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RESUMO
A neuropatia diabética é uma das complicacGes mais comuns do diabetes mellitus (DM),
responsavel por dor, alteracdes da sensibilidade e maior risco para o desenvolvimento de Ulceras
nos membros inferiores e amputacGes. O adequado controle metabdlico do DM é o principal
fator preventivo da neuropatia. Todavia, 0 manejo dos sintomas da neuropatia, principalmente
da dor neuropatica, acaba sendo realizado atraves de medicamentos. Nem todos 0s pacientes
conseguem aderir ao tratamento medicamentoso, seja pelos efeitos adversos seja por
contraindicagcOes. Nesse sentido, intervencbes ndo medicamentosas alternativas ou
complementares tém importante papel no manejo desses pacientes. As intervencdes fisicas sao
um exemplo. Dentre elas, a estimulacdo elétrica, ja citada em diretrizes clinicas para o controle
da dor neuropatica, e o exercicio fisico para auxilio no controle metabdlico, ambas amparadas
por revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECR). A foto estimulagdo por laser
de baixa intensidade também € uma intervencdo complementar para o tratamento da dor
neuropaética, que vem sendo substituida por alternativas mais acessiveis como diodos emissores
de luz (LED). Além disso, novas modalidades de terapia fisica, como a vibracéo de corpo inteiro
(VCI), tém sido investigadas para melhorar desfechos nestes pacientes. Apesar de essas duas
ultimas alternativas terem sido investigadas através de ECRs, os resultados sdo conflitantes,
dificultando a tomada de deciséo por parte do profissional. Dessa forma, propos-se realizar
revisdes sistematicas para sumarizar o efeito da fototerapia por LED infravermelho e da VCI
em desfechos importantes para pacientes com diabetes e neuropatia diabética. A partir dessas
revisdes sistematicas, foi possivel identificar que a fototerapia por LED infravermelho promove
pequena, porém significativa, melhora na sensibilidade plantar protetora de pacientes com
neuropatia diabética, entretanto os efeitos sdo sustentados por poucas semanas. Em relagédo a
dor neuropatica, a evidéncia atual € fraca e demonstra ndo haver efeito do LED infravermelho

sobre esse desfecho. A VCI combinada a exercicios promove pequena, porém significativa,



melhora no controle glicémicos de pacientes com DM tipo 2, no entanto sdo necessarios mais
estudos para saber se este efeito é atribuido & VVCI, ao exercicio ou & combinagdo de ambos. Em
pacientes com neuropatia diabética, também foi identificada pequena, porém significativa,
reducdo da glicemia apos intervengdo com VCI. Ndo foram encontrados estudos que
investigassem o efeito da VCI na sensibilidade plantar protetora de pacientes com neuropatia
diabética e, apesar de estudos primérios indicarem beneficios da utilizacdo de VCI na reducéo
da dor neuropética e no equilibrio desses individuos, os estudos apresentam alto risco de viés e
a qualidade da evidéncia torna-se pouco confiavel. Por fim, conclui-se que ha espaco para mais

ECRs com baixo risco de viés para fortalecer a qualidade das evidéncias atuais.

Palavras-chave: diabetes, neuropatia diabética, fisioterapia, fototerapia, vibracdo de corpo

inteiro, dor neuropaética, sensibilidade plantar protetora



ABSTRACT

Diabetic neuropathy is one of the most common complications of diabetes mellitus (DM),
responsible for pain, changes in sensitivity and increased risk for foot ulceration and amputation
of the lower limbs. Proper metabolic control of diabetes is the main preventive factor for
neuropathy. However, the management of the symptoms of neuropathy, especially neuropathic
pain, is performed by medication. Given the adverse effects and contraindications patients can
presents problems in adhere to drug treatment. In this sense, alternative or complementary drug
interventions have an important role in the management of these patients. Physical interventions
are an example. Among them, electrical stimulation, as quoted in clinical guidelines for the
management of neuropathic pain, and physical exercise to aid in metabolic control, both
supported by systematic reviews of randomized controlled trials (RCTSs). The low intensity laser
photo stimulation is also an additional intervention for the treatment of neuropathic pain that
has been replaced by more available alternatives such as light emitting diodes (LED). In
addition, new therapeutic modalities such as whole body vibration (WBV), have been
investigated to improve outcomes in these patients. Both the alternatives have been investigated
by RCTs but the results are conflicting what in turn hamper professional decision-making.
Thus, it was proposed to conduct systematic reviews to summarize the effect of infrared LED
phototherapy and WBYV on important outcomes for patients with DM and diabetic neuropathy.
From these systematic reviews, we observed that infrared LED phototherapy promotes small
but significant improvement in sensitivity to plant protective of patients with diabetic
neuropathy, but the effects are sustained for a few weeks. In relation to neuropathic pain, current
evidence is weak and demonstrates no effect on the infrared LED this outcome. The WBV in
addition to exercises promotes small but significant improvement in glycemic control in
patients with DM type 2, but more studies are needed to determine whether this effect is

attributed to the vibration, exercise or a combination of both. In patients with diabetic
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neuropathy, it was also identified small but significant reduction in blood glucose after
intervention with WBV. No studies were identified investigating the effect of WBYV on plantar
tactile sensitivity in patients with diabetic neuropathy. Although primary studies indicated
benefits of using WBYV in reducing neuropathic pain and balance of these individuals, studies
have a high risk of bias and the quality of the evidence becomes unreliable. Finally, it is
concluded that more RCTs with low risk of bias were required to strengthen the quality of the

current evidence.

Keywords: diabetes, diabetic neuropathy, physical therapy, phototherapy, whole body

vibration, neuropathic pain, plantar tactile sensitivity
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1 INTRODUCAO

O diabetes melittus (DM) é uma sindrome de etiologia maltipla, decorrente da falta de
insulina ou da incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos metabolicos (1).
Caracteriza-se por hiperglicemia crbnica, frequentemente acompanhada de dislipidemia,
hipertensdo arterial e disfuncdo endotelial (1). S&o trés os principais tipos de DM: o tipo 1
(DM1), que ocorre por destruicdo das células B do pancreas, geralmente levando a deficiéncia
absoluta de insulina; o tipo 2 (DM2), que ocorre por resisténcia a insulina e deficiéncia de
insulina; e o gestacional, que ocorre durante o periodo gestacional, mas aumenta o risco de
desenvolver DM2 no futuro (1).

O DM acomete cerca de 415 milhdes de individuos entre 29 e 79 anos de idade no
mundo, sendo cerca de 90% o DM2 (2). Estima-se que os paises em desenvolvimento
contribuam com cerca de 80% desses numeros (3). Para 2040, a expectativa é de 642 milhdes
de individuos com essa condi¢cdo (2). Em razdo desse cenario, 0 DM ¢é considerado uma
epidemia, configurando como um importante agravo em satde publica e sendo responsavel por
complicagdes que comprometem a sobrevida, a produtividade e a qualidade de vida dos
individuos (3).

A complicacdo mais comum do DM € a neuropatia diabética, atingindo prevaléncia de
até 50% dos individuos (4). Entretanto, essa prevaléncia pode alcancar valores préximos a
100%, dependendo da sensibilidade do método diagndstico utilizado (1,3). A lesdo neuroldgica,
causada por danos na microcirculagdo decorrentes da hiperglicemia cronica, envolve todo o
sistema nervoso periférico em seus componentes sensorimotor e autbnomo (3). Por ser de mais
facil diagnostico, a neuropatia sensorimotora € mais prevalente, sendo considerada a neuropatia
diabética tipica (5). Por depender de métodos com menor viabilidade clinica, a neuropatia
autondmica acaba sendo identificada mais tarde, tornando-se a segunda forma mais prevalente

(3). Assim, as manifestacGes clinicas da neuropatia diabética variam amplamente, desde
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sintomas sensitivos, somaticos ou autondémicos especificos, inespecificos até apresentacdes
assintomaticas (3,5).

Diversos prejuizos sensitivos e motores estdo presentes na neuropatia diabética
sensorimotora ou neuropatia diabética periférica (NDP), podendo levar a dor neuropética,
alteracbes da sensibilidade, comprometimento do tempo e intensidade da resposta
proprioceptiva e reflexa, fraqueza muscular em membros inferiores, causando grande impacto
na realizacdo de atividades da vida diéria e, consequentemente, na qualidade de vida
(6,7,8,9,10). Esses fatores também interferem na coordenacdo motora, no desempenho da
marcha e, junto a perda da sensibilidade protetora dos pés, aumentam o risco para a ocorréncia
de quedas e de Ulceras plantares (11,12).

O adequado controle metabdlico do diabetes é o principal fator preventivo da
neuropatia, inibindo o aparecimento de lesdes, reduzindo a intensidade e extensdo no DM1 e a
progressdo no DM2 (13-18). Adicionalmente, estudos sugerem que o adequado controle
metabdlico pode melhorar a neuropatia ja estabelecida (3). Entende-se por controle metab6lico
do diabetes o adequado manejo glicémico, que advém ndo apenas do uso da insulina ou dos
antiglicemiantes orais, mas também por mudancas no estilo de vida, que incluem: a alimentagéo
adequada, a manutencdo da massa corporal, a realizacdo de exercicios fisicos, a cessacdo do
tabagismo e do consumo de bebidas alcodlicas (15,19).

Além disso, medidas farmacoldgicas coadjuvantes sdo indicadas, como o uso de
inibidores de enzima conversora de angiotensina ou agentes antioxidantes tais como o acido
alfa-lipoico, a benfotiamina e o acido tiéctico (3,5). Para o controle da dor neuropatica,
farmacos com agdo no sistema nervoso central sdo os mais indicados (5). Entretanto, para as
medicagdes atualmente disponiveis ou em pesquisa, ha a necessidade crescente de novos

estudos para identificar quais as mais eficazes para maximizar o alivio da dor, minimizar os
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efeitos adversos ndo desejaveis expressivos nessas medicagdes, e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes (3,5).

