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RESUMO .

A hanseniase mantém-se como um problema de salde publica, pois o dano neural é
freqlientemente permanente e na maioria das vezes ndo pode ser prevenido. A avaliagéo da
neuropatia da hanseniase dever feita através de exames seqlienciais que incluam:
exame neuroldgico, avaliacdo eletrofisiolégica e estudo da funcéo
autondmica. Estudos da conducdo nervosa tém fornecido confiaveis
informacdes sobre o prejuizo da conducdo das fibras mielinicas na
hanseniase. Sabe-se que as fibras finas amielinicas ou pouco mielinizadas séo
particularmente vulnerdveis ao dano do infiltrado inflamatério induzido pelo
M. leprae. A neuropatia da hanseniase é complexa, com a superposicao de
eventos agudos e cronicos, portanto, é necessario se determinar a
confiabilidade das diferentes técnicas que medem as varias funcfes das fibras
nervosas com objetivo de se avaliar o aparecimento precoce da neuropatia.

Um estudo clinico prospectivo foi realizado em 24 pacientes
selecionados sequencialmente do Ambulatério Souza Araujo, FIOCRUZ. Os
pacientes foram: 11 pacientes paucibacilares (PB) e 13 pacientes
multibacilares (MB). Eles foram avaliados antes e um ano ap6s o término da
poliquimioterapia (PQT). Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da
Fundacdo Oswaldo Cruz. A avaliacdo neuroldgica dos nervos periféricos foi
realizada em todos os pacientes. As fibras mielinizadas de maior diametro
foram avaliadas pela conducdo nervosa através da eletroneuromiografia,
enquanto a funcdo autonémica foi avaliada pelo laser Doppler fluxometro
(LDF) e pela resposta simpatica cutanea (SSR). Foi usado o LDF para
avaliacdo do reflexo vasomotor e a SSR para a avaliacdo do reflexo
sudomotor.

Antes da PQT: dezenove pacientes (79%) tinham alteracdo no exame
neurolégico. Espessamento de nervo foi observado em 33% dos pacientes,
mais frequentemente do nervo ulnar (88%). Alteracdo de sensibilidade estava
presente em 13 (54%) pacientes e déficit motor em apenas dois (8%)
pacientes. Dezenove pacientes (79%) mostraram estudo alterado da conducéo
nervosa. Oito pacientes (33%) tinham o RVM alterado. A SSR estava ausente
em nove (38%) pacientes. Apenas pacientes MB desenvolveram reacao

evidente durante este estudo. Um ano ap6s o término da PQT, sete (70%)
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pacientes PB tinham exame neuroldgico normal, cinco destes tinham

alteracdo no exame neuroldgico na primeira avaliacdo. Todos os pacientes MB
tinham exame neuroldgico alterado um ano apés a PQT. A maioria dos
pacientes recuperou a funcdo autondmica, exceto aqueles pacientes que
desenvolveram episddios reacionais. As reagcGes parecem ter importante papel
na piora clinica dos pacientes MB e também na manutencéo de testes

autondémicos alterados a despeito do tratamento.



ABSTRACT o

Leprosy remains a public health problem because nerve damage is frequently
permanent and most of the time cannot be prevented. The evaluation of Leprosy neuropathy
should be made by means of sequential neurological examination, nerve conduction studies,
and electrophysiological evaluation of peripheral autonomic function. Nerve conduction
studies have provided reliable information of conduction impairment of the large myelinated
fibers in the peripheral nerves in clinical leprosy. It is known that the small non-myelinated or
poorly myelinated fibers are particularly vulnerable to damage from the inflammatory
infiltrate induced by M leprae. Leprosy neuropathy is complex, with superposition of acute
and chronic events, thus, it is necessary to determine the reliability of different techniques that
measure the various nerve fibers functions in order to evaluate the early appearance of
neuropathy.

A prospective clinical study was performed in 24 sequentially selected patients at the
Souza Araujo Out-patient clinic, FIOCRUZ. The patients were: 11 paucibacillary (PB) and 13
multibacillary (MB). They had been evaluated at onset and also one year after the cessation of
multidrug therapy (MDT). This study was approved by the ethics committee of the Oswaldo
Cruz Foundation. Clinical neurological evaluation of the peripheral nerves was performed in
all patients. The large myelinated nerve fibers were evaluated by means of nerve conduction
testing, and the autonomic function was evaluated by means of both laser Doppler fluxometry
and sympathetic skin response (SSR). We used a laser Doppler fluxometry for measurement
of skin vasomotor reflexes and SSR for measurement of sudomotor reflexes.

At onset: nineteen patients (79%) had signs of neurological dysfunction. Nerve
enlargement was observed in 33% of the patients, most frequently of the ulnar nerves (88%).
Sensory impairment was present in 13 patients (54%) and motor impairment in 2 patients
(8%). Nineteen patients (79%) showed abnormal nerve conduction study. Eight patients
(33%) had altered VMR. SSR was absent in nine (38%) patients. Only MB patients developed
overt reaction during evaluation.

One year after cessation of MDT seven (70%) PB patients had normal neurological
examination, 5 of them had neurological alteration at the first evaluation. All of MB patients
had abnormal neurological examination one year after cessation of MDT. Most of the patients
recovered the autonomic function except those patients who developed overt reaction during

evaluation. Leprosy reactions seem to play an important role in the clinical impairment of the



MB patients and also in the maintenance of the abnormal autonomic tests
regardless the treatment applied.
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I - Introducéo

A hanseniase ainda é um grande problema de saude publica, ja que €
considerada uma causa tratavel de neuropatia periférica das mais comuns em
todo o mundo (Nations e col, 1998). Estudos neurofisiolégicos sugerem que o
envolvimento das fibras nervosas autondmicas periféricas possa ser o foco da
lesdo inicial do nervo na hanseniase (Abbot, 1991). Entretanto, a
fisiopatologia desta neuropatia ainda € pouco esclarecida, assim como a
evolucdo clinica dos pacientes apds o inicio do tratamento.

A avaliacdo da evolucdo da neuropatia na hanseniase necessita ser feita
através de exames sequenciais que incluam: exame neurologico, avaliacdo
eletrofisiolégica e estudo da funcdo autonémica. Facilidades estas disponiveis
em raras unidades de salde. A importancia da avaliacdo em diferentes
momentos: antes do diagndstico e ap0s o tratamento pode trazer informacdes
sobre a evolucdo da alteracdo neurologica e identificar oportunidades para a
intervencdo. Além de avaliar o impacto relativo da PQT (poliquimioterapia)
na prevencdo de incapacidades.

O estudo da neuropatia periférica da hanseniase deve ser feito
utilizando-se de técnicas laboratoriais que permitam avaliar fibras finas, além
da avaliacdo eletrofisiol6gica tradicional, para que se possa comparar a
diferenca do comprometimento entre os diferentes tipos de fibras nervosas.
Estudos sobre a evolucdo clinica, eletrofisiolégica e autondémica da
neuropatia da hanseniase ainda sdo poucos. Estudos que empregam técnicas
para a avaliacdo da fungdo autondmica na evolucdo da neuropatia da

hanseniase sdo ainda mais raros.



1.1 Sistema Nervoso Periférico: xvit

O nervo periférico contém trés populagdes de fibras: motoras,
sensitivas e autondmicas, que podem ser afetadas separada ou conjuntamente
nas neuropatias periféricas. As fun¢des: motora e sensitiva tém sido
satisfatoriamente quantificadas usando-se escalas clinicas de avaliacdo da
forca, sensibilidade e estudos eletrofisiologicos tradicionais. Entretanto,
enquanto os estudos das fibras autondmicas continuam em réapidos passos nos
laboratérios de pesquisa, a aplicacdo clinica dos testes da funcdo autondmica
tem progredido mais lentamente (Low, 2005).

Dois esquemas de classificagdo foram desenvolvidos para se categorizar
a relacdo entre a velocidade de conducdo nervosa e o diametro da fibra.
Erlanger e Gasser em 1937, desenvolveram o primeiro sistema. Este considera
fibras sensitivas e motoras e usa uma combinacdo de letras maiusculas e
letras gregas, conforme quadro 1. As letras gregas (a, B, y,0) referem-se aos
varios picos sub-componentes do potencial de acdo nervoso composto,
correspondendo ao aumento do tempo de chegada (diminuicdo da velocidade
de conducdo). Em outras palavras, as fibras de conducdo mais rapidas (fibras
a) chegam aos locais de captagdo primeiro, enquanto as fibras de conducdo
mais lentas sdo captadas mais tarde. Trés picos sdo gravados dos potenciais
de acdo nervosos compostos, correspondendo aos sub-componentes Aa, Ac ¢
C. Um segundo maior pico designado de “potencial B” acredita-se consistir de
fibras de condugdo mais lenta que as do “potencial A” e sdo encontradas
apenas em fibras autonémicas pré-ganglionares, que sdo nervos de pequeno
diametro. Finalmente, hd outra classe de fibras de conducdo lenta conhecida
por compreender um terceiro maior pico do potencial de acdo nervoso
composto e se refere ao “potencial C”, gerado de fibras nervosas amielinicas
ou pouco mielinizadas. Os estudos rotineiros da conduc¢do nervosa sensitiva
podem detectar apenas o principal componente dos potenciais de acdo
sensitivos (SAP), derivados das fibras com mais de 7 um de didmetro. A
segunda classificacdo, por Lloyd e Hunt 1943, usa numerais romanos de I-1V
e considera apenas fibras sensitivas.

