintes caracteristicas?

sim Néo

8- Hipoestesia ao toque

9- Hipoestesia a picada de agulha

Questdo 4: Na area dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por:

sim Néo

10- Escovacéo

Escore:
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0 — Para cada item negativo 1 — para cada item positivo
Dor neuropética: Escore total a partir de 4/10.

Pontuacao total:

( ) Dor Nociceptiva ( ) Dor Neuropatica

Artigo de validagdo: Santos JG, et al. Translation to Portuguese and validation of the Douleur
Neuropathique 4 questionnaire. J Pain, 2010, 11: 484 — 490. doi: 10.1016/j.jpain.2009.09.014.
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Anexo D - Ficha de Avaliacao

Data da entrevista: /]

Entrevistador:

Numero do Participante:

PARTE | - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E CLINICOS

Nome:

Sexo: Data de nascimento:

RG: Naturalidade/Procedéncia:
Endereco:

Telefone:

1. Histdria da dor (especificar fatos importantes para analises posteriores, como 0 momento de
inicio da dor, evolucdo, se é continua ou recorrente, e outros fatos que detalhem melhor a dor)

2. E portador de diabetes? () Sim () Néo
Se sim, quanto tempo tem de diagnostico? b. Que tipo de diabetes?

3. Vocé sofre de alguma outra doencga?

4. Tem acompanhamento médico? 5. Tempo de acompanhamento:

6. E portador de doenca psiquiatrica? Se sim, qual? Faz acompanhamento
psicologico/psiquiatrico?

7. Sente dor regularmente? () Sim () Néo 8. Ha quanto tempo sente dor?

9. Com que frequéncia?

() Todos os dias

() Quase todos os dias

() Poucos dias por semana
() Poucas vezes por més

10. O que melhora a sua dor?

11. O que piora a sua dor?

12. A sua dor irradia? () Sim () Néo

13. A sua dor é:

() Constante

() Intermitente frequente (aparece varias vezes durante o dia)

() Intermitente pouco frequente (aparece algumas vezes durante a semana)
() Episddica (aparece em crises mensais)
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14. Quais os medicamentos utilizados para dor e dose?

15. Quais foram os outros recursos utilizados para aliviar a dor?

16. Atualmente, tem dores cronicas de outras origens? Se sim, qual?

17. Exames complementares e resultados:

OBS: Todos os dados podem ter suporte dos prontuarios. Porém os itens 2, 3 e 17 devem ser
obtidos a partir de dados dos prontuérios e dos exames.

PARTE Il - DESCRITORES DA DOR

LOCAIS DE DOR

18. Indique as areas do desenho que correspondem aos pontos de dor no seu corpo. (Registre
no MAPA CORPORAL do Inventario Breve de Dor usando letras para cada ponto de dor)

IMPORTANCIA DA DOR
19. Dentre as dores marcadas acima coloque em ordem de mais importante para menos
importante (Use as letras marcadas no mapa como referéncia):

MAIS IMPORTANTES

MENOS IMPORTANTES

POUCO IMPORTANTES

Mmoo |wm| >

INTENSIDADE DA DOR
20. Usando a escala VAS, classifique cada ponto de dor quanto a sua intensidade, da mais
importante para a menos importante (Use as letras marcadas no mapa como referéncia):

Intensidade

TII'I'IUOUJ>g

Escala Visual Analdgica (EVA)

0 100
sem dor a dor mais severa




101

Anexo E - Questionario Mcgill Short Form

Eu irei ler diferentes palavras. Apos eu ler cada palavra, vocé vai me dizer se essa palavra descreve a
sua dor. Se a palavra descrever a sua dor, quantifique essa sensacdo, escolhendo as opgdes leve,
moderada ou severa.

| Nenhuma | Leve | Moderada | Severa
SENSORIAL
Latejante 0 1 2 3
Em fisgadas 0 1 2 3
Em fincada 0 1 2 3
Aguda 0 1 2 3
Colica 0 1 2 3
Pressdo 0 1 2 3
Em gueimagdo 0 1 2 3
Dolorida 0 1 2 3
Pesada 0 1 2 3
Dolorida a palpacéo 0 1 2 3
Cortante 0 1 2 3
AFETIVA
Cansativa — Exaustiva 0 1 2 3
Nauseante 0 1 2 3
Amedrontadora 0 1 2 3
Cruel - Punitiva 0 1 2 3

Por favor, me diga como a sua dor se apresentou nos ultimos dias (use a escala VAS).