Séo desfechos importantes para o individuo com neuropatia diabética, o controle dos
niveis glicémicos e da dor neuropatica, a manutencdo da sensibilidade protetora dos pés e a
prevencéo de quedas, que, em conjunto, impactam diretamente na qualidade de vida relacionada
a saude (3,5,15,19). Para tanto, o tratamento da neuropatia diabética deve ser multiprofissional
e a identificagdo de intervencbes coadjuvantes, eficazes e seguras, ainda é necessaria (21).

Modalidades fisicas de tratamento sdo opg¢des que apresentam poucas contraindicacdes,
raros efeitos adversos, além de interagdo medicamentosa praticamente nula (22). Alguns
exemplos sdo a estimulagdo elétrica, a fotoestimulagdo e os exercicios fisicos (23,24). Tais
abordagens ndo invasivas tém demonstrado uma boa relagdo custo-beneficio a curto e longo
prazo no que diz respeito a prevencdo e ao gerenciamento de complicagBes cronicas
relacionadas ao DM, com impacto positivo sobre a qualidade de vida (23-25).

Diversos estudos identificaram melhora da dor neuropéatica com o uso da estimulacao
elétrica (26-28) e melhora da sensibilidade plantar protetora com o uso da fotoestimulagéo,
através de laser infravermelho de baixa intensidade (29). Entretanto, o laser € uma tecnologia
cara e tem sido substituida por tecnologias mais acessiveis como o LED (light-emitting diode,
ou, diodo emissor de luz), em diversas areas (30). Em relacdo ao seu uso como intervencao
complementar na NDP, alguns estudos investigaram seu efeito, mas os resultados sdo
controversos em relacdo a melhora dos sintomas de dor neuropética e a manutencdo da
sensibilidade plantar protetora (31-33).

Em relacéo ao exercicio fisico, ja estd bem estabelecido que, por possuir agdo sistémica,
melhora o controle glicémico e a sensibilidade a insulina em individuos com diabetes
(19,20,34,35). O exercicio fisico € uma das recomendacfes que fazem parte da mudancga no

estilo de vida e, por colaborar com o controle metabolico do diabetes, acaba sendo um fator de
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protecdo e manejo das complicacGes, dentre elas, a NDP (19,20). O grande problema é que o
desenvolvimento do diabetes, essencialmente 0 DM2, esta associado a hébitos de sedentarismo
e ao sobrepeso, outro fator muitas vezes limitante e que desestimula a préatica de atividades (18).
Além disso, diabéticos com NDP necessitam de cuidado adicional em relacdo ao tipo de
atividade devido aos déficits na sensibilidade protetora dos pés, que os tornam mais suscetiveis
a lesdes (19).

A vibracdo de corpo inteiro (VCI) é uma intervencdo alternativa que permite aliar
estimulos mecénicos a atividade fisica (36). Essa intervencdo é aplicada a partir de uma
plataforma que gera vibragdes em determinadas frequéncias e amplitudes, e sobre a qual o
individuo geralmente permanece em ortostase (36). A VCI pode variar conforme a frequéncia,
aamplitude, a aceleracédo e o tempo de vibragéo, e ainda, quanto ao tipo de geracédo da vibracao:
oscilatéria ou sincrona. A vantagem dessa intervencgdo estd em alcancar resultados préximos ao
de uma atividade fisica, adquiridos num menor tempo diério de uso e numa intensidade menor
de esforco, uma vez que a vibragdo atuaria como incremento ao esforgo realizado durante sua
aplicacdo (36).

A VCI vem sendo estudada em adultos (37), idosos institucionalizados ou néo (38,39),
em mulheres pds-menopausa (40) e como forma de terapia em populacdes com doengas
especificas, com a expectativa de melhorar desfechos fisicos e funcionais (41-44). Diversas
meta-analises demonstram que a VCI, associada ou ndo a um exercicio, tem efeitos muito
semelhantes a intervencdes ativas, porém, ainda, sdo necessarios estudos para determinar quais
0s parametros mais adequados para cada populacéo e desfecho esperado (37-44). Em individuos
com diabetes, alguns ensaios clinicos randomizados avaliaram o efeito da VCI no perfil
glicémico, metabdlico e funcional de pacientes com DM2 (45-48). Entretanto, analisados
individualmente, esses estudos apresentam resultados inconsistentes. Em pacientes com NPD,

os estudos disponiveis (49-52) parecem ter limitacGes metodoldgicas, o que dificulta o
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entendimento do atual nivel de evidéncia dessa intervencdo em desfechos importantes para
esses pacientes.

Uma forma de minimizar controvérsias em estudos com estimativas divergentes é
através da Revisdo Sistemética. Trata-se de um estudo secundario que sumariza evidéncias
provenientes de estudos primarios, conduzidos para responder uma questdo especifica de
pesquisa e auxiliar no processo de deciséo sobre recomendacéo da aplicacdo da evidéncia (53).
A Revisdo Sistematica utiliza um processo de revisdo de literatura abrangente, imparcial e
reprodutivel, que localiza, avalia e sintetiza o conjunto de evidéncias dos estudos cientificos
para obter uma visdo geral e confiavel da estimativa do efeito da intervencéo, além de apontar
solugdes para o fortalecimento da confianca na evidéncia (54).

Considerando que as informagdes acerca do efeito da VVCI e da fototerapia por LED em
individuos com DM2 e individuos com NDP, disponiveis em estudos primarios, sdo
controversas, a presente tese sumarizou, através de Revisdes Sisteméticas, o efeito dessas

intervencgdes em desfechos de saude, importantes para estes individuos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 DIABETES E NEUROPATIA DIABETICA

2.1.1 Diabetes

O diabetes mellitus (DM) é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta de
insulina ou da incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos metabdlicos (1).
Caracteriza-se por hiperglicemia crénica, frequentemente acompanhada de dislipidemia,
hipertensao arterial e disfuncdo endotelial (1).

Conforme a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (1), referéncia adotada pelo
Brasil para o diagndstico e tratamento dessa condicao, a classificacdo do diabetes inclui quatro
classes clinicas, sendo trés as principais:
o Diabetes tipo 1 (DM1), que ocorre por destruicdo das células p do pancreas, geralmente
levando a deficiéncia absoluta de insulina, podendo ser de origem autoimune ou idiopatica e,
geralmente diagnosticado na inféancia;
o Diabetes tipo 2 (DM2), que ocorre por resisténcia a insulina e deficiéncia de insulina,
causado por interacdo de fatores genéticos e ambientais. Entre os fatores ambientais associados
estdo sedentarismo, dietas ricas em gorduras e envelhecimento. Pode ocorrer em qualquer
idade, mas geralmente é diagnosticado na quarta década de vida;
o Diabetes gestacional (DMG), que ocorre por qualquer intolerancia a glicose, de
magnitude varidvel, com inicio ou diagndstico durante a gestacdo. Na maioria dos casos, ha
reversdao para a tolerancia normal apds a gravidez, porém ha risco de 10 a 63% de
desenvolvimento de DM2 dentro de 5 a 16 anos ap0s o parto.

Existem outros tipos especificos de diabetes, provenientes de outras causas tais como

defeitos genéticos do funcionamento das células B do pancreas ou da acdo da insulina, doengas
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exogenas ou endogenas que danifiquem o pancreas, indugéo do diabetes por drogas, substancias
quimicas ou infecgdes, mas a incidéncia desses representa menos de 1% da incidéncia geral (1).

A frequéncia do DM esté assumindo proporcdes epidémicas (2). Em termos mundiais,
estima-se que ao final de 2015, cerca de 415 milh&es de individuos entre 29 a 79 anos de idade
viviam com DM, sendo 90% DM2 (2). Os paises em desenvolvimento contribuem com cerca
de 80% desses numeros e pode-se dizer que, atualmente, para cada 11 pessoas, uma tem
diabetes (2). A projecdo para 2040 ndo é animadora, pois sdo estimados 642 milhdes de
individuos vivendo com diabetes, grande parte subdiagnosticado (2). O nimero de diabéticos
esta aumentando em virtude do crescimento e do envelhecimento populacional, da maior
urbanizacgéo, da progressiva prevaléncia de obesidade e sedentarismo, bem como da maior
sobrevida de pacientes com DM (54).

No Brasil, dados de 2014 estimaram 11,9 milhdes de pessoas, na faixa etéria de 20 a 79
anos, com diabetes (55). Essa estimativa certamente é subestimada, uma vez que, em estudos
de menor abrangéncia, metade dos individuos diagnosticados durante o estudo desconhecia que
ja viviam com niveis glicémicos elevados (55).

Conforme a ADA (1) o diagnostico do DM pode ser confirmado através de quatro
critérios diferentes, sendo trés critérios utilizando os valores de glicemia, e um critério, a
hemoglobina glicada:

1) Sintomas de hiperglicemia (polidria, polifagia e excessiva perda de peso) e glicose
plasmatica casual > 200 mg/dL, sendo a glicemia plasmatica casual definida como aquela
realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a Gltima refei¢do; ou

2) Glicose plasmatica em jejum de, no minimo, 8 horas > 126 mg/dL; ou

3) 2 horas apds a ingesta de 75 g de glicose anidrica dissolvida em agua: glicose
plasmatica > 200 mg/dL; ou

4) Exame de hemoglobina glicada (Hb Alc) > 6,5%.

19



O critério utilizado deve ser repetido em mais um dia, caso o valor tenha ficado abaixo
do esperado para hiperglicemia no primeiro exame (1). Ja o critério 4 deve ser repetido pelo
menos mais uma vez em um horério diferente do primeiro exame (1).

Sua natureza croénica, a gravidade das complicacfes e 0S meios necessarios para
controlé-la tornam o DM uma doenca muito onerosa (56). Nos EUA, estimou-se que 0s custos
dos cuidados de saude para um individuo com diabetes eram duas ou trés vezes maiores do que
para um individuo sem a doenca (57). Os custos intangiveis (por exemplo, dor, ansiedade e
perda de qualidade de vida) também apresentam grande impacto na vida das pessoas com

diabetes e seus familiares, o que é dificil de quantificar (57).