As fibras motoras, sensitivas e autondémicas podem ser afetadas

separadamente ou ao mesmo tempo nas neuropatias periféricas. Estudos
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neurofisioldogicos de fibras de maior didmetro e de fibras finas tém

mostrado importantes informacgdes na fisiopatologia das neuropatias (Dyck e
col., 1981). Observagdes em humanos das anormalidades sensitivas
associadas a distarbios que causam perdas seletivas de grupos de fibras
especificas, suportam a visdo de que as sensibilidades tipo: tato-presséo,
discriminacdo de dois pontos, posicdo segmentar e vibracdo sdo mediadas,
predominantemente, por fibras do grupo Aa. Enquanto sensag¢des de dor, calor
e frio sdo mediadas por fibras Ac e do grupo C (quadro 1).

De Jong, em seu classico livro de semiologia neuroldgica, descreve dois
tipos de dor. A primeira, ou “dor rapida”, ¢ uma pontada inicial discreta
(sharpness) que tem como caracteristica ser em pontada e clara. A “segunda

2

dor” ¢ mais lenta e mais difusa, ela ¢ dolorida e em queimag¢dao no tipo e
menos acurada na localizagdo. As fibras amielinicas C provavelmente séo
responsaveis pela segunda dor (lenta). As fibras finamente mielinizadas Ac
conduzem perto de 15m/s e provavelmente, conduzem a percepcao da “dor

rapida”.

1.2 O Sistema Nervoso Autondmico:

O termo sistema nervoso autondémico (SNA) foi introduzido pelo
fisiologista John Newton Langley em 1898 da Universidade de Cambridge,
Inglaterra. Em 1921, Lowi descreveu a substadncia “Vagusstoff” liberada pela
estimulacdo do nervo vago, que mais tarde foi denominada de acetilcolina.
Em 1931, Walter B. Cannon descreveu a producdo de “simpatina” em resposta
a estimulacdo do tronco simpatico, descrita posteriormente como
noradrenalina (Cannon e Bacg, 1931). Iniciou-se assim a distincdo entre
transmissdo adrenérgica e colinérgica do SNA, denominado posteriormente,

sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP).



Quadro 1: Classificacdo das fibras nervosas:

XX

Fibras Diametro | Velocidade | Funcéo Métodos
sensitivase | (um) (m/s) complementares
motoras
A-a 10-20 0-120 Motora: motoneurénio o Eletroneuromiografia:
Sensitiva: neurdnios aferentes
do fuso muscular
A-a 10-20 50-120 Sensitiva: érgdos tendineos de | Eletroneuromiografia:
Golgi, tato e presséo.
A-p 4-12 25-70 Motora: motoneurdnio para Eletroneuromiografia.
fibras musculares intra e extra-
fusais.
Sensitiva: tato, pressao, vibracao
A-vy 2-8 10-50 Motora: motoneurdnio y para Eletroneuromiografia.
fibras musculares intrafusais. Potenciais com agulha
justaposta ao nervo
A-c 1-5 3-30 Sensitivas: tato fino, dor, e
temperatura.
B 1-3 3-15 Motora: fibras autondmicas pré- | SSR
ganglionares.
C <1 <2 Motora: fibras autonémicas SSR: fibras nervosas
pos-ganglionionares. amielinicas simpaticas
pos-ganglionares.
Sensitiva: dor e temperatura Teste da funcéo
colinérgica.
RVM: teste da funcéo
adrenérgica.

O quadro 1 representa o sistema de classificacdo de Erlanger e Gasser. O diametro das

fibras nervosas em pm (micrometros) e a velocidade de condugdo em m/s (metros/segundo).

Adaptado de Dumitru e col., 2002. SSR = resposta simpatica cutdnea. RVM =

vasomotor.

reflexo
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O SNA ¢é uma parte integrante do sistema nervoso central e

periférico, dividido funcionalmente em soméatico - da vida de relagdo -
(aferente e eferente) ou sistema nervoso visceral — da vida vegetativa-
(aferente e eferente). O componente eferente deste Ultimo é chamado e
sistema nervoso auténomo, dividido em: simpatico e parasimpatico
(Machado, 1993). Disfunc¢Ges autondmicas podem acompanhar um grande
nimero de doencas neuroldgicas, afetando tanto o Sistema Nervoso Central
(Sindrome de Shy-Drager, Doenca de Parkinson e Esclerose Multipla) ou o

Sistema Nervoso Periférico (neuropatias periféricas) (Dudley, 1993).

1.2.1 Organizagdo anatdmica geral:

Embora historicamente 0 SNA seja considerado apenas eferente, ele abrange fibras
aferentes com os corpos celulares no ganglio da raiz dorsal e ganglios somaticos sensitivos
de certos nervos cranianos. A despeito do fato de varias fibras sensitivas serem capazes de
evocar respostas autonémicas, fibras sensitivas autonémicas séo aquelas que levam
informacao das visceras para os centros do SNA (Pick, 1970). Axdnios dessas fibras
podem trafegar nos nervos periféricos ou em nervos autonémicos especializados com
fibras eferentes ou motoras do SNA. Centros mais altos do Sistema Nervoso Central (SNC)
no cortex cerebral e especialmente, nos sistema limbico e hipotalamo, tém importante
conexdo com o SNA e participam na regulacéo integrada da funcdo visceral e homeostase

(Loewy,1990).

O corpo do primeiro neurénio esta localizado no cérebro (nucleos do tronco
cerebral) ou na medula espinhal, o do segundo em um ganglio fora do cérebro ou da

medula espinhal. Anatomica e funcionalmente, entretanto, o sistema nervoso autonémico é
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muito mais complexo. Os axdnios dessas células, chamados de fibras pré-ganglionares,

deixam estes sitios com certos nervos cranianos e raizes ventrais dos nervos espinhais e
fazem sinapse nos ganglios autonémicos periféricos. Os axénios das células ganglionares
sdo chamados fibras pds-ganglionares e sdo distribuidas para: musculo cardiaco, musculo
liso e certas células glandulares. As localizagdes, arranjos, conexdes e padrdes de
distribuicdo das fibras autondmicas pré e pos-ganglionares sédo agrupados sob a base de
uma classificagdo anatdmica ou subdivisfes das vias em: SNS, SNP e entérico. (Gardner e

col., 2005).

1.2.2 O Sistema nervoso simpatico (Toraco-lombar):

Os corpos celulares dos neurdnios pre-ganglionares que compdem o SNA
simpatico séo encontrados na coluna lateral da medula espinhal (substancia cinzenta
intermédio-lateral) dos segmentos T1 a L2. As fibras pré-ganglionares caminham nas
raizes ventrais dos nervos espinhais. Apds, caminham nos nervos espinhais para
alcancarem o ganglio simpatico periférico, onde elas fazem sinapse com as células
ganglionares. A maioria das fibras pré-ganglionares emerge do nervo espinhal (no ramo
ventral do nervo espinhal) e alcanca os ganglios do tronco simpatico adjacente (ganglios
paravertebrais) através do ramo comunicante branco. Estas fibras sdo pouco mielinizadas e
deixam a medula espinhal ao nivel segmentar nos quais 0s corpos celulares estao
localizados; elas podem inervar o ganglio simpatico no mesmo nivel ou o ganglio acima ou
abaixo (através de ramos interganglionares). Em particular, as fibras pré-ganglionares que
inervam os ganglios cervicais e 0s lombares mais baixos, podem apenas alcancar estes
ganglios via este mecanismo. Cada axénio pré-ganglionar fara sinapse, tipicamente, com
muitos neurbnios pos-ganglionares. Este detalhe anatémico permite ao SNS produzir uma
descarga difusa (Shields, 1993).

Os troncos simpaticos sdo filamentos nervosos longos, um de cada lado da coluna
vertebral, estendo-se da base do cranio até coccix, onde terminam se unindo com o do lado
oposto (Gardner e col., 2005) Existem normalmente trés ganglios cervicais: ganglio
cervical superior, médio e cervico-toracico ou estrelado. Tipicamente sdo 11 ganglios
toracicos, 4 lombares e 4 ou 5 sacrais (Williams e Warwick, 1980).