0 100
sem dor a dor mais severa

Qual a intensidade da sua dor agora?

0 Sem dor ( )
1Leve ( )
2 Desconfortante ( )

3 Angustiante ( )

4 Horrivel ( )
5 Excruciante ( )

Formas de Escore:
Escore total: 0 a 45
Escore Sensorial: 0 a 33
Escore Afetivo: 0 a 12
Contar, entre os 15 descritores, 0 nimero de palavras positivas, escore varia de 0 a 15.
Escores: (1)__
@____
}____
@____

Artigo de validacgdo: Costa LCM, et al. The brazilian-portuguese versions of the McGill Pain Questionnaire were
reproducible, valid, and responsive in patients with musculoskeletal pain. Journal of Clinical Epidemiology, 2011,
64: 903 —912. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.12.009.
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Anexo F - SF-36 pesquisa em saude

INSTRUCOES: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua satde. Estas informagdes nos manter&o
informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer atividades de vida diaria.
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em como
responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

Em geral, vocé diria que sua salde é: (circule uma)
EXCRIBNTE. ... e 1
MUITO DOA. ...t 2
Bi0A. et 3
RUIML .ttt steen e e e 4
UL (o U SRS 5

Comparada ha um ano, como vocé classificaria sua saude em geral, agora? (Circule uma)

Muito melhor agora do que ha Um ano..........ccccoceveveveieieccc e,
Um pouco melhor agora do que hAum ano...........ccccccceevvieinennnne.
Quase a mesma coisa do que ha Um ano..........ccceevevrvceinneeesennen,
Um pouco pior agora do que hA um ano...........cccevevveviecieiececiiennns
Muito pior agora do que ha UM ano.........ccccoeceveeveiiece s

OO WNE

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido a sua saude, vocé tem dificuldades para fazer essas atividades? Neste caso, quanto? (Circule
um nimero em cada linha)

Sim Sim Ndo.
Atividages Dificulta muito | Dificulta pouco Ndo dificulta de
modo algum

Atividades vigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar de esportes arduos
Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar
bola, varrer casa

C) Levantar ou carregar mantimentos

D) Subir varios lances de escada

E) Subir um lance de escadas

F) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

G) Andar mais de 1 Km

H) Andar vérios quarteirdes

I) Andar um quarteirdo

J) Tomar banho ou vestir-se

[EY
N
w

NINININININININ
WWWWWWwWww w

N

4. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
com alguma atividade diéria regular, como consequéncia de sua saude fisica? (Circule um nimero
por linha)

Sim Né&o
Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho ou 1 2
a outras atividades?
B) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
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Teve dificuldade para fazer seu trabalho ou outras atividades (p.ex.: 1 2
necessitou de um esfor¢o extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com
outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se
deprimido ou ansioso)? (Circule um nimero em cada linha)

Sim Né&o
Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades?
B) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
C) Néo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz?

Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua satde fisica ou problemas emocionais interferem nas
suas atividades sociais normais, em rela¢do a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?
(Circule uma)

De forma NENNUMAL ........veeveieiiie e 1
LigeIramente.......ccvovviiiiiecec e 2
MOGEIAMENTE. ... evveii ittt ree s 3
BaStANTE. ...evveiiiic e 4
EXTrEMAMENTE. ...t 5

(Circule uma)

NENNUMAL ..o bbb 1
MUIEO TBVE ...t b 2
=LY< TS 3
1Y (070 [T = To - TR 4
[T -\ 5
MUITO GFaAVE......oiiiiiiieieieie e 6

Durante as Gltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto

trabalho fora ou dentro de casa)?
(Circule uma)

De Maneira alguma..........ccccceiieieieiecic e 1
UM POUCO. ..ot 2
MOderadamente........cceeivieiieecee e 3
BaStante.........cooiuiiiiiie e 4
EXIremMamENte.....ovveeeee e 5

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Gltimas
4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé
se sente. (Circule um nimero para cada linha)

A Uma Uma
. Algum
maior boa pequen
Todo o a parte
parte parte a parte Nunca
tempo do
do do do
tempo
tempo | tempo tempo
Quanto tempo vocé tem se sentido
cheio de vigor, cheio de vontade, 1 2 3 4 5 6
cheio de forca?
Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa muito nervosa?
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Quanto tempo vocé tem se sentido

t&o deprimido que nada pode anima- 1 2 3 4 5 6
lo?

Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
calmo ou tranquilo?

Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
com muita energia?

Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado e abatido?

Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?

Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa feliz?

Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cansado?

10. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parente, etc)?

(Circule uma)

TOAO O tEMPO. ...t 1
A maior parte do teMPO........ccceveiieiieiece e 2
Alguma parte do teMPO........ccceeieiiiiee e 3
Uma pequena parte do teMPO.........ccerereeerininienieeeesieeeeeeniens 4
Nenhuma parte do temMpPO.........ccevveieieieseee e 5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacGes para vocé?

L A
Definitiva . .
A maioria maioria N
mente . . Definitivam
. das vezes | Nao sei das
verdadeir . ente falsas
o verdadeiro Vezes
falsa
Eu costumo adoecer um pouco mais
. 1 2 3 4 5
facilmente que as outras pessoas
Eu sou tdo saudavel quanto qualquer
1 2 3 4 5
pessoa que eu conhego
Eu acho que a minha salde vai piorar 1 2 3 4 5
Minha saude é excelente 1 2 3 4 5

Artigo de validacdo: Laguardia et al., 2013,

doi: 10.1590/S1415-790X2013000400009.
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Anexo G - Escala Hads para Avaliacio do Nivel de Ansiedade e Depressdo

Assinale com “X” a alternativa que melhor descreve a sua resposta a cada questao.

Eu me sinto tenso(a) ou contraido(a):

() a maior parte do tempo ( ) boa parte do tempo () devezem

[3] [2] quando [1] (1) nunca [0]

Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes:

(') sim, do mesmo jeito (') s6 um pouco ( ) jando consigo ter

que antes [0] (1) ndo tanto quanto antes [1] [2] prazer em nada [3]

Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:

( ) sim, de jeito muito forte () sim, mas ndo téo forte () um pouco, mas (') ndo sinto nada disso

[3] [2] iss0 ndo me preocupa [0]
[1]
Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
( ) do mesmo jeito que ( ) atualmente um pouco () atualmente bem () ndo consigo mais [3]
antes [0] menos [1] menos [2]
Estou com a cabeca cheia de preocupacdes:
() amaior parte do () boa parte do tempo [2] () devezem () raramente [0]
tempo [3] quando [1]
Eu me sinto alegre:
() nunca [3] () poucas vezes [2] () muitas vezes [1] () a maior parte do tempo
[0]
Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
( ) sim, quase sempre [0] () muitas vezes [1] () poucas vezes [2] () nunca [3]
Eu estou lento(a) para pensar e fazer coisas:
() quase sempre [3] () muitas vezes [2] () poucas vezes [1] (') nunca [0]
Tenho uma sensacdo ruim de medo como um frio na barriga ou um aperto no estdmago:
(') nunca [0] () de vez em quando [1] () muitas vezes [2] () quase sempre [3]
Eu perdi o interesse em cuidar de minha aparéncia:
( ) completamente [3] () ndo estou mais me () talvez ndo tanto () me cuido do mesmo
cuidado como eu deveria [2] quanto antes [1] jeito que antes [0]
Eu me sinto inquieto(a), como se eu ndo pudesse ficar parado(a) em lugar nenhum:
() sim, demais [3] () bastante [2] () um pouco [1] () ndo me sinto assim [0]
Fico animado(a) esperando as coisas boas que estdo por vir:
( ) do mesmo jeito que () um pouco menos que () bem menos do ( ) quase nunca [3]
antes [0] antes [1] que antes [2]
De repente, tenho a sensacéo de entrar em pénico:
() aquase todo () varias vezes [2] () devezem () ndo senti isso [0]
momento [3] quando [1]

Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisdo, de radio ou quando leio alguma
coisa:

( ) quase sempre [0] () vérias vezes [1] () poucas vezes [2] (') quase nunca [3]

Escore:
0 — 7 pontos: improvavel
8 — 11 pontos: possivel — (questionavel ou duvidosa)
12 — 21 pontos: provavel
Sub Escore:
Ansiedade: [ ] questdes (1,3,5,7,9,11,13)
Depressdo: [ ] questdes (2,4,6,8,10,12 e 14)

RESULTADO DO TESTE:

Artigo de validacdo: Botega NJ, et al. Transtornos do humor em enfermaria de clinica médica e validacéo de
escala de medida (HADS) de ansiedade e depressdo. Revista de Salde Publica, 29(5): 355-63, 1995.