2.1.2 Neuropatia diabética
Dentre as principais complicacdes do DM, a neuropatia diabética é a mais comum,

atingindo, prevaléncia de 50% até 100%, dependendo do teste diagnostico utilizado, comparada
a 25-30% da retinopatia e 20% da nefropatia diabética (58).

Segundo Tesfaye e colaboradores (5), a defini¢do de neuropatia diabética, para a pratica
clinica, é “a presenca de sintomas e/ou sinais de disfuncdo nervosa periférica em individuos
diabéticos, apds a exclusao de outras causas”. A lesdo neuroldgica se desenvolve em fungéo de
alteracdes microvasculares (vasa nervorum), decorrentes da hiperglicemia cronica e de danos
causados pelas disfuncdes metabdlicas que acompanham o DM (hiperatividade da via dos
polidis, glicacdo ndo enzimatica dos tecidos, estresse oxidativo, entre outras anormalidades
metabolicas) (59). Assim, o sistema nervoso periférico é acometido amplamente em seus
componentes sensorimotor e autbnomo (3).

Por ser de mais facil diagndstico, a neuropatia sensorimotora € mais prevalente, sendo
considerada a neuropatia diabética tipica (5). Por depender de métodos com menor viabilidade
clinica, a neuropatia autonémica acaba sendo identificada mais tarde, tornando-se a segunda
forma mais prevalente (3). Assim, as manifestacdes clinicas da neuropatia diabética variam
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amplamente, desde sintomas sensitivos, somaticos ou autonémicos especificos, inespecificos
até apresentacdes assintomaticas (3,5).

A fisiopatologia da neuropatia diabética € caracterizada pela progressiva perda de fibras
nervosas, que apresenta um padréo sistémico com direcionamento do acometimento de distal
para proximal, relacionado com o diametro das fibras; as fibras finas sdo preferencialmente
afetadas em estagios iniciais da doenga, seguidas pelo comprometimento das fibras grossas,
evidenciado por reducdo da velocidade de conducdo nervosa ou reducdo da sensibilidade
vibratoria (59). Durante o ativo processo de degeneracdo de fibras nervosas, surgem sintomas
como dor ou parestesia (sintomas positivos). J& quando as fibras foram perdidas, ha perda de
sensibilidade (sintomas negativos). O risco dos sintomas negativos é justamente a falta de
queixa do paciente diabético e, consequentemente, o maior risco de Ulceras plantares (59).

Na tentativa de elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos que desencadeiam a neuropatia
diabética, varias hipoteses foram propostas:

a) Hiperatividade da via dos polidis. Como a célula nervosa ndo necessita de insulina
para captacdo de glicose, sua concentracdo no tecido perineural reflete a concentracéo
plasmética. As enzimas aldose-redutase e a sorbitol-desidrogenase, presentes nos tecidos
nervosos, ativam a via do poliol. A primeira catalisa a transformacéo da glicose em sorbitol,
enquanto que a segunda catalisa a transformacao do sorbitol em frutose. Como as enzimas
frutase e fosfo-frutase, que participam da metabolizacdo do sorbitol e da frutose, apresentam
uma atividade funcional limitante, e, como o sorbitol e a frutose ndo se difundem facilmente
pela membrana plasmatica, ocorre acimulo gradual de sorbitol e de frutose no interior das fibras
nervosas de individuos hiperglicémicos (60). Quando a sorbitol-desidrogenase é baixa ou
ausente, como ocorre nas células nervosas e dos rins, retina e cristalino de individuos diabéticos,
ocorre 0 acumulo de sorbitol, que origina aumento da osmolaridade intracelular com

consequente influxo de dgua, podendo resultar em lesdo celular osmética (61). O acimulo de
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sorbitol também esté& associado com reducéo no contetido do mioinositol intraneural, resultando
em queda no metabolismo do fosfoinositideo e menor atividade de diacilglicerol, proteina
cinase C e da Na™-K* ATPase, levando a disjun¢do axono-glial e danificando a fibra, podendo
ser a primeira anormalidade estrutural da neuropatia diabética (62).

b) Glicacdo ndo-enzimatica das proteinas estruturais. Essa se refere ao processo pelo
qual a glicose se une quimicamente e irreversivelmente ao grupo amino das proteinas sem a
ajuda de enzimas, sendo que o grau de glicacdo estd diretamente relacionado com o grau de
glicemia (62). A glicacdo de proteinas de vida longa da parede dos vasos é potencialmente
patogénica. Nos vasos calibrosos, pode causar o aprisionamento da lipoproteina de baixa
densidade na intima, acelerando dessa forma a aterogenese. Nos capilares, as proteinas
plasmaéticas, tipo albumina, fixam-se na membrana basal glicosilada, sendo responsaveis, em
parte, pela maior espessura da membrana basal, caracteristica da microangiopatia diabética.
Essa Gltima, quando instalada nos vasa nervorum, contribui para a instalacdo da neuropatia
diabética (62).

c) Comprometimento da acdo de fatores tréficos e de crescimento nervoso. Para o
crescimento normal, manutencdo e regeneracdo do sistema nervoso periférico é necessario o
transporte retrégrado, para o corpo celular, dos fatores de crescimento neuronais (63). Porém,
a hiperglicemia constante pode tanto diminuir a sintese de fatores de crescimento em neurénios
ou células de Schwann, quanto interromper o transporte retrogrado para o corpo celular
neuronal (63).

d) Alteracbes vasculares e hipdxia endoneural. Alteracdes microvasculares,
principalmente dos ramos do vasa nervorum, tais como espessamento e duplicagédo da
membrana basal e proliferacdo do epitélio vascular, com consequente obstrucdo do lumen
vascular, provocariam, secundariamente, lesdo multifocal do nervo devido a hipdxia. Nos

estagios mais avancados pode ocorrer a desmielinizacdo. Acredita-se que 0 processo de
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glicacdo ndo enzimética das proteinas, causado pela hiperglicemia crénica, possa ser
responsavel pelo dano microvascular, pois afetaria principalmente as proteinas da matriz
extracelular, ocasionando espessamento da membrana basal (61). Stevens e colaboradores (63)
sugerem que o oxido nitrico possa ser a ponte de ligagdo entre as hipdteses metabdlica e
vascular na patogénese da neuropatia diabética. Em animais, logo apés a inducdo do DM,
defeitos metabdlicos diminuem a sintese de oxido nitrico no endotélio vascular ou no ganglio
simpatico e diminuicdo do fluxo sanguineo neural. Além disso, o Oxido nitrico pode estar
envolvido em alteragbes no metabolismo do nervo somatico, no qual a atividade da
Na+/K+ATPase € prejudicada pelo mecanismo que envolve fosfoinositidio e diacilglicerol,
podendo, consequentemente, afetar a velocidade de conducgéo nervosa, independentemente de
isquemia (63).

e) Mecanismos imunolégicos. A ocorréncia de lesdes inflamatorias, caracterizadas por
infiltracdes de linfocitos T e B, macrofagos e eosindfilos ao redor de vasos epineurais onde ha
degeneracdo axonal de fibras mielinizadas e amielinicas, sugere que, em alguns casos,
mecanismos inflamatdrios estejam relacionados com a génese da neuropatia diabética (60).

f) Estresse oxidativo. No DM, o estresse oxidativo produz radicais livres de oxigénio e
reducdo da atividade antioxidante, em decorréncia da auto-oxidagdo da glicose, da glicacéo
protéica, da micro e macroangiopatia relacionada a hipdxia e da menor formacéo de glutationa
reduzida (64). Alguns autores atribuem a diminuicdo nos niveis de glutationa a uma grande
atividade na via dos polidis, ja que a glutationa redutase (enzima que regenera a glutationa
reduzida) compete com a aldose redutase pelo NADPH (64). Em adicdo, o estresse oxidativo é
intensificado no DM pela reducdo nos niveis da enzima superdxido dismutase, que catalisa a
conversdo do O2- (radical superdxido) em H202 (peroxido de hidrogénio) (64).

g) Comprometimento do metabolismo dos lipideos. A reducdo na formagao do acido y-

linoleico e aracddnico, a partir do acido linoleico, pode ser induzida pela hiperglicemia e
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hipoinsulinemia (60). Isso pode reduzir a sintese de muitos eicosandides biologicamente
importantes e acumular acidos graxos tdxicos de cadeia longa no nervo periférico (60). As
anormalidades no metabolismo dos acidos graxos podem ser tanto causa como consequéncia
da reducdo do fluxo sanguineo neural (hipoxia endoneural), sendo que as alteracdes na
producdo e agdo de prostaglandinas poderiam estar intermediando os componentes metabolico
e vascular da neuropatia diabética periférica (65). Anormalidades no metabolismo dos acidos
graxos, relacionadas a alteragGes nos niveis de carnitina, predispondo ao desenvolvimento de
neuropatias diabéticas, também tém sido relatadas por diversos autores (65). A carnitina,
estando diminuida, pode conduzir a defeitos no transporte de &cidos graxos, através da
membrana mitocondrial interna, com consequente prejuizo da B-oxidacdo, acarretando em
acumulo de lipideos que modulam a atividade de algumas enzimas importantes como a proteina
quinase C e a Na+-K+ ATPase (65). Entretanto, 0 mecanismo preciso para a deficiéncia de
carnitina observada em individuos e animais diabéticos ndo estéa definido.