Os axdnios dos neurdnios pds-ganglionares deixam o ganglio paravertebral através
de fibras amielinicas - ramo comunicante cinzento. Algumas fibras pré-ganglionares
passam sem fazer sinapse através dos ganglios simpaticos paravertebrais e ajudam a formar
0s nervos esplancnicos que fazem sinapse nos neurdnios dos ganglios prevertebrais
incluindo: ganglio celiaco e mesentérico superior e inferior. A figura 1 mostra a
organizagdo anatdmica das vias de projecdo dos axdnios pré-ganglionares e pos-
ganglionares do sistema nervoso autondmico simpatico.
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Figura 1: Organizacdo anatdmica das vias de projecdo dos axdnios pré-ganglionares
e pos-ganglionares do sistema nervoso autondmico simpatico (Adaptada de Pick, 1970).

Das fibras pos-ganglionares originadas nos troncos ganglionares,
algumas véo diretamente para visceras e vasos sanguineos, outras retornam
ao nervo espinhal, ao ramo ventral e ao dorsal através dos ramos
comunicantes. As fibras destes ramos eventualmente suprem glandulas
sudoriparas, fibras para masculos lisos de foliculos pilosos e fibras para
musculos lisos de vasos sangiiineos dos membros e parede do tronco.
Entretanto, algumas fibras pés-ganglionares para dorso e por¢do proximal
dos membros alcangcam essas partes acompanhando vasos sangiiineos.

A distribuicdo da inervacdo simpatica é organizada de modo segmentar
(Johnson e Spalding, 1974). Os segmentos toracicos superiores,
primariamente T1 e T2, via fibras po6s-ganglionares do ganglio cervical
superior, suprem a face e o pescoc¢o. Fibras pré-ganglionares de segmentos

toracicos superiores também fazem sinapse no ganglio cervical médio, que

por sua vez, da origem a fibras pds-ganglionares que vao para tiredide,



.. n . R . L XXIV
paratiredide, coracdo, traquéia e es6fago. Os membros superiores séo

inervados pelos segmentos T2 a T8 (T10), muitos dos quais enviam suas
fibras pré-ganglionares para fazerem sinapse no ganglio cervicotoracico ou
estrelado. Fibras p6s-ganglionares do ganglio estrelado trafegam no plexo
braquial e suprem os membros superiores. Algumas fibras pré-ganglionares
destinadas aos membros superiores fazem sinapse no ganglio cervical médio e
ganglio paravertebral toracico superior (Shields, 1993).

A integracdo supraespinhal da funcdo do SNA € feita por interacdo
complexa de &reas corticais e subcorticais, incluindo os nucleos do tracto
solitario, nucleos ambiguos, nacleo motor dorsal do vago, nucleos dorsais da
rafe, da formacdo reticular, lécus ceruleus, hipotalamo, sistema limbico e
cortex motor e sensitivo primarios (Spokes, 1988; Loewy, 1990b). O
hipotalamo tem sido, tradicionalmente, apontado como o principal centro
superior para integracdo funcional do SNA (Gardner e col., 2005).

O neurotransmissor de toda terminagcdo pré-ganglionar (simpatica ou
parasimpatica) é a acetilcolina. O neurotransmissor pos-ganglionar do SNS
¢ a noradrenalina, enquanto o neurotransmissor pés-ganglionar do SNP é a
acetilcolina. Uma notavel excecdo refere-se as fibras pés-ganglionares
simpaticas sudomotoras, que utilizam a acetilcolina como

neurotransmissor. (Shields, 1993).

E aparente que muitos 6rgdos alvos recebam inervagio simpéatica e parasimpatica, mas existem notaveis excegdes, incluindo
glandulas sudoriparas, musculos piloeretores e pequenos vasos sangiiineos ou arteriolas que recebem apenas inervacgéo simpatica.

1.2.3 O sistema nervoso parasimpatico (Cranio-sacral):

Os corpos celulares dos neurénios que compdem o SNP se originam em
certos nacleos de nervos cranianos e na coluna celular intermédio-lateral da
medula espinhal sacral. Diferente do SNS, o0s ganglios do SNP estéo
localizados nas proximidades dos o6rgdos alvos. Portanto, as fibras pré-
ganglionares do SNP tendem a ser mais longas e as po6s-ganglionares mais
curtas (Shields, 1993).



A parte parasimpética craniana esta contida nos nervos: oculomotor (I1), faciaIXXV
(VI), glossofaringeo (1X) e vago (X). O componente sacral do SNP origina-se nos neurdnios
da coluna celular intermédio-lateral dos segundo, terceiro e quarto segmentos sacrais. Estes
neurbnios dao origem as fibras pré-ganglionares que existem nas raizes ventrais e trafegam
nos nervos esplancnicos pélvicos. Eles também fazem sinapse nos ganglios nas proximidades
dos orgaos alvos. As fibras pds-ganglionares inervam o célon descendente, reto, bexiga e
6rgéos sexuais (Shields, 1993).

1.2.4 Fisiologia do Sistema nervoso autonémico:

Existem trés fungdes componentes do neurdnio simpatico: sudomotora, vasomotora e
pilomotora. A fungdo pilomotora é principalmente vestigial no humano, entdo, o interesse
sera focado nas duas primeiras. Os dois mais importantes alvos autondmicos viscerais na pele
humana, vasos sanguineos e glandulas sudoriparas, sao inervados por grupos separados de
fibras simpaticas (Hagbarth e col, 1984).

Funcdo sudomotora: A atividade simpatica da pele é responsavel pela fungéo
sudomotora (Hagbarth e col, 1972). Existem dois tipos de glandulas sudoriparas: écrinas e
apocrinas. Menos importantes do ponto de vista neurologico, as apocrinas ndo tém evidéncia
de inervacdo secretdria e continuam a funcionar apos simpatectomia. As glandulas écrinas
recebem um rico suprimento de vasos sanguineos e de fibras nervosas simpaticas, mas
extraordinariamente, a inervacdo simpatica € colinérgica neste caso. A distribuicdo das
glandulas écrinas é diferente em areas diferentes, com grande densidade nas palmas das médos
e solas dos pés. A maior funcdo destas glandulas € a regulacdo da temperatura. A sudorese €
normalmente estimulada por estimulos térmicos, emocionais e gustatorios. O centro regulador
térmico estd situado no hipotalamo e é ativado por alteracdes na temperatura da perfusao
sanglinea. Ha consideravel controvérsia na literatura sobre a importancia dos termoreceptores
cutaneos no controle da sudorese (Low, 1984).

Funcdo Vasomotora: Em repouso, o fluxo sanguineo cutéaneo é provavelmente da
ordem de 1 a 3 ml/100g/min. Quando ha uma reducdo na temperatura corporal, reflexos
termorreguladores sdo ativados e pode ocorrer uma intensa vasoconstriccdo na pele para se
proteger a temperatura interna (Kellogg e col., 1995). Esta vasoconstriccdo é mediada via
nervos simpaticos noradrenérgicos. Quando ha aumento da temperatura interna, ocorre uma
retracdo da atividade simpética vasoconstrictora para a pele e consequiente aumento do fluxo

sanguineo.



, . o XXVi
Com o0 aumento da temperatura, hd um aumento importante do fluxo sanguineo

Ccutaneo que ocorre mais ou menos no mesmo tempo que ao inicio da sudorese. A eliminagéo
temporaria da atividade simpatica para a pele (bloqueio nervoso) ou simpatectomia cirurgica
eliminam a sudorese e a resposta vasodilatadora que ocorrem com o0 aumento da temperatura.

Em geral, a reposta de sudorese é comandada por nervos simpaticos colinérgicos e
pode ser bloqueada pela administracdo de atropina. Em contraste, a vasodilatacdo que ocorre
na pele pode ser interrompida modestamente pela atropina, mas ndao pode ser eliminada
completamente. Esta observagdo tem levado a conclusdo de que a liberacdo de acetilcolina de
nervos simpaticos colinérgicos (sudomotores) ndo é responsavel pela vasodilatacdo cutanea
que ocorre com o0 aquecimento do corpo. Ela também sugere que ha uma populacdo separada
de fibras nervosas vasodilatadoras que sdo independentes das fibras simpaticas colinérgicas,
ou talvez que alguns nervos simpaticos colinérgicos liberem um cotransmissor vasodilatador.
(Roddie, 1983)

Por muitos anos, a bradicinina foi postulada como sendo a substancia de maior papel
na resposta vasodilatadora cutanea ao aquecimento do corpo, mas evidéncias recentes usando
blogueadores da bradicinina demonstraram que esta substancia ndo € obrigatdria para a
resposta.