Uma das principais complicacdes da neuropatia diabética é o pé diabético, considerado
um desafio para a satde publica, tanto no manejo, quanto nas consequéncias que podem levar
a amputacdes e invalidez (66). Pacientes com neuropatia diabética frequentemente evoluem
para um grau de desnervacao de seus membros inferiores que pode culminar em anestesia (66).
A auséncia de dor acaba por desmotivar para os cuidados com o0s pés, propiciando a ocorréncia
de lesBes ulcerativas (66). Além disso, essa disfuncéo sensorial, motora e autondmica contribui,
ainda, para alteracdes proprioceptivas responsaveis por manter a postura e a locomogéo

normais, aumentando o risco para a ocorréncia de quedas em individuos com NDP (67).

2.1.3 Avaliacao da neuropatia diabética sensorimotora
A avaliagdo da neuropatia diabética é realizada atraveés de testes de sensibilidade e testes

motores, considerando ainda sinais e sintomas (5) incluidos em protocolos validados como, por

exemplo, o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) (68-72). O MNSI avalia a
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preservacdo da sensibilidade protetora dos pés atraves do reflexo calcaneo por percussdo do
tenddo, da sensibilidade vibratoria testada com um diapasdo metalico de 128 Hz posicionado
na falange distal do primeiro pododactilo e da sensibilidade tatil da regido plantar do pé através
de aplicacdo do monofilamento Semmes-Weisten 5.07 (10 g) na polpa do primeiro pododéctilo
ou cabeca do primeiro metatarso, sendo complementado pela inspecdo dos pés e por um
questionério de sinais e sintomas (72).

O nivel atual das evidéncias na literatura médica para o uso de métodos de triagem
simples para a neuropatia diabética concentra-se, primariamente, no uso do monofilamento
Semmes-Weinstein 5.07 ou 10 g (69). Esse instrumento permite um meio simples de avaliar a
preservacdo da sensibilidade protetora e a alteragdo nesse teste foi estabelecida como fator de
risco para o progndstico de complicagdes da neuropatia (69). O monofilamento é estabelecido
como um método reprodutivel e pratico (69). Véarios estudos relatam sensibilidades e de até
95% e especificidade de 82% (69). A avaliagdo da sensibilidade vibratdria, através do diapasao
de 128 Hz, também é um método reprodutivel quando realizada pelo protocolo “liga-desliga”,
ou seja, 0 paciente informa quando sente a vibragdo e ndo por quanto tempo sente (69).

MNSI é uma estratégia precisa e abrangente, pois além de incluirem os testes de
sensibilidade ainda consideram os sinais e sintomas do paciente (72). Estratégias assim sdo
mais adequadas para protocolos de pesquisa do que para a clinica, tendo em vista 0 tempo
necessario para sua aplicacdo (71). Entretanto, a ADA estabelece que sem a realizacéo de testes
guantitativos, como a avaliacdo da conducdo nervosa, ndo se pode quantificar o nivel de
desenvolvimento da neuropatia e recomenda que essa avaliacdo seja realizada em ensaios
clinicos randomizados e estudos epidemioldgicos (5).

Em relacdo a avaliagdo motora, os métodos incluem a avaliacdo clinica do reflexo
calcaneo (64) e o desempenho de algum teste motor como a velocidade de caminhada em um

trajeto de distancia conhecida (12) ou a capacidade de caminhar sobre os calcanhares (73). Os
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déficits motores sdo mais dificeis de reconhecer do que os déficits sensitivos e, por isso, a
literatura sobre essa manifestacdo da neuropatia diabética € escassa (11). No campo da pesquisa,
hd grande variedade de meétodos utilizados para a avaliagdo motora de individuos com
neuropatia diabética, dentre os quais: avaliacdo isocinética da forca muscular (11), avaliacdo da
atividade mioelétrica através de eletromiografia de superficie (12), avaliacdo da intensidade do
reflexo H (74), desempenho de testes motores que avaliam a velocidade de caminhada (70,71)
e funcbes motoras mais complexas que envolvem o sistema sensitivo como a avaliacdo da

estabilidade dinamica (8).

2.1.4 Neuropatia diabética sensorimotora dolorosa
De todos os sintomas angustiantes da DPN, a dor é a principal razdo para a procura de

tratamento (75). Até 50% de todos os pacientes com NDP pode experimentar sintomas
dolorosos, embora muitos podem nao apresentar dor em intensidade suficiente para buscar
tratamento (75).

O diagndstico da DPN dolorosa é clinico e por exclusdo, realizado a partir das queixas
de dor de localizacdo distal, distribuicdo simétrica e exacerbacdo noturna, com descricdes de
sintomas tais como dor em gueimacdo, sensacdo de choque elétrico, dor em pontada, dor
lancinante (muitas vezes descrita como “facada”), formigamento (parestesia) e dor de contato
(alodinia), provocada pela roupa durante o dia ou leng6is a noite (75-78). A percepcdo alterada
da temperatura pode ser descrita como sensacéo de "andar descal¢co em pedra fria” ou "andar
descalgo na areia quente” (78). Estes sintomas iniciam nos pés e progridem para todo o membro
inferior de forma simétrica (75-78). A dor neuropatica acaba estando associada a presenca de
fadiga, depressao e baixos niveis de qualidade de vida relacionada a satde (75-78). Os exames
de condug&o nervosa sdo importantes para excluir outras causas de dor, como radiculopatias,

por exemplo (75-78).
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Para avaliar a frequéncia e a intensidade dos sintomas de dor, a ADA recomenda 0 uso
de escalas simples, que sdo os melhores métodos validados, como a escala anéloga visual ou a
escala numeérica, tipo Likert, de 11 pontos (0 = sem dor a 10 = pior dor possivel) (75). Para
avaliar os sintomas de forma mais caracteristica, assim como o impacto na qualidade de vida,
o recomendado € o uso de escalas validadas especificamente para pacientes com dor
neuropética, tais como: NeuroQol (75), Escala de Qualidade de Vida de Norfolk (76) e

Questionario de Impacto da Dor Neuropatica na Qualidade de Vida (NeP1QoL) (77).

2.1.5 Manejo da neuropatia diabética sensorimotora
O adequado controle metabdlico do DM ¢é o principal fator preventivo da neuropatia,

tanto inibindo o aparecimento de lesdes, quanto sua intensidade e extensao no DM1 e reduzindo
a progressdo no DM2 (13-18). Alguns estudos também sugerem gque o bom controle metabdlico
pode melhorar a neuropatia ja estabelecida (15-18). Entende-se por controle metabdlico do
diabetes o adequado manejo glicémico, que advém ndo apenas do uso da insulina ou dos
antiglicemiantes orais, mas também por mudancas no estilo de vida que incluem a alimentacao
adequada, a manutencdo da massa corporal, a realizacdo exercicios fisicos, a cessacdo do
tabagismo e do consumo de bebidas alcoodlicas (15,19).

Entretanto, o tratamento da NDP acaba sendo medicamentoso (18). Algumas op¢des
terapéuticas baseiam-se na patogénese da neuropatia diabética, como o uso de inibidores de
enzima conversora de angiotensina (IECASs) ou agentes antioxidantes tais como o acido alfa-
lipoico, a benfotiamina e o acido tiéctico (18). Todavia, o tratamento medicamentoso da
neuropatia sensorimotora é geralmente dirigido aos sintomas e sinais da doenga, especialmente
quando o a queixa principal é a dor neuropatica (18). As principais opcOes terapéuticas para as
parestesias e dores da neuropatia diabética sdo medicamentos de acdo no sistema nervoso
central, tais como os antidepressivos (amitriptilina, imipramina, nortriptilina, duloxetina e

venlafaxina) e medicamentos anticonvulsivantes (pregabalina e gabapentina) (18).
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Contudo, para as medicagdes atualmente disponiveis ou em pesquisa, ha a necessidade
crescente de novos estudos com maiores amostras de pacientes para avaliar as medicages mais
potentes para a gestdo da neuropatia diabética no intuito de maximizar o alivio da dor,
minimizar interagdes medicamentosas e reacdes adversas e superar as atuais contraindicagdes
(18-21). Além disso, o tratamento da neuropatia diabética deve ser multiprofissional e a

identificacdo de intervencdes coadjuvantes, eficazes e seguras, ainda é necessaria (21).

2.2 RECURSOS FISICOS NO MANEJO DA NEUROPATIA DIABETICA
Modalidades fisicas de tratamento sdo op¢des que apresentam poucas contraindicacdes,

raras reacOes adversas, além de interacdo medicamentosa praticamente nula (22). Alguns
exemplos sdo a estimulacdo elétrica, a fotoestimulacdo e os exercicios fisicos (23,24). Tais
abordagens nao invasivas tém demonstrado uma boa relacdo custo-beneficio a curto e longo
prazo no que diz respeito a prevencdo e ao gerenciamento de complicacbes cronicas

relacionadas ao DM, com impacto positivo sobre a qualidade de vida (23,25).

2.2.1Estimulacao elétrica
Dentre as intervengdes fisicas disponiveis para o tratamento complementar da

neuropatia diabética, a mais estudada é a estimulacdo elétrica, com varias modalidades sendo
investigadas. Este recurso fisico é citado em diretrizes de manejo clinico (79), tendo resultados
amparados por revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, principalmente
relacionados ao manejo da dor neuropética (26-28). Em geral, os estudos com estimulacdo
elétrica investigam pacientes que ndo apresentaram melhora com o tratamento medicamentoso
padréo para a dor neuropatica ou que apresentam contraindicacdes a esses medicamentos.
Resultados de meta-analises o efeito da estimulacdo elétrica na sensibilidade plantar
protetora e dor neuropatica de individuos com NDP (26-28). Dentre as diversas modalidades

disponiveis de estimulacdo elétrica, a transcutdnea (TENS) apresentou efeito significativo no
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alivio da intensidade dos sintomas de dor neuropatica em comparagéo a intervencées placebo,
demonstrando ser uma intervencao alternativa eficaz no tratamento paliativo deste desfecho
(26,27). Entretanto, quando analisado mais detalhadamente através de meta-anélise,
considerando o tempo de seguimento, o efeito ndo se manteve ao longo do tempo. O efeito que
foi visto em estudos de até seis semanas de seguimento se perdeu nos estudos com tempo de
intervencdo de 12 semanas (26).