A resposta a inspiracdo profunda é um reflexo vasomotor disparado por uma
respiracdo rapida e profunda que resulta na vasoconstriccdo arteriolar e numa concomitante
queda transitoria do fluxo sanglineo da pele. Esta reposta, identificada pela primeira vez por
Bolton e col. em 1936, é mais proeminente nos dedos das maos e pés e tem sido usada como

medida da funcdo neurovascular simpatica em uma variedade de condices.

1.2.5 Disfuncdo autonémica nas Doencas do Nervo Periférico (Neuropatias

autondmicas periféricas):

Low, em 1984, reportou que as fibras nervosas autondmicas sdo afetadas na maioria
das neuropatias periféricas simétricas. Este envolvimento é discreto ou subclinico em muitos
casos, entretanto, em um grupo de neuropatias periféricas, as fibras autonémicas pouco
mielinizadas ou amielinicas sdo seletivamente ou principalmente atingidas. Nas neuropatias
periféricas ha um padrdo tipico de envolvimento autondémico com uma distribuicdo
comprimento-dependente da alteracdo simpética. Entretanto, algumas neuropatias tém um
comprometimento precoce da funcgdo cardiovascular (por exemplo: diabetes e neuropatia da

doenca de Chagas), e a distribuicdo do déficit sudomotor pode ser multifocal (por exemplo:
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na hanseniase). O comprometimento dos nervos autondmicos resulta em um conjunto de

sinais e sintomas que incluem: diminuicdo da funcdo autondmica cardiovascular,
gastrointestinal, urogenital, termoregulatoria, sudomotora e pupilomotora (Freeman 2005). As
neuropatias periféricas associadas com disfungdo autonémica incluem: Disautonomia Aguda,
Neuropatias Hereditarias, Neuropatias inflamatérias, Disturbios metabdlicos, Neoplasias,
Doencas do tecido conjuntivo, Neuropatias induzidas por drogas e InfeccOes. Nestas

neuropatias, a disfungdo autondmica é uma manifestacdo exuberante.

Disautonomia Aguda:

Young e col (1969,1975) foram os primeiros a descrever a entidade clinica de faléncia
autondmica subaguda afetando o sistema nervoso simpatico e parasimpatico com preservacdo
das fibras nervosas periféricas somaticas (pandisautonomia). Casos de disautonomia
colinérgica pura tém sido descritos e nestes casos ndo ha relato consistente de hipotenséo
postural (Hopkins e col., 1974; Kirby e col., 1985).

Neuropatias Hereditarias:

Incluem-se principalmente a Polineuropatia Amiloiddtica Familiar, Neuropatias
autondmicas e sensitivas hereditarias (HSAN), Neuropatias sensitivo-motoras hereditarias
(HMSN), Doenca de Fabry, e a Ataxia de Friedreich. Dos diferentes tipos da Polineuropatia
Amiloidodtica Familiar, a do tipo 1 (Portuguesa) é a mais freqiientemente complicada por
disfuncdo autonémica. Sintomas de hipotensdo postural sdo comuns, assim como impoténcia,

disturbios esfincterianos e gastrointestinais (McLeod, 1993).

Neuropatias inflamatdrias:

Alteracdes da funcdo autondmica sdo bem conhecidas na Sindrome de Guillain-Barré
(Tuck e McLeod, 1982). Anormalidades significativas tém sido encontradas apenas nos testes
termoregulatérios da sudorese na poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria crénica
(CIDP).

Alteracdes metabolicas:

Diabetes: O diabetes mellitus é a causa mais comum de neuropatia autonémica nos
paises mais desenvolvidos. A neuropatia autondmica, tipicamente se apresenta tarde no curso
do diabetes e esta, geralmente, associada com outros sinais de neuropatia sensitivo-motora

(Freeman, 2004). As manifestacdes clinicas incluem hipotensdo postural, impoténcia,
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alteracOes esfincterianas e pupilares, diarréia, faléncia do controle da frequiéncia cardiaca e

distrbios da motilidade esofageana e gastrointestinal (Ewing e Clarke, 1987). Resposta a
manobra de Valsalva alterada, reflexo vasomotor alterado e alteragdes sudomotoras sao
freqlientemente encontradas. A hipotensdo ortostatica ocorre em grande parte como
consequéncia da denervagao vasomotora, causando reduzida vasoconstric¢ao do leito vascular
esplancnico e outros leitos periféricos. (Low e col., 1975) . Alguns autores sugerem que a
contragao ritmica exibida pela resisténcia vascular em pequenas artérias e arteriolas —
chamada “vasomotion” esta diminuida nos pacientes diabéticos comparados com os controles
saudaveis, devido a disfuncdo simpatica (Bernadi e col, 1997). A funcdo autonémica ou das
fibras finas tem sido sugerida ser o componente mais reversivel da neuropatia diabética
tratada (Hreidarsson e col., 1981; Greene e col., 1981).

Amiloidose: a disfuncdo autondmica é comum na amiloidose primaria. A alteracéo
autondmica pode preceder a manifestacdo sensitiva e motora da neuropatia periférica e pode
tornar-se incapacitante. Hipotensdo postural, impoténcia e anormalidades da sudorese sdo as
manifestacdes proeminentes. Os disturbios da funcdo autondémica séo explicados pela perda
de fibras amielinicas e pouco mielinizadas nos nervos periféricos e autonémicos e pela
reducdo do numero de células na coluna intermédiolateral (Low e col., 1981). Observa-se uma

deposicéo difusa do amiloide nos nervos autondmicos e ganglios (Hersch e Mc Leod, 1987).

Alcoolismo e déficits nutricionais:

Manifestacdes clinicas de disfuncdo autonémica sdo incomuns na neuropatia alcoolica
ndo complicada (Low e col., 1975), embora hipotensdo postural possa estar presente nos
pacientes que sdo gravemente, afetados e naqueles com encefalopatia de Wernick (Novack e
Victor, 1974). Prejuizo da funcdo autondémica pode ser demonstrado antes de haver evidéncia

de hipotensdo postural na neuropaita alcodlica (Duncan e col., 1980).

Neoplasias:
A perda da sudorese distal esta presente nas neuropatias paraneoplasicas. Hipotensdo
postural e respostas alteradas a manobra de Valsalva tém sido reportadas nos pacientes com

linfoma e outras neoplasias (Washs, 1971).

Doencas do tecido conjuntivo:
A reducdo da sudorese nas extremidades é comum na artrite reumatdide e

provavelmente relacionada, na maioria dos casos, a lesdo das fibras eferentes simpaticas pos-
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ganglionares do nervo periférico (Bennett e Scott, 1965). Na sindrome de Sjogren a

neuropatia autondmica se manifesta pela anidrose, anormalidades pupilares e da fungéo

parasimpatica cardiaca.

Neuropatias por Drogas:

Dapsona: a dapsona é conhecida por causar dano no nervo periférico de
alguns pacientes tratados para dermatite herpetiforme, acne cistica e outras
lesdes de pele (Epstein, 1976). O uso mais importante da dapsona em todo o
mundo é na terapia da hansenise e h4 apenas um artigo aceitavel reportando a
ocorréncia de neuropatia pela dapsona no contexto da hanseniase (Prayag,
1979). Sirsat e col., em 1986, discutiram a dificuldade de ser mostrar uma
relacdo causal de neuropatia induzida pela dapsona em pacientes com
neuropatia pela hanseniase. Porém, mostraram o padrdo predominantemente
motor da neuropatia relacionada a esta droga e a relacdo com doses maiores
da utilizadas para o tratamento da hanseniase (acima de 200mg/dia).

Talidomida: neuropatia periférica sensitiva € uma complicacéo
conhecida da terapia com talidomida. Parestesia (dorméncia e formigamento),
hiperestesia para dor e temperatura nas méaos e nos pés especialmente, assim
como distdrbios da funcdo autondmica, tém sido reportados por serem oS
pontos clinicos principais da neuropatia induzida pela talidomida (National
Institute of Health, 1997). Schroder e col. em 1977, avaliaram a bidpsia de nervo
sural de quatro pacientes e mostraram neuropatia predominantemente
sensitiva apés altas doses de talidomida e verificaram aumento do nimero de
axdnios pouco mielinizados por area de endoneuro em todos 0s pacientes,
sendo esse achados independentes da idade, j& que na avaliacdo de pacientes
idosos controles ndo verificaram esse aumento numérico. Este aumento na
densidade endoneural de axénios amielincos, especialmente de fibras finas
parece estar relacionado a regeneracdo que se segue a degeneracdo dos
axonios amielinicos. O “sprouting” axonal independente da degeneracdo de
fibras grossas e fibras amielinicas parece ser consistente com algumas
caracteristicas clinicas da neuropatia da talidomida como parestesia e
hiperestesia para dor e temperatura, além de distarbios autonémicos. Tosi e
col. em 2005, mostraram que a neurotoxicidade foi o mais problematico e

freqlente efeito toxico observado apds tratamento com talidomida por longo
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periodo (> 1 ano) em pacientes com mieloma multiplo, com a incidéncia

entorno de 75%. O estudo eletrofisiolégico destes pacientes revelou
neuropatia periférica principalmente sensitiva, simétrica, com minimo
envolvimento motor. A dose utilizada foi de 200-400mg/d. No estudo de
Sylvia Feyler e col. (2007), em 100 pacientes com mieloma multiplo em uso
de talidomida em diferentes doses foi verificada que a neuropatia periférica
foi o principal, mais freqliente e importante evento adverso e levou a
descontinuacdo da terapia em quase 1/3 dos casos. Concluiram também que a
manutencdo de doses de 200mg ou mais de talidomida foram pouco
alcancadas e estavam associadas com a maior incidéncia de neuropatia

periférica.

Neuropatias por Doencas Infecciosas:

Algumas doencas infecciosas apresentam disfuncdo autondmica entre as
quais a hanseniase, considerada uma causa tratavel de neuropatia periférica
das mais comuns em todo o mundo (Nations e col., 1998)

HIV: a funcdo autonémica tem sido estudas nos pacientes com
diferentes estagios de infeccdo pelo HIV. AlteracGes autonémicas podem estar
presentes nos estdgios iniciais, mas elas ocorrem mais frequentemente e com
maior severidade nos pacientes com AIDS (Freeman e col., 1990).

Doenca de Chagas: as alterac6es autonémicas ocorrem na fase crdnica
da doenca e sdo caracterizadas por severa disfuncdo gastrointestinal e

cardiovascular.

1.2.6 Testes da funcdo autonémica periférica:

1.2.6.1 Resposta Simpatica Cutanea ou Resposta Simpatico-reflexa
(SSR):

Um método simples para avaliacdo da funcdo sudomotora tem sido feito
por décadas em laboratorios de fisiologia - é a resposta galvanica cutanea
(GSR), descoberta em 1888 como uma alteracdo na resisténcia elétrica da pele
desencadeada por estimulo de dor, emog¢do, ou mais proeminentemente, apds

uma respiracdo profunda (Bhagwant e col., 1984). A SSR é um fendmeno
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semelhante caracterizado por uma alteragdo transitoria na voltagem da

superficie da pele em resposta a uma variedade de estimulos. Os estimulos
utilizados tém sido: estimulos frios, inspiracdo profunda, estimulo sonoro ou
algico ou impulsos elétricos aplicados nos nervos periféricos. Estes testes
(GSR e SSR) sdo fendmenos mediados pela mesma via aferente e eferente
(Shahani e col. 1984), a diferenca estd apenas na forma de avaliacdo, isto é, a
resisténcia cutdnea na GSR e a diferenca de potencial na SSR.

A SSR pode ser definida como uma alteragdo momentanea no potencial
elétrico da pele na palma da mao ou na sola do pé, reflexamente evocada por
uma variedade de estimulos gerados internamente ou aplicados externamente
(Fagius and Wallin 1980). Essa alteracdo momenténea reflete a funcéo
sudomotora colinérgica simpatica, ou seja, alteracGes de voltagem devido a
ativacdo sincronizada de glandulas écrinas sudoriparas palmares e plantares
sob o controle do sistema nervoso simpatico (Wang 1957; Knezevic e Bajada
1985). Portanto, uma resposta é obtida indiretamente por uma grande
variedade de estimulos que perturbam o sistema nervoso simpatico e
provocam o potencial, ou seja, os estimulos ndo evocam diretamente o
potencial como em um reflexo monosindptico. A SSR é um reflexo somato-
simpatico multisindptico intersegmentar dado que estimulagcfes cutaneas
localizadas ou outros estimulos internos podem provocar uma resposta
intersegmentar difusa via nervos simpaticos (Sato, 1973).

Considerando-se que a presenca da resposta é dependente de uma
variedade de influéncias suprasegmentares facilitadoras e inibitorias (Wang
1958), quando a SSR é obtida, sua laténcia ¢ a soma do tempo de conducdo
aferente, o tempo do processo central e o tempo de conducdo na via final
comum eferente simpéatica. Experimentos animais tém demonstrado que o0s
provaveis centros geradores da SSR sdo o hipotalamo posterior ou a formacgao
reticular mesencefalica (Wang 1957). O componente eferente inclui a coluna
lateral da medula, as fibras pré e pds ganglionares e a junc¢do neuro-glandular.
Pelo fato das fibras pré-ganglionares serem curtas e mielinizadas, a maioria
da laténcia simpéatica eferente é devida a conducdo através das fibras
amielinicas pos-ganglionares sudomotoras e pela jungdo neuro-glandular
(Uncini e col, 1988).
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Embora pouco se conhega sobre os componentes aferentes da SSR,

existem resultados indicando que o tempo de conducdo aferente € curto e
provavelmente, envolva fibras mielinizadas de grande calibre. Evidéncias
para isto, sdo baseadas nos achados de que as laténcias das SSRs obtidas
(gravadas) num mesmo local, permanecem significativamente constantes,
independente do local de estimulacdo (mediano, tibial, supraorbitdrio) ou da
modalidade do estimulo (elétrico, auditivo). Por outro lado, a laténcia da SSR
varia significativamente com as gravacdes em diferentes locais, por exemplo,
se nas maos ou pés (Uncini e col, 1988). Adicionalmente, o bloqueio da
conducdo de fibras grossas induzido por isquemia do braco (Fox e Kenmore
1967; Yamada e col. 1981) aboli a SSR por estimulacdo do nervo mediano
neste mesmo brac¢o, mas ndo afeta a SSR na mdo do membro isquemiado apos
estimulacdo do nervo tibial. Outros achados clinicos que corroboram estes
resultados foram que em quatro pacientes, um com ganglionite subaguda e
trés outros com neuropatia desmielinizante, o potencial de acdo sensitivo
(SAP) e a SSR ndo foram obtidos ap0s estimulacdo elétrica maxima em
nenhum local, mas a SSR foi facilmente obtida pela respiracdo profunda.
Tem-se descrito que a media da laténcia da SSR nos pacientes com
hanseniase foi comparativamente prolongada em relacdo aos controles. Além
da amplitude média da SSR nesses pacientes ter sido menor comparativamente
com os controles, apesar deste dado sobre amplitude ndo ser estatisticamente
significativo (Ulvi e col. 2003). Como descrito anteriormente, o teste da
resposta simpatico reflexa é indicado para se avaliar a integridade da funcéo
simpatica colinérgica periférica (sudomotora). Este teste € indicado nas
sindromes de faléncia autondémica progressiva, doencas que afetam a
termoregulacdo, neuropatias periféricas onde suspeita-se de envolvimento de

fibras autonémicas ou fibras finas e neuropatias de fibras finas.

1.2.6.2 Reflexo vasomotor:

E uma técnica ndo invasiva de se acessar o fluxo sanguineo da pele.

Low e col. em 1983, propuseram um novo método para deteccdo de

anormalidades autonémicas neuropaticas através da medida da queda
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profunda, ap6s o levantar-se, apds a manobra de Valsalva e ap6s estimulo frio
contralateral. Registra-se assim uma resposta vasoconstrictora a manobras
autondémicas. Eles mostraram que estes reflexos sdo perdidos em pacientes
que tiveram avulsdo de raizes nervosas espinhais correspondentes. O método
é também usado para avaliar disfuncdo autonémica em pacientes com diabetes

e hanseniase.

1.3 Hanseniase:

1.3.1 Consideracfes gerais:

A hanseniase conhecida mundialmente pela designacdo de lepra é uma
das mais antigas doencas que acometem o homem. Sinais sugestivos de sua
existéncia foram encontrados em esqueletos do século Il a.C., recentemente
descobertos no Egito. As referéncias mais antigas datam de 600 a.C. e

procedem da india, que juntamente com a Africa pode ser o bergo da doenca.

O Brasil foi pioneiro na substituicdo do termo lepra por hanseniase,
numa tentativa de livrar-se do estigma historicamente inerente a seu nome e
fortemente ligado ao preconceito social. Entretanto, na pratica, os efeitos
dessa mudanca foram extremamente timidos, talvez porque esta denominacédo
ndo se fez acompanhada de um esforco educativo, no sentido de se mudar na
coletividade, as atitudes e a descriminacdo com relacdo a doenca e as pessoas
por ela atingida. (Morhan, 2003).