Quando aplicada em alta frequéncia, o efeito da TENS estaria relacionado ao estimulo
de fibras aferentes de maior diametro, inibindo neurdnios de segunda ordem no corno dorsal da
medula espinhal, impedindo a transmissao dos impulsos nociceptivos pelas fibras de pequeno
didmetro (fibras C amielinicas e fibras A-6 finamente mielinizadas) (80). Esse mecanismo de
modulacéo periférica da dor € conhecido como teoria dos port6es de dor (80). Outro mecanismo
de modulacdo da dor associado ao uso da estimulacdo elétrica é a liberacdo de opidides
endogenos (81). A literatura mais recente mostra que a TENS tanto em alta quanto em baixa
frequéncia teriam acdo sobre os receptores opidides (80-83). A baixa frequéncia da TENS
ativaria preferencialmente os receptores p-opioides e alta frequéncia da TENS, os receptores
opioides delta (82,83).

Estudos priméarios demonstraram aumento significativo da circulacdo apos aplicacdo da
estimulacdo elétrica (84-87), inclusive demonstrando angiogénese mediada pela estimulacéo da
liberacdo de fatores de crescimento vascular endotelial (88). Em teoria, esses resultados
poderiam contribuir com a funcdo nervosa, melhorando, assim, os niveis de sensibilidade
plantar. Entretanto, em comparacdo a intervencdes placebo, a estimulacdo elétrica ndo
apresentou efeitos significativos que possam indicar sua utilizacdo para melhora dos niveis de

sensibilidade tatil em individuos com NDP (26,27).

29



2.2.2 Fotoestimulacao
A fotoestimulacdo pode ser administrada a partir de diversas fontes emissoras de luz

(23, 89-91). A utilizacdo do laser de baixa intensidade possibilitou que a emissao de luz pudesse
ser potencializada e ainda aplicada de forma atérmica (23, 89-91). Isso trouxe uma nova
perspectiva na utilizacdo dessa tecnologia, principalmente reduzindo efeitos adversos causados
pelo calor. Assim o laser de baixa intensidade foi amplamente investigado na regeneracdo de
tecidos e reducdo da dor (28) por estimular o aumento da perfusdo tecidual. Além disso, ja €
bem estabelecido que os comprimentos de luz na faixa visivel, sdo indicados para tratamentos
superficais. Para tratamentos mais profundos, o comprimento de luz infravermelho, ou préximo
ao infravermelho, na faixa dos 750 a 1.300 nandmetros, sdo os mais recomendados por
possuirem maior penetracdo através dos tecidos (92).

Sugere-se que o laser infravermelho promova vasodilatacdo por aumentar a liberacéo
de éxido nitrico (NO) a partir da hemoglobina (93). Essa célula, além de armazenar NO, é uma
célula fotorreceptora para a luz infravermelha. Assim, quando estimulada por este comprimento
de onda, libera parte do NO que armazena (93).

O NO esta envolvido no crescimento capilar e vasodilatacdo do leito vascular em
modelos animais, aumentando a microcirculagdo capilar, facilitando a oxigenacdo e a
disponibilidade de fatores de crescimento enddgenos para o tecido danificado (93,94). Outros
efeitos bioldgicos do laser infravermelho sdo 0 aumento do metabolismo celular, estimulando
a producdo mitocondrial de ATP, assim como promoc¢éo da homeostase celular (95). O laser de
baixa intensidade ainda é um recurso caro. Dada a necessidade de produzir luz coerente, 0s
dispositivos permitem tratamentos pontuais e em pequenas areas, além de consumirem bastante
energia e dependerem de aplicacéo especializada (30).

Nesse sentido, como fonte alternativa, a luz ndo-coerente emitida por diodos (LED),
tem sido investigada com o propdsito de substituir o laser de baixa intensidade e diversas

aplicagdes (30). Além de produzirem luz em comprimentos de onda semelhantes aos dos lasers,
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dispositivos LED consomem pouca energia, permitem o tratamento de grandes areas em menor
tempo e flexibilidade de acordo com a geometria anatdmica (30). Além disso, permitem a auto-
aplicacdo e o uso domiciliar de forma bastante segura (30).

O uso de LED monocromatico infravermelho foi aprovado pela Food and Drug
Administration nos Estados Unidos como um tratamento adjuvante para aumentar a circulagéo
e a reducdo da dor, com base nos efeitos do laser infravermelho de baixa intensidade (96).
Diferente da aplicacdo pontual do laser, a terapia com LED ¢é aplicada através de almofadas
com matrizes de LED e denominada fototerapia ou energia infravermelha monocromatica (ou
MIRE, monochromatic infrared energy) (97).

A MIRE vem sendo investigada com o objetivo de melhorar a sensibilidade plantar e
sintomas de dor de pacientes com NDP (97-99). Embora muitos ensaios clinicos, controlados
(99, 100-106) ou n&o (97,98,107-110), avaliaram os efeitos da MIRE sobre a restauracdo da
sensibilidade plantar e alivio da dor em pacientes com NDP nos Gltimos anos, os resultados sdo

contraditorios e a eficicia de tais intervencdes ainda ndo sdo determinados para esta populacgéo.

2.2.3 Exercicio fisico
A atividade fisica é definida como qualquer movimento corporal pela contracdo dos

musculos esqueléticos, que requer gasto energético maior que em repouso (111). O exercicio
fisico é caracterizado como uma modalidade de atividade fisica, sendo esse, planejado,
estruturado e realizado de forma repetitiva com a finalidade da melhora de um ou mais
componentes da aptidao fisica (111). Este tem sido utilizado com a finalidade de controlar a
glicemia, auxiliar no controle do peso corporal e reduzir os riscos de doencas cardiovasculares
(111-114).

Durante a realizacdo do exercicio fisico ocorrem vérias respostas fisiologicas
cardiovasculares e metabolicas adaptativas. A contragdo muscular aumenta a captacdo da
glicose sanguinea e esse aumento é maior nas intensidades superiores a 50% do consumo
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maximo de oxigénio (VO2méx) (115). A magnitude desse aumento de captacdo da glicose
muscular é influenciada pela intensidade e duracdo do exercicio fisico. A energia para esse
aumento de consumo provém de estoques musculares de glicogénio, triglicerideos, acidos
graxos livres e de glicose de origem hepética (115). A préatica de exercicios fisicos regulares
também traz uma série de beneficios, tais como a melhora da qualidade de vida (116), reducéo
do risco cardiovascular, de acidente vascular cerebral, do desenvolvimento de hipertensédo
arterial, DMT2, osteoporose, obesidade, cancer de colon, cancer de mama, ansiedade e
depressédo (117).

Com o objetivo de alcancar todos os beneficios que o exercicio fisico pode trazer,
metabdlicos (um melhor controle glicémico) ou ndo, a ADA recomenda que o exercicio fisico
deva ser realizado por, pelo menos, 150 minutos por semana, com atividade aerébica de
intensidade moderada (50-70% da frequéncia cardiaca méxima), devendo ser realizado trés dias
por semana, com intervalos de, no méaximo, dois dias sem exercicio fisico (118).

Dados de meta-analises realizadas em pacientes com DMT2 que realizaram exercicio
fisico aer6bico em comparacdo aqueles que nédo realizaram intervencdo alguma, mostraram que
esse tipo de exercicio é capaz de reduzir a HbAlc de forma eficaz em aproximadamente 0,5%,
além de melhorar a resposta a insulina, diminuir lipidios no sangue, reduzir tecido adiposo
visceral e triglicerideos, porém, sem mudancas no colesterol (121).

Portanto, o exercicio fisico € uma das recomendacdes que fazem parte da mudanca no
estilo de vida e, por colaborar com o controle metabolico do diabetes, acaba sendo um fator de
protecdo e manejo do DM2 e das complicacdes do diabetes, independentemente do tipo, dentre
elas, a NDP (111-123). O grande problema é que o desenvolvimento do diabetes,
essencialmente 0 DM2, esta associado a habitos de sedentarismo e ao sobrepeso, outro fator

muitas vezes limitante e que desestimula a pratica de atividades (18). Além disso, diabéticos
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com NDP necessitam de cuidado adicional em relacdo ao tipo de atividade devido aos déficits
na sensibilidade protetora dos pés, que os tornam mais suscetiveis a lesdes (19).

A mudanca na recomendagdo da ADA, a partir de 2009, liberando exercicios com
sobrecarga de peso para individuos com neuropatia sem ulceragdo nos pés, guardados 0s
cuidados com a inspecdo rotineira dos pés (124,125), fez com que surgissem Varios estudos
sobre modalidades mais intensas de exercicio direcionas a essa populacdo, permitindo avaliar
0 impacto da intervencdo na degeneragdo nervosa periférica e em desfechos importantes para a
qualidade de vida desses pacientes, tais como a estabilidade postural e a intensidade da dor
neuropatica (124).

Apesar dos estudos individuais apontarem beneficios em relacdo a esses desfechos e,
inclusive, no aumento da densidade nervosa epidermal (125), duas meta-analises (126,127)
concluiram que a evidéncia atual sobre o efeito do exercicio em desfechos especificos para essa
populacédo ainda é fraca e mais estudos com melhor qualidade metodolégica e padronizacao da
mensuracdo dos desfechos, ainda sdo necessarios. Além disso, a dor neuropatica acaba sendo
uma barreira para a aderéncia ao exercicio (124). A evidéncia para manutencdo da pratica de
exercicios regulares ainda vem de evidéncias indiretas do impacto no controle glicémico em
individuos com DM sem complicac@es instaladas, devendo ser incentivado em individuos com

NPD (34,35).