O M. leprae, mais antigo microorganismo da historia médica, foi descoberto por
Armur Hansen, na Noruega, em 1873. Um-quarto do século antes da descoberta do M. leprae,
Danielssen e Boeck (1848) descreveram a infiltracdo de células inflamatorias em diferentes
regibes dos nervos periféricos na lepra. Logo apos, Virshow, em 1882, sugeriu que 0 nervo
periférico deveria ser o sitio primario da infeccdo. Surpreendentemente, a despeito das
evidéncias dos trabalhos descritos, o comprometimento neurolégico na hanseniase

permaneceu negligenciado por muito tempo (Antia e Shetty, 1997).

A Hanseniase é uma doencga essencialmente do nervo periférico e seu

diagndstico clinico depende muito do reconhecimento dos resultados da lesdo
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do nervo no paciente. Os achados de espessamento do nervo periférico,

areas anestésicas na pele e de paresia ou atrofia nas maos, pernas e face
podem levar ao diagndstico da hanseniase (Job, 1989). As manifestacdes
iniciais da hanseniase sdo devidas a infeccdo direta dos nervos da pele. A
lesdo do nervo pode variar do envolvimento de pequenos ramos nervosos
superficiais com areas cutdneas isoladas de anestesia, até infeccdo de varios
nervos com envolvimento de grandes areas da pele. Inicialmente ha perda da
sensibilidade térmica seguida, seqlencialmente, da perda de sensibilidade a
dor e de sensibilidade a pressdo. (Ooi e Srinivasan, 2004).

A lesdo dos nervos ocorre em dois niveis: 1) nervos cutaneos sdo invadidos levando a
diminuicdo da sensibilidade a temperatura, tato, dor e com perda da sudorese, 2) troncos
nervosos periféricos sdo comprometidos. Em todas as formas da Lepra existem segmentos de
nervos especificos com maior predilecdo para serem envolvidos. Estes incluem o nervo ulnar
(Freitas e Nascimento, 1998), ao nivel do epicondilo medial, 0 nervo mediano a nivel distal
no antebragco, proximal ao tdnel do carpo, o nervo peroneal na cabeca da fibula e no
tornozelo, o nervo tibial posterior no tornozelo, o nervo radial superficial no punho, o nervo
sural, o nervo auricular maior na borda posterior do esternocleidomastoideo e porgdes dos

nervos: facial e supraorbital (Nations e col, 1998).

1.3.2 Aspectos epidemioldgicos:

Apenas seis paises ndo conseguiram a pretendida eliminacdo até 2005
da hanseniase, entre eles o Brasil. Embora estratégias de eliminacdo tenham
reduzido a conhecida prevaléncia da hanseniase, a taxa de deteccdo de novos
casos ndo foi afetada na maioria dos paises endémicos. A meta de eliminacdo
pode ser apenas alcancada através da reducdo da taxa de deteccdo (Penna e
col, 2007).
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Figura 2: Série histérica de casos novos e coeficiente de deteccdo. Brasil, 1990-

2006.

1.3.3 Classificagdo:

Para facilitar o diagndstico e o tratamento do paciente diante desta
gama de manifestacdes clinicas desenvolveram-se sistemas de classificacao
baseados nos dados clinicos e nos exames laboratoriais. A classificacdo de
Madri (1953) adota critérios de polaridade, baseados nas caracteristicas
clinicas da doenca, que foram acrescidos pelos aspectos bacterioldgicos,
imunoldégicos e histoldogicos da hanseniase, definindo os grupos polares,
tuberculdide e virchoviano ou lepromatoso; o grupo transitorio e inicial da
doenca, a forma indeterminada; e o instavel e intermediario, a forma dimorfa
(Souza, 1997). A classificacdo de Ridley e Jopling (1966) adota subgrupos
dentro do espectro, que obedece a critérios clinicos e bacterioldgicos e
enfatiza os aspectos imunoldgicos e histopatoldgicos. Siglas sdo usadas para

indicar as duas formas polares tuberculdide-tuberculdide (TT) e lepromatoso-
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lepromatoso (LL) e os trés subgrupos: borderline-tuberculéide (BT),

borderline-borderline (BB), borderline-lepomatoso (BL).

Em 1982, um Comité da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) prop0s
uma classificagcdo simplificada e operacional, indicada para o trabalho de
campo, baseada na provavel populacdo bacilar, que, por sua vez, relaciona-se
as formas clinicas. De acordo com a pesquisa de bacilos no esfregaco de
linfa, a baciloscopia realizada em véarios pontos definidos, podemos agrupar
0s pacientes em paucibacilares (PB) e multibacilares (MB), e indicar dois

diferentes tipos de tratamento (Souza, 1997).

1.3.4 Tratamento:

Com o descobrimento da dapsona em 1940 uma cura para a hanseniase tornava-se passivel de
avaliacdo, mas 0s pacientes precisavam tomar esta droga por uma vida. A resisténcia a
dapsona estimulou a pesquisa por novas drogas contra a hanseniase e a clofazimina e a
rifampicina foram introduzidas em 1960 e 1970. Para se evitar resisténcia, uma combinagéo
destas trés drogas na forma de poliquimioterapia (PQT) foi recomendada pela OMS em 1981
(Richardus e Habbema, 2007). A introducéo da PQT veio com beneficios adicionais como um
monitoramento mais intenso dos pacientes, melhora da relagéo entre os pacientes e 0s
cuidados medicos. Entre as trés, a rifampicina é a droga contra hanseniase mais importante e é
incluida nos dois regimes terapéuticos: para os pacientes PB e para 0s MB (Deps e col, 2007).
Embora a OMS tenha colocado que nenhum efeito toéxico tem sido reportado nas
administracGes mensais, muitos autores tém reportado a rifampicina como causa de erupgoes
cuténeas, purpura trombocitopénica, hepatite, sindrome flu-like, anemia hemolitica, choque,
insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia renal aguda (Girling, 1977). A clofazamina é a mais
ativa quando administrada diariamente, ela € bem tolerada e virtualmente ndo téxica na dose
usual. A dapsona é muito segura na dose usada na PQT e de acordo com a OMS os efeitos
colaterais sdo raros (WHO, 2003). O principal efeito colateral é reacdo alérgica cutanea,
embora anemia hemolitica, metahemoglobinemia, agranulocitose, reacdes psicoticas e
“sindrome dapsona” tenham sido reportadas (Brasil e col., 1996) (Goulart e col., 2002).

A poliquimioterapia é constituida por rifampicina, dapsona e clofazimina acondicionados em
4 (quatro) tipos de cartelas ou “blisters”, de acordo com a classificagdao operacional de cada
caso: Paucibacilar Adulto, Paucibacilar Infantil, Multibacilar Adulto e Multibacilar Infantil.
Os esquemas terapéuticos foram utilizados com a seguinte classificacdo operacional:
Paucibacilar: 6 cartelas

Adulto:

Rifampicina (RFM): uma dose mensal de 600mg com administracdo supervisionada.
Dapsona (DDS): uma dose mensal de 100mg supervisionada e uma dose diaria de 100mg
auto-administrada.

Multibacilar: 12 cartelas

Adulto:

Rifampicina (RFM): uma dose mensal de 600mg (2 capsulas de 300mg) com administracao
supervisionada.
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Dapsona (DDS): uma dose mensal de 100mg supervisionada e uma dose diaria de 100mg

auto-administrada.
Clofazimina (CFZ): uma dose mensal de 300mg (3 capsulas de 100mg) com administracéo
supervisionada e uma dose diaria de 100mg auto-administrada.
- Em criangas com menos de 30 quilos e adultos com 50 quilos ou menos, fazer uso conforme
0 peso:
* Dose mensal: - rifampicina — 10 a 20mg/kg;
- dapsona — 1,5mg/kg; - clofazimina — 5mg/kg.
« Dose diéria: - dapsona — 1,5mg/Kkg;
- clofazimina — 1mg/kg.