2.2.4 Vibragao de corpo inteiro
A vibracdo de corpo inteiro (VCI) é uma intervencao alternativa que permite aliar

estimulos mecéanicos a atividade fisica (36). Essa intervencdo é aplicada a partir de uma
plataforma que gera vibracdes em determinadas frequéncias e amplitudes, e sobre a qual o
individuo geralmente permanece em ortostase (36). A VCI pode variar conforme a frequéncia,
aamplitude, a aceleracédo e o tempo de vibragéo, e ainda, quanto ao tipo de geracdo da vibracao:
oscilatoria ou sincrona (36). A vantagem dessa intervencdo estd em alcancar resultados
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préximos ao de uma atividade fisica, adquiridos num menor tempo diario de uso e numa
intensidade menor de esforco, uma vez que a vibragdo atuaria como incremento ao esforcgo
realizado durante sua aplicacao (36).

Os efeitos sobre o desempenho muscular ocorrem, supostamente, via potenciacao
neurogénica, envolvendo reflexos espinhais e ativacdo muscular baseada no reflexo ténico
vibratorio (128). Supde-se que fatores neurais semelhantes ass mudancas neurais observadas
apos vérias semanas de treino convencional de forca e resisténcia sejam responsaveis pelos
efeitos benéficos na fungdo muscular (129,130).

Além disso, propde-se que a VCI aumente a atividade dos fusos musculares que provoca
uma resposta reflexa ao estiramento causada por uma mudanca rapida e pequena no
comprimento do musculo (128), o que seria importante para individuos com problemas
neuroldgicos ou musculares. A mudanca na atividade muscular parece levar a um pequeno
aumento na captacdo oxigénio, levando a um aumento no gasto energético muscular com efeitos
positivos sobre aspectos cardiovasculares como pressdo arterial, fluxo sanguineo e frequéncia
cardiaca. As respostas musculares podem, por sua vez, disparar respostas hormonais
especificas, como 0 aumento nos nivies de testosterona e de horménio do crescimento (128).

A maioria das plataformas de vibracdo produz oscilagfes sinusoidais periddicas, em que
a energia é transferida da maquina vibratoria para o corpo humano. A carga vibratoria é
dependente de quatro parametros: frequéncia, amplitude, aceleracdo e duracdo. O nimero de
ciclos de oscilacdo determina a frequéncia, a amplitude refere-se ao deslocamento do
movimento oscilatorio (Figura 2), a aceleracdo (m/s2 ou g) determina a magnitude e, a duracdo
refere-se ao tempo de exposicao a vibracéo (36).

Amortecimento e rigidez sdo dois outros fatores que precisam ser considerados (131).
E provavel que a vibragio seja amortecida pelos tecidos, e que a energia mecanica absorvida

por essas estruturas leve a geragéo de calor. Em ortostase, ao contrario do que agachado, ocorre
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uma forte transmissdo da vibragédo para a cabeca, que pode ser amortecida com aumento do
angulo do joelho em 10 a 30° de flex&o (132).

A aceleracdo gerada pelas vibragcbes mecénicas da plataforma vibratoria € mais um
parametro da VCI, que ¢ o produto da Velocidade angular (2 « f)2 e da Amplitude pico a pico
(A), em que a magnitude é expressa em m/s2 ou em multiplos de gravitacdo terrestre, em g (em
que 1 g = 9,81 m/s2). A aceleragdo é proporcional a forga aplicada. Portanto, o aumento da
aceleracdo depende da mudanca da frequéncia e da amplitude, que seria similar a adigdo de
carga extra no treinamento de resisténcia convencional (36). A VCI se baseia em aceleragéo
crescente para aumentar a forga, sendo provavelmente o principal estimulo para promover
mudancas nas estruturas corporais (131).

A VCI vem sendo estudada em adultos (37), idosos institucionalizados ou nao (38,39),
em mulheres pds-menopausa (40) e como forma de terapia em populagcbes com doengas
especificas, com a expectativa de melhorar desfechos fisicos e funcionais (41-44). Diversas
meta-analises demonstram que a VCI, associada ou ndo a um exercicio, tem efeitos muito
semelhantes a intervencgdes ativas, porém, ainda sao necessarios estudos para determinar quais
0s parametros mais adequados para cada populacéo e desfecho esperado (37-44).

Em individuos com diabetes, alguns ensaios clinicos randomizados avaliaram o efeito
da VCI no perfil glicémico, metabdlico e funcional de pacientes com DM2 (45-48). Entretanto,
analisados individualmente, esses estudos apresentam resultados inconsistentes. Em pacientes
com NPD, os estudos disponiveis (49-52) parecem ter limitagdes metodoldgicas, o que dificulta
o0 entendimento do atual nivel de evidéncia dessa intervencao em desfechos importantes para

esses pacientes.
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3.0BJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Verificar, através de revisoes sistematicas da literatura, o atual nivel de evidéncia de

terapias fisicas em desfechos importantes para o paciente com neuropatia diabética.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Sumarizar os efeitos da fotoestimulgdo com luz monocromatica infravermelha gerada

por LED, na sensibilidade plantar e dor neuropatica em individuos com NPD.

o Sumarizar os efeitos da vibracdo de corpo inteiro no controle glicémico em individuos
com DM2.
o Sumarizar os efeitos da vibracdo de corpo inteiro no controle glicémico, dor

neuropaética, sensibilidade plantar protetora dos pés e equilibrio em individuos com neuropatia

diabética.
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4. ARTIGOS

4.1 ARTIGO 1
O artigo intitulado “Effects of monochromatic infrared phototherapy in patients

with diabetic peripheral neuropathy: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials” foi publicado no periddico Brazilian Journal of Physical

Therapy. O artigo esta disponivel no Anexo 1.

4.2 ARTIGO 2
O artigo intitulado “The effects of whole body vibration in patients with type 2

diabetes: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.” foi
publicado na foi publicado no periddico Brazilian Journal of Physical Therapy. O artigo esta

disponivel no Anexo 2.
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Abstract

Background: Whole-body vibration (WBYV) is an alternative intervention for patients with
diabetic peripheral neuropathy (DPN) but its clinical efficacy is unclear.

Objective: To summarize the effects of WBV on important outcomes for patients with DPN.
Data Sources: Medline, PEDro, Cochrane CENTRAL and Google Scholar were searched up
to July 2017. Search terms included diabetic neuropathies and WBV.

Study Selection: Interventional studies that utilized WBYV for treating DPN outcomes with at

least one-week follow-up were included.
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Data Extraction: Data were independently extracted by two reviewers using a standardized
checklist.

Data Synthesis: Twenty-two registers were identified. Three studies (83 patients) satisfied the
selection criteria. Studies assessed the effect of WBV on glycemic profile, neuropathic pain,
and balance. WBV presented positive effects on these outcomes, but a high risk of bias was
identified in most studies. No study assessed plantar tactile sensitivity.

Limitations: Most studies have a high level of bias. No pooling data was possible due to few
studies included.

Conclusions: Very low-quality evidence suggests that WBV has a slight positive effect on
glycemic control in patients with DPN, improving neuropathic pain and balance. Future studies
may change the WBYV estimated effect on DPN outcomes.

Registration number: PROSPERO CRD42016049585.

Keywords: glycemic profile, plantar sensitivity, balance, Physical Therapy, diabetes.

1. INTRODUCTION

Chronic hyperglycemia of individuals with diabetes, independently of type 1 (DM1) or
2 (DM2), leads to several systemic microvascular complications®. The most common is diabetic
peripheral neuropathy (DPN), which prevalence is up to 50%%? in individuals with diabetes.
Sensory and motor impairments are present in DPN as neuropathic pain, modified sensitivity,
lower intensity of proprioceptive and reflex responses, and muscle weakness in the lower limbs,
which impacts daily living activities and quality of life>’. These factors also affect motor
coordination of gait performance and, together with the loss of feet protective sensation,
increase the risk of falling, plantar ulcers, and non-traumatic amputations’®.

Strict glycemic control and changes in lifestyle are the most effective approach to

prevent DPN and its complications®°. However, once developed, there is no appropriate
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intervention to treat or reverse DPN®. Pharmacologic therapies for management of the
neuropathic pain are limited due to frequent side effects such as urinary retention, fatigue, and
drowsiness leading some patients to discontinue the treatment26, Therefore, it is recommended
a multidisciplinary treatment for diabetic neuropathy, but the identification of safe and effective
adjuvant interventions is still required?.

Physical treatment modalities are options that have few contraindications, rare side
effects and nearly no drug interactions!!. Examples include electrical stimulation and exercise!?.
Such non-invasive approaches have shown benefits on the management of chronic
complications related to DM and DPN, as neuropathic pain, with positive impact on quality of
lifel?13,

Whole-body vibration (WBV) is an alternative intervention that allows to use vibration
as physical stimuli. In this intervention, individuals usually remain in a standing position over
a platform that generates vibrations at certain frequencies and amplitudes. WBV may be applied
alone or combined with exercises. Moreover, exercises may be performed over the platform
while the individual receives the vibratory stimulus or out of the platform*. A previous
systematic review concluded that WBYV in addition to exercises performed over or out of the
platform improved the glycemic control of individuals with DM2 without DPN in an exposure-
dependent way. However, large and well-designed clinical trials are still necessary to
understand whether the effects were attributed to vibration, exercise or a combination of both?®.

Besides the glycemic control, the maintenance of feet protective sensation, neuropathic
pain management, and fall prevention are patient-important outcomes for individuals with
DPN. Most studies that previously investigated the effect of WBV in individuals with DPN
exhibited methodological limitations due to lack of control group, randomization process, and
small sample size'®22, In order to determine the current quality of evidence about the effects of

WBYV in in patients with DPN and whether patient-important outcomes were investigated, this
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systematic review aimed to summarize the effects of WBV on glycemic profile, neuropathic
pain in the lower limbs, plantar tactile sensitivity, or balance in patients with DPN investigated

trough interventional studies.

2. METHODS
2.1 Protocol and registration

This systematic review was performed in accordance with the Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. The protocol of this
systematic review was registered at the International prospective register of systematic reviews,
PROSPERO, under the identification CRD42016049585% and can be integrally assessed

online.