1.3.5 Estados reacionais:

Em qualquer momento da evolugdo da hanseniase: antes, durante ou apds a PQT, os doentes
podem apresentar as chamadas reacdes, que sdo eventos inflamatorios agudos, nao
relacionados com as infecgdes secundarias e que dependem da producéo e liberacéo de
mediadores imunes, estas, causadas pela ativacao transitdria da resposta imune celular (De
Rijk e col., 1994; Nery e col, 1998). As reac6es séo classificadas em dois tipos principais:
Tipo | ou reacdo reversa (RR), e Tipo Il que inclui o eritema nodoso lepromatoso (ENL) e o
eritema multiforme (EM) (Jolliffe, 1977; Machado, 2000; Reyes, 2000).
Classicamente, a RR se apresenta nas formas intermediarias, BT, BB e BL, sendo
diagnosticada por algumas das manifestacdes clinicas: eritema, edema e elevacdo dos bordos
das lesdes pré-existentes, novas méaculas ou placas eritematosas, edema facial ou dor e/ou
incapacidade funcional dos nervos e hiperestesia cutanea disseminada. Estdo associadas a um
aumento abrupto da resposta imune, mediada por células ao antigeno micobacteriano (Sharma
e col., 2000). A prevaléncia da RR em pacientes BT, varia de 20% (Becx-Bleumink e Berhe,
1992) a 50% (Ptalzgraff, 1989). De Rijk e col. (1994) demonstraram que 60% das reacdes
reversas que foram diagnosticadas ap0s o inicio do tratamento ocorreram durante 0s primeiros
seis meses de tratamento.
O ENL apresenta-se, principalmente, nos pacientes LL, porém pode surgir em outros BL.
Caracteriza-se pelo aparecimento subito na pele ou tecido subcutaneo de nddulos eritematosos
dolorosos, isolados ou disseminados, acompanhados frequentemente de sintomas sistémicos
como febre, mal-estar, nervos espessados e dolorosos, dor ¢ssea, mialgia, artralgia,
linfadenite, epistaxe, congestdo nasal, conjuntivite, rash cutaneo, perda de peso e/ou edema.
(De Rijk e col., 1994; Nery e col, 1998). O EM mostra-se como lesdes eritematosas
multiformes, isto é, papulas, maculas, vesiculas, placas e tlceras, podendo evoluir para
necrose das lesdes. Ocorre nas formas BB, BL e LL (Nery e col, 1998; Machado, 2000).
Cerca de 52% dos casos de RR sdo complicados com novas lesdes funcionais do nervo (Van
Brakel e col., 1994). A neurite esta freqlientemente associada a RR, na qual ocorre um
aumento da imunidade mediada por célula contra o antigeno nos macrofagos da pele e na
célula de Schwann, com inflamacdo. A neurite aguda também pode ocorrer com ENL, no qual
complexos antigeno-anticorpos sdo depositados nos tecidos, com ativacdo de complemento e
inflamacéo local. Nery (1995) estudou 169 pacientes com hanseniase MB. Cinglienta e nove
por cento dos pacientes desenvolveram reacdo durante a PQT. Destes, 51 pacientes (51%)
apresentaram ENL, 42 (42%) RR e 7 (7%) neurite isolada. Dos que tiveram neurite isolada,
57% eram do grupo BB.

Além disso, a neurite pode ocorrer sem o cortejo das reacGes anteriormente descritas,

durante ou apds a PQT, sendo definida como neurite isolada e caracterizando uma outra
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forma de estado reacional. Van Brakel e col. (1994) encontraram “neurite silenciosa” em

7% dos pacientes hansenianos ao exame inicial, sendo o desenvolvimento da neurite
silenciosa maior no primeiro ano de tratamento (75% dos casos), com risco de 4,1 por 100
pacientes por ano; a corticoterapia provou ser eficaz para a melhora da funcd o nervosa nas
neurites silenciosas. A neuropatia silenciosa ¢ o dano que ocorre sem qualquer reacdo ou
dor/espessamento do nervo, mas 0 processo patolégico de base permanece incerto
(Saunderson e col., 2000). Pimentel (1998) avaliando pacientes com hanseniase
MB, encontrou 33,9% de episédios de neurite e 2,9% apresentando neurite
silenciosa durante ou apés a PQT.

1.3.6 Neuropatia da hanseniase:

A neuropatia periférica da hanseniase tem sido classificada por muitos pesquisadores
como “mononeurite multipla”, pois ha uma neuropatia difusa, bilateral, mas ndo homogénea
ou sistémica envolvendo fibras sensitivas e motoras. (Van Brakel e col., 1994). Uma parte do
nervo pode mostrar extensa destruicdo, enquanto uma parte vizinha do mesmo nervo pode ter
uma aparéncia histopatologica normal (Dastur e col., 1970). O Mycobacterium leprae
(M. leprae) afeta, ndo apenas 0S nervos sensitivos e motores somaticos, mas
também as fibras nervosas autondmicas (Shetty e col., 1988) Estudos
imunocitoquimicos (Karanth e col, 1989) e neurofisiolégicos . Shetty e col
sugerem que o envolvimento da fibra nervosa autonémica periférica possa ser
o foco da lesdo inicial do nervo na hanseniase, assim como as fibras
autonémicas finas podem ser mais vulneraveis ao M. leprae. A neuropatia inicia-
se muito precoce no processo da doenca e progride para uma consideravel extensdo com
destruicdo das células de Schwann e desmielinizacdo segmentar, assim como, extensa
regeneracao e remielinizacdo, até antes do sistema imune tornar-se envolvido (Shetty e col.,
1980). Uma vez que a resposta imune € iniciada, o processo inflamatorio com destruicdo
através de formacdo de granuloma, edema intraneural e isqguemia dominam o cenario
fisiopatologico (Job, 1989 e Pearson e col., 1975). Esta claro por evidéncias patoldgicas
disponiveis que uma neuropatia extensa esta quase sempre presente antes do paciente notar
qualguer sinal e sintoma de prejuizo da funcéo nervosa (Van Brakel e col., 1994a).

Van Brankel e col. (1994a) discutem que a deterioracdo da fungdo do nervo observada
¢ a apenas “a ponta do iceberg” da neuropatia periférica da lepra. Refere que os instrumentos

para se acessar a fun¢do do nervo sdo “crus”, particularmente para testes da sensibilidade e ,
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portanto, a verdadeira prevaléncia e incidéncia do prejuizo da funcdo do nervo pode ser

maior que o reportado nos resultados deles.

Estudos como de Van Brakel e Khawas (1994a) mostraram que 36% dos pacientes
com hanseniase apresentavam comprometimento da funcdo do nervo (sensitivo e/ou motor)
antes do inicio da PQT. Sendo, 24% de comprometimento motor e 29% de comprometimento
sensitivo, avaliados através do teste muscular voluntario (VMT) e do teste de sensibilidade ao
toque (TST) respectivamente.

A extensdo e grau do comprometimento da perda da sensibilidade e da
alteracdo motora variam consideravelmente, dependendo da classificagdo, da
distribuicdo, da duracdo e de episddios reacionais. Na forma tuberculdide, os
pacientes tém bastante resisténcia imunoldgica, imunidade mediada por
células relativamente intacta, para limitar a extensdo da doenca.
Aparentemente, ha consideravel hipersensibilidade tardia aos antigenos do M.
leprae, produzindo uma intensa reagdo granulomatosa e, as vezes, necrose nos
locais onde o0s antigenos continuam a aparecer. Quase todos 0S nervos
cutdneos presentes na lesdo tuberculdide localizada na pele mostram
inflamacdo, que destroi grandes porcdes do nervo. Nesta forma um ou poucos
troncos de nervos podem estar afetados. A porcdo afetada do nervo mostra
espessamento localizado (Job, 1989). A lesdo do nervo é assimétrica e
freqlientemente confinada aos nervos cutaneos na regido, ou ao redor da
regido cutanea lesada. Os nervos cutdneos sdo infiltrados por granulomas
compostos de células epiteliédes e linfécitos, com destruicdo das células de
Schwann e lesdo axonal secundaria (Winnie e col, 2004). Pode haver um
abscesso com intumescimento fusiforme ou nodular do nervo. Os nddulos
podem ser mdaltiplos. Os troncos nervosos na forma tuberculdide podem
mostrar um granuloma perivascular afetando uma pequena porcédo do fasciculo
ou todo o fasciculo ou todos os fasciculos do tronco nervoso. A necrose
caseosa com formacdo de abscesso é uma complicacdo comum da neurite
tuberculéide (Job, 1989).

Na forma lepromatosa, as células de Schwann, ax6nios e macrofagos
intraneuronais dos nervos cutdneos contém o bacilo. Pode ou ndo haver um
granuloma ao redor do nervo infectado, pois usualmente a disseminacdo do
bacilo para o nervo é via corrente sanguinea e o perineuro estd intacto. Os

troncos nervosos mostram aparéncia histopatoldgica similar. A destrui¢cdo do
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Schwann contenham um grande numero de bacilos. A funcdo do nervo pode
estar intacta. (Job, 1989). A neuropatia da forma LL é relativamente lenta e
progressiva, em contraste com a vistanas TT, BT e BL (Winnie e col, 2004).

Nas formas borderline, a neuropatia pode produzir as maiores
deformidades como maualtiplos nervos podem estar envolvidos mais
rapidamente que na forma lepromatosa e destruicBes irreversiveis dos nervos
podem ocorrer como na forma tuberculdide. As formas borderlines sao
imunologicamente instaveis e ocorre um movimento ao longo do espectro,
tanto uma resposta exacerbada para o pélo tuberculdide ou o contrario para a
forma lepromatosa (Winnie e col, 2004).