2.2 Eligibility criteria

Inclusion criteria were prospective interventional studies randomized or not, controlled
or uncontrolled, that assessed the effects of WBYV in patients with DPN, independently of type
1 or 2 diabetes (DM1 or DM2), in at least one of the following outcomes: glycemic profile,
neuropathic pain in the lower limbs, plantar tactile sensitivity, or balance. The exclusion criteria
were case studies, studies with follow-up fewer than one-week or/and no peer-reviewed

publication.

2.3 Search strategy

Literature searches were conducted in the following electronic databases (from
inception to July 2017): MEDLINE (accessed by PubMed), PEDro, Cochrane Central Register
of Controlled Trials (Cochrane CENTRAL) and Google Scholar. The search terms used

individually or combined included ‘diabetic neuropathies’ (mesh term and entry terms) and
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‘whole body vibration’ (and synonyms). To enhance the sensibility of our search, we did not
include words related to the outcomes of interest or type of study. There were no restrictions
regarding language. The references included in the published articles identified in these
searches were used as an additional source to identify other studies. The full search strategy
used for the PubMed database IS available online
(www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/49585 STRATEGY_20160916.pdf)?%. Terms were

adjusted to fit the requirements of each electronic database.

2.4 Study selection and data extraction

Two reviewers (CCR, RPGB) separately and independently screened the titles and
abstracts of studies identified from initial searches. A standard screening checklist based on the
eligibility criteria was employed for each study. Studies that did not meet the criteria according
to titles or abstracts were excluded. Full-text versions of the remaining studies were retrieved
for a second independent review by the two reviewers to assure the eligibility. There were no
disagreements regarding the study eligibility between authors. Studies with more than one
publication reporting results from the same population were excluded and the publication with
the largest sample size was chosen.

The following data were extracted from the included studies: methodological design,
number of participants, type of diabetes, comparison groups, intervention protocol and outcome
results. Primary outcome was glycemic profile, assessed by 12-hours fasting blood glucose (12-
h FBG) or glycated hemoglobin (HbAlc). Secondary outcomes were: neuropathic pain in the
lower limbs assessed by pain scales; plantar tactile sensitivity, assessed by tactile sensitivity to
Semmes-Weinstein monofilament; balance, assessed by dynamic or/and static balance tests.

The review authors (CCR, RPGB) separately and independently extracted the data from

the eligible studies. There were no disagreements regarding the data extraction between authors.
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When data were missing for synthesis or assessment of study quality, we contacted the study
authors at least twice. The study was excluded if there were still insufficient data following this

process.

2.5 Risk of bias and quality assessment

Risk of bias was independently assessed considering the study design by the two
authors. Randomized-controlled trial (RCT) studies were assessed by using the Cochrane Risk
of Bias Tool?*. Other interventional study designs were considered as high risk of bias.
Furthermore, the quality of each article was evaluated based on the recommendation of the
International Society of Musculoskeletal and Neuronal Interactions (ISMNI)® for reporting
WABY intervention studies, which suggests 13 minimal items reporting about WBYV parameters
and participant positioning. The instruments were independently applied by the two reviewers
and no disagreements were observed.
2.6 Data analysis

After data extraction, a descriptive synthesis was performed considering study
characteristics and outcomes assessed. No pooling data was performed due to a small number
of included studies, high variability in the interventions and outcome measurements. The
Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) system?

was used to evaluate the quality of evidence.

3. RESULTS
3.1 Description of studies

The search strategy yielded 22 articles, seven®2? of them were considered potentially
relevant and retrieved for detailed analysis. After full-text reading, four articles were excluded:

two case studies'®’, one study did not assess the stated outcomes?’, one study with less than
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one-week follow-up?L. Finally, three studies*®%?2 were included in this systematic review.
Figure 1 shows the flow diagram of studies included.

Table 1 summarizes the characteristics of these studies. The year of publication of the
included studies ranged from 2013 to 2015. Studies assessed individuals with DM1 or DM2,
totalizing 83 participants with DPN. Age ranged from 57 to 76 years and participants of both
genders were assessed. RCT®, uncontrolled!® and controlled®? prospective interventional
studies were the study designs. Follow-up ranged from 4 to 6 weeks. Regarding WBV
intervention, all studies applied intermittent vibratory protocols with total time exposure fewer
than 15 minutes. Frequencies ranged from 15 to 30 Hz, peak-to-peak amplitude ranged from 1
to 5 mm. Table 2 shows the quality of each study based on the recommendation of the ISMNI%®
for reporting WBYV intervention studies. Regarding risk of bias, two studies presented overall

high risk of bias and one study, a RCT, presented overall low risk of bias.

3.2 Glycemic profile

HbA1C was assessed in only one RCT™®. In that study, WBYV in addition to balance
exercises (WBV+BE) performed out of the platform were compared with BE alone and a
control group without intervention. After six weeks of intervention, HbAlc levels showed a
statistically significant within-group decrease only for the WBV+BE group. Between-group
comparison showed no statistically significant difference across groups®®. Quality of evidence

regarding this outcome is low, as described in table 3.

3.3 Neuropathic pain
Neuropathic pain was investigated by only one uncontrolled interventional prospective
study in which eight patients with DPN performed WBYV sessions three times a week for four

weeks'®. Changes in pain were assessed using a 0 to 10 Visual Analogue Scale (VAS) of and
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the Neuropathic Pain Scale (NPS). After four weeks, WBV showed 50% reduction in self-
reported VAS. It also showed a statistically significant reduction in the following NPS
variables: intensity (78% reduction), sharpness (100% reduction), unpleasantness (81%
reduction) and deep pain (100% reduction). Evidence of WBV in neuropathic pain

improvement is very low (table 1).

3.4 Plantar sensitivity

None of the included studies assessed plantar sensitivity.

3.5 Balance

Two studies investigated WBV effects on balance®??. Balance was assessed with
several different methods such as postural sway measured trough force plate, or validated
balance tests as Timed up and go (TUG), One Leg Stance Test (OLST) or Unilateral Stance
Test (UST), Berg Balance Scale (BBS), Functional Reach Test (FRT) and Five-Time-Sit-to-
Stand (FTST). TUG was the only balance measurement that improved in both studies in the
groups receiving WBV!®22, One study!® showed between-group statistically significant
improvement on postural sway, BBS and FTSTS in the WBV+BE and BE groups. As the only
consistent test among studies was the TUG test, quality of the evidence for balance was

evaluated considering this measure (table 1).

4. DISCUSSION

Our systematic review showed that among the stated important outcomes for individuals
with DPN, glycemic profile’®, neuropathic pain'® and balance were assessed in primary
studies®?2. None of the included studies assessed plantar sensitivity, which is a safety-related

outcome. Despite the potential benefits of WBV in this population, current quality of evidence
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is low or very low depending on the outcome, most of the studies were methodologically weak
regarding its design and, with a small number of patients assessed.

The effect of WBV on the glycemic profile was investigated through HbAlc
measurement in one RCT*®. Despite a decrease in HbA1c in the group performing WBV was
reported, it did not reach the 1% reduction considered as clinically relevant?’. HbA1c is usually
utilized as a predictor for the progression of diabetes and its complications in DPN and must be
a mandatory outcome in interventional studies with individuals with diabetes?®. A previous
meta-analysis concluded that WBYV in addition to exercises improved blood glucose in patients
with DM2 without DPN or other complications®®. Considering this indirect evidence and that
results of glycemic profile in individuals with DPN were provided from one RCTY, it is
possible to affirm that WBV have a slight but not clinical effect on the glycemic profile of
individuals with DPN, although quality of the evidence is low.

Neuropathic pain is the most disabling symptom in patients with DPN, related to
impairment of quality of lifel. In addition, neuropathic pain has a difficult management as
patients often fail to adhere to typical drug treatments?. In fact, participants included in the study
that investigated the effect of WBV in neuropathic pain were taking gabapentin, opiate
analgesics and/or non-steroids anti-inflammatory to control their pain symptoms, but no
participants reported satisfaction from these treatments?8. In this primary study, WBV reduced
both acute and long-term pain in patients with DPN reaching the minimal clinically important
difference?®®. It is supposed that vibration reduces pain through the gate control theory®! and
diffuse central noxious inhibitory control®2. Unfortunately, it is not possible to affirm that WBV
decreases neuropathic pain as quality of the evidence is very low and placebo effects cannot be
completely excluded.

Previous studies assessing healthy individuals have shown that continuous vibration

protocols reduced the plantar tactile sensitivity in a short-term follow-up®3. All studies
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assessing individuals with DPN used intermittent vibration protocols but none of the studies
investigated the effects on plantar tactile sensitivity'®22. Furthermore, there is no previous
direct or indirect information about the impact of intermittent vibration protocol on this
outcome. Since plantar tactile sensitivity is a predictor for foot ulceration and amputation in
individuals with DPN®, further studies should assess this outcome to assure the safety of this
intervention.

Direct and indirect measurements were used to determine improvement in balance.
Postural sway, which is a direct measurement, presented inconsistent results across the studies
included in this review. It is supposed that direct measurements of balance were only improved
when a specific balance intervention was addressed®® rather than only WBV?2. TUG was the
most utilized indirect tool for assessing balance and it showed statistically significant
improvement after WBV intervention despite the study design®22. Balance improvement can
be attributable to postural control strategy that is adopted during WBYV and improvement in
muscle function®. There is strong evidence that WBV improves balance in frail populations,
for instance, elderly individuals®*®’. Given this indirect evidence and the results provided by an
RCT, it is advocated that WBV should be extensively investigated as a potential intervention
for balance improvement in individuals with DPN. Additionally, further studies are needed to
determine whether balance improvement is enough to prevent falls in that population.

Studies were consistent regarding WBYV parameters. All the protocols were intermittent
with at least 30 seconds of rest between vibration expositions*®°??, Regarding type of
vibration, only one study reported this information?2. Furthermore, studies failed in reporting
minimal technical parameters required for interventions with WBV?. Few outcomes have
shown improvement associated with the type of vibration: oscillatory or synchronous. For
example, previous studies have shown that oscillatory platform have better effects on

balance®®?. In fact, vibration from oscillatory platforms is generated from a side-alternated
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movement like a teeter-totter with larger amplitudes that requires wider lower-limbs ranges of
motion when compared to synchronous platforms3®.

This is the first systematic review aiming to summarize the current evidence regarding
effects of WBV in patients with DPN. We performed an extensive database source without
limitation of language and time of publication. In addition, we incorporated a comprehensive
assessment of quality of evidence for each outcome using GRADE and performed an evaluation
considering the minimal items reporting for studies utilizing WBV as intervention. Such
information will allow quality improvement of future studies. Although we followed
methodological standards, we did not use specific gray literature databases to search studies

beyond Google Scholar, that may have affected the inclusion of all existent studies available.

4.1 Conclusion

WBYV was associated with a slight improvement of the glycemic profile but quality of
the evidence is low. Neuropathic pain and balance seems to improve in patients with DPN after
WABY intervention, but evidence for theses outcomes is very low. Further studies are likely to
change the estimated effect, not supporting the current use of WBV in patients with DPN for
relieving neuropathic pain, improving balance, and plantar tactile sensitivity. Randomized
controlled trials investigating the effects of WBV in glycemic profile, neuropathic pain, plantar
sensitivity and balance are still required to improve quality of evidence and understand

limitations of the potential benefits of this intervention in patients with DPN.
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Table 1. Characteristics of the included studies.

Gender
Author, year  Study design Participants Age Intervention Comparison Outcomes Follow-up Conclusion
(male/female)
Uncontrolled WBV: 4 bouts of 3-min Pain intensity: NPS each week 8 ‘i‘r;:\ef\‘/e:r?t:l:r?v
Kessler and rospective DM 1 and 2, °6.12 6/2 WBV (25 Hz; 5 mm); 30-s Not applicable and VAS ea)gh re- and post 4 weeks reduced acute and
Hong, 2013 . prosp . with DPN (6.78) of rest between bouts; three PP . p- . P
interventional ; session and duration (in hours). long-term
times a week. T
neuropathic pain
WBV+BE: BE (as the
DM 2, with WBV+BE: comparison group) and G- with
DPN > 65 76.31 WBV: 3 bouts of 3-min with - without N
- : ; ; Glycemic profile: HbA1C
years, either (4.78) WBQ\// ;OBE' 1-min of rest between bouts; intervention Y P A 6-week
two or more three times a week. WBV+BE
falls during the significantly
i - 1st week: 15 Hz and 2 mm, . ; Balance: Postural stabilit i
Lee, Lee, RCT previous 12 BE: 74.05 BE: 60-min balance cop el y 6 weeks improved HbAlc
Song 2013 months or one BE: 7/11 ) exercise twice a week ( OF sway and ve OCIty levels and balance,
(5.42) - 2nd and 3rd weeks: 20 Hz ' f I . . -
fall plus a TUG and 1mm which progressive moment at force plate). in comparison with
test > 15 ' . - CG and BE
e recurrsﬁf or strengt_h, balance_, .and Dynamic stability: OLST, r?)rl] s
> CG: 7577 CG: 8/10 - 4th and 5th weeks: 25 Hz fu_ngtlonal mobility BBS, FRT, and TUG. groups.
unexplained 1o and 2 mm, training, for 6 weeks.
falls. (5.69)
- 6th week. 30 Hz and 3 mm
DM 1 or2with - WBV: 57 WBV: synchronous plate, A b-weeks WBV
DPN; HbA1C < (1.8) WBV: 6/4 - intervention
o Controlled . : two times a week (30 Hz, 2 . . L
Yoosefinejad . 8.5 %; BMI N CG: without Balance: OLST, TUG, eight significantly
prospective mm). Application time . . - 0 ! 6 weeks .
et al., 2015 . . between 25; age . intervention different positions to perform improved TUG
interventional CG: 57 CG: 6/4 increased every 2 weeks: L .
between 50 and . . 30-/ 4525/ 1- min on the force plate. time in comparison
70 years ()] ' with CG.

RCT: randomized controlled trial. DM: diabetes. DPN: diabetic peripheral neuropathy. TUG: timed up and go. BMI: body-mass index; WBV: whole-body vibration. BE: balance exercises. CG: control group. VAS:
visual analogue scale. NPS: neuropathic pain scale. CoP: center of pressure. OLST: one leg stance test. BBS: Berg balance scale. FRT: Functional reach test.
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Table 2. Assessment of minimum items reported for whole-body vibration interventions.

Author 1 3 4 5 7 8 9 10 11 12 13 TOTAL
Maintaining
Stood on the posture:
Kessler and Parameters did platform 4 bouts of 3-min
Hong, 2013 25Hz 5 mm not change (knees bent at WBV with 30-s of 5/13
20°) rest between bout;
thrice per week
. To Maintaining
Gali::i:;tzioo’ Frz?nuel?tc&/ daend reproduce Handrail for Stood on the posture: 3 bouts of
Lee, Lee, . 15to 1to3 Amp Von . Normal platform (ina  3-min WBV with 1-
Medical - increased support if o . . 9/13
Song 2013 30 Hz mm Stengel et . footwear 110° squatting  min of rest between
GmBH, every two | required osition) bouts; thrice per
Germany weeks al. 2011 P ’ P
results week
Power-Plate, L Stood on the Maintaining
Yoosefinejad Next Assessed Time increased No support platform posture: 30-s/ 45-s /
etal.,, 2015 Generation, 30 Hz 2 mm 3619 . dunng. every two i was allowed i (knees bent at 1-min of WBV; 1013
intervention weeks -
USA 30°) twice per week

Sync: synchronous. WBV: whole-body vibration.

1, Brand name of the vibration platform; 2, Type of vibration; 3, Vibration frequency; 4, Vibration amplitude; 5, Peak acceleration; 6, Accuracy of the vibration parameter; 7, Evaluation of skidding of the feet; 8, Changes of
vibration parameters; 9, Rationale for choosing vibration parameters; 10, Supported devices during vibration exposure; 11, Type of footwear; 12, Body position; 13, Description of exercise.
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Table 3. Quality of the evidence.

Quality assessment Ne of patients
Effect Quality Comment
Ne of - Risk of . . -
- Study design ; Inconsistency Indirectness Imprecision | WBV control
studies bias
Glycemic profile (follow-up range: 6 weeks; assessed with HbA1c)
Not R - S -0.8% @D D OO | Effect found after 6 weeks intervention in comparison
! RCT serious! Serious Not serious Serious 19 36 (p>0.005) LOW whit both the active and inactive control group.
Neuropathic pain (follow-up range: 4 weeks; assessed with: VAS scale)
Uncontrolled 0
1 pre-test, post- | Serious? Serious® Not serious Serious* 9 0 -50% ® 000 Effect found after 4 weeks intervention.
test (p>0.005) VERY LOW
Balance (follow-up range: 4 weeks to 6 weeks; assessed with: TUG test)
-7% (p>0.005)
RCT/ ©® OO0
2 Controlled pre- | Serious? Serious® Not serious Serious* 29 46 -0.83 We considered only TUG test as measure of balance.
test, post- test (p=0.002) VERY LOW
seconds

WBV: whole-body vibration. RCT: randomized controlled trail. VAS: visual analogue scale. TUG: timed up and go.

1. Quality of the evidence was not downgraded for risk of bias since most of studies were blinded and no major problems with randomization were detected; concerns about length of follow-up and method of the
measurement were considered in other domains. 2 Quality of the evidence was downgraded for risk of bias since most of studies were no randomized controlled trials; concerns about length of follow-up and method
of the measurement were considered in other domains. *: Few studies and few assessed patients to evaluate real heterogeneity. & Few patients were evaluated.
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5. CONCLUSAO

A partir das revisdes e meta-analises realizadas, foi possivel alcangar conclusdes
que possibilitardo a tomada de decisdo em relagcdo ao uso das intervencdes fisicas
investigadas em individuos com DM ou NPD.

E possivel afirmar que a VCI, em combinagio ao exercicio, pode ser utilizada de
forma complementar para auxiliar no controle glicémico de individuos com DM2 e
individuos com NDP. Ainda assim, a evidéncia necessita ser qualificada com mais ECRSs,
para entender se esses efeitos sdo atribuidos a vibracgao, ao exercicio ou a combinagdo de
ambos, quais pacientes se beneficiam da intervencéao e por quanto tempo.

J& em relacdo ao uso da VCI para melhora da dor neuropética e equilibrio, em
individuos com NDP, a evidéncia atual ndo é suficiente para que seu uso seja
estabelecido. Mesmo com resultados positivos, as evidéncias disponiveis sdo de baixa
qualidade, comprometendo a confianga nos resultados. Além disso, o efeito dessa
intervencdo na sensibilidade plantar protetora desses individuos ainda necessita ser
investigado, tornando as informacdes sobre a seguranca da VVCI mais completas para essa
populacéo.

Em relagcdo a fotoestimulacdo com LED infravermelho, apesar dos efeitos
positivos na melhora da sensibilidade plantar protetora de individuos com NDP, esses
efeitos sdo sustentados por pouco tempo. Em relacdo a dor neuropatica, a intervencao ndo
resulta em melhoras significativas desse desfecho. Como a evidéncia atual que ampara
esses resultados apresenta ainda um nivel baixo em relacdo a qualidade, estudos futuros
sdo necessarios e podem modificar tanto o tamanho quanto a direcdo do efeito. Isso
significa que a evidéncia disponivel ndo sustenta o uso dessa intervencao para melhora

da sensibilidade plantar protetora e alivio da dor neuropatica nesses individuos.
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