A neuropatia autondémica estd bem documentada na hanseniase,
particularmente a perda de sudorese sobre a pele suprida por nervos doentes,
denervacdo cardiaca, hipotensdo postural e diminuicdo de outros reflexos
autonémicos tem sido descrita (Dabholkar e Gaitonde, 1982; Kyriakidis e
col., 1983; Ramachandran e col., 1987). Anidrose focal que é a mais bem
documentada alteracdo autondmica ocorre em associacdo com diminuicdo da
dor e temperatura nas partes mais frias do corpo. Estes sintomas sdo precoces
as manifestacdes neuroldgicas da hanseniase e estdo associadas com a perda
da inervacdo cutdnea (Facer e col., 1998). Testes autondmicos demonstram
diminuicdo dos reflexos sudomotor (teste do reflexo axonal sudomotor
quantitativo - QSART). A diminuicdo da sudorese é relacionada a perda de
fibras nervosas finas e injuria das glandulas sudoriparas (Facer e col, 1998).
Outras anormalidades mostradas por testes autonémicos incluem a reducédo do
reflexo axonal vasomotor (induzido por histamina, capsaiscina) e a reducao
do reflexo vasomotor cutaneo e muscular, além de anormalidades da funcdo
autonémica cardiaca simpatica e parasimpatica (Wilder-Smith e col., 2000).
Uma alta prevaléncia de alteracdo no reflexo vasomotor em pacientes com hanseniase recente
diagnosticada tem sido mostrada (Illarramendi e col, 2005). Abbot e col (1991) tém
demonstrado que o fluxo sangiiineo nas polpas digitais estd reduzido e que ha
diminuicdo do controle vasomotor em um numero significativo de pacientes
com Lepra ativa ou aparentemente tratada satisfatoriamente. Evidéncias

apresentadas por estes autores sugerem que a alteracdo desse reflexo
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vasomotor é principalmente devida a disfungdo das vias eferentes no nervo

periférico.

Neuropatia Silenciosa (NS): O paciente é diagnosticado como tendo NS se ele
apresentasse 0s seguintes sinais clinicos e sintomas: comprometimento sensitivo ou motor
sem sinais cutaneos de reacédo reversa, eritema nodoso lepromatoso (ENL), sem espessamento
de nervo que tenha sido notado pelo paciente e sem queixa de dor neuropatica (queimagao ou
shooting pain) ou parestesia que tenha sido mencionada pelo paciente sem ser
especificamente questionado. Van Brakel e col. (1994a) descreveram alguns fatores de risco
para desenvolvimento de neuropatia silenciosa e encontraram a extensdo da doenca clinica
(manifestada pela soma do nimero de éareas do corpo envolvidas), o nimero de nervos
espessados ou o indice bacterioscopico da linfa inicial como os Unicos fatores associados com

significante risco de NS.
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Il — Objetivos
2.1 Geral:

Avaliar os aspectos clinicos, eletrofisiologicos e autondmicos da

neuropatia da hanseniase antes e ap0s o tratamento.

2.2 Especificos:

v Avaliar o padréo clinico, eletrofisiolégico e autonémico da
neuropatia apresentada pelos pacientes recem diagnosticados, antes do
tratamento.

v Avaliar o padréo clinico, eletrofisiolégico e autonémico da
neuropatia apresentada pelos pacientes, em média, um ano ap0s o
tratamento.

4 Comparar as formas paucibacilar e multibacilar quanto a
avaliacdo clinica, eletrofisiolégica e autonémica antes do tratamento.

4 Comparar as formas paucibacilar e multibacilar quanto a
avaliacdo clinica, eletrofisiolégica e autondmica ap6s o tratamento.

4 Comparacdo do exame neurolégico com os exames
complementares utilizados: eletroneuromiografia, SSR e Laser Doppler.

4 Avaliacdo da influéncia dos episodios reacionais sobre os

exames: neuroldgico, eletrofisiolégico e autonémico.
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Il - Pacientes e Métodos

3.1 Informacdes gerais:

O estudo foi realizado em pacientes do Ambulatério Souza
Aradjo, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil. O periodo da primeira avaliagdo
foi entre abril a setembro de 2003. Estes mesmos pacientes foram reavaliados
no periodo de junho a dezembro de 2005. Os pacientes incluidos no estudo
foram: pacientes diagnosticados com hanseniase entre abril e setembro de
2003, incluidos consecutivamente que aceitaram participar do estudo. Foram
incluidos pacientes independente da forma clinica da hanseniase, da presenca
de reacdo ou neuropatia ja no diagnostico. Os pacientes diagnosticados foram
classificados segundo critérios clinicos e bacterioldogicos conforme:
multibacilares (13 pacientes) e paucibacilares (11 pacientes). Segundo a
classificacdo de Ridley e Jopling: LL (9 pacientes), BL (4 pacientes), BT (9
pacientes), TT (1 paciente) e | (1 paciente). A média de idade dos pacientes
foi de 35,3 anos variando de 19 a 60,5 anos. Dezessete (71 %) eram do sexo
masculino e sete (29%) do sexo feminino.

Foram excluidos do estudo aqueles que apresentavam doencas
associadas (como diabetes, HIV, alcoolismo) ou que estivessem em uso de
alguma droga causadora de neuropatia periférica. Os pacientes estavam
cientes e deram consentimento por escrito para realizacdo do estudo.

Esses pacientes foram submetidos a seqléncia seguinte de testes antes
do inicio do tratamento e um ano apds terminarem a PQT:

1- Exame dermatologico;

2- Avaliacao fisioterapica;

3- Exame Neuroldgico;

4- Fluxometria pelo Laser Doppler (RVM- reflexo vasomotor);

5- SSR (Resposta Simpatica Cutanea);

6- Eletroneuromiografia — ENMG (velocidade de conducéo).
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Exames de rotina (baciloscopia, bidpsia de pele) foram realizados

antes do inicio do tratamento.

Esta seqUéncia foi mantida fixa para todos os pacientes, evitando-se
assim que os estimulos elétricos utilizados na SSR e ENMG influenciassem
no exame do RVM.

3.2 Avaliagdo Clinica:

Os exames clinicos: dermatolégico e neuroldogico de rotina foram
realizados em todos os pacientes. Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacdo pelos dermatologistas do servico, sendo feita a descricdo da
distribuicdo das lesGes cutaneas.

Anamnese: Argui¢des na historia clinica incluiam o questionamento
sobre dor, parestesia, paresia, alteracGes de sensibilidade e disautonomia.
Referéncias a dor foram questionadas para classificacdo: do tipo da dor
(“pontada, choque, queimagdo, surda, fria, hiperestesia, parestesia, O0ssea”),
da intensidade da dor (0 a 10) e do fator desencadeante da dor (“espontanea,
toque, compressao, esforgo, repouso”). Queixas de parestesia (“dorméncia ou
formigamento”) e dor foram avaliadas através da escala numérica (intensidade
de 0 a 10), ap6s esclarecimento para o paciente sobre as diferencas entre dor e
parestesias. (Todd e col., 1996). Também foi considerada a localizacdo das
queixas de dor e parestesia nos territorios dos nervos periféricos (ulnar,
radial, mediano, sural peroneal, tibial, safeno e plantar).

Dentro do exame neuroldgico realizado ap6s a anamnese, foram
analisados os seguintes cinco itens:

1) A verificacdo da presenca de eritrocianose plantar e/ou
palmar, como sinal de disautonomia nas extremidade.

2) A palpacdo de troncos nervosos para identificacdo de
espessamento nos seguintes nervos: ulnar, radial, mediano, sural,
peroneal, tibial, transverso do pescoco e retroauricular bilateralmente.

3) A forca muscular foi testada proximal e distalmente
seguindo o método Medical Research Council (MRC) do “Aids to
examination of the peripheralnervous system”(ref):

0 = paralisia
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1

2

3 = vence a gravidade, mas ndo vence a resisténcia

movimento muscular, sem movimento articular

movimento articular, mas ndo vence a gravidade

4 = vence a resisténcia, mas forca esta reduzida

5 = forca normal.

Os nervos e musculos que tiveram seus exames registrados foram:
ulnar (avaliacdo dos muasculos abdutor curto do minimo e primeiro interdsseo
dorsal), mediano (avaliacdo dos musculos abdutor curto do polegar e
oponente do polegar), radial (avaliacdo dos muasculos extensor comum dos
dedos e extensor ulnar do carpo) e peroneal (avaliacdo dos musculos tibial
anterior e extensor curto dos dedos). Dado um escore de forca muscular de 0 a
5 para cada musculo, o escore maximo foi de 80.

4) A pesquisa dos seguintes reflexos profundos foi registrada
bilateralmente: Biciptal, Estilo-radial, Patelar, Triciptal e Aquileu. Os
reflexos foram classificados em ausentes (0 = arreflexia), diminuidos (1
= hiporreflexia), normais ou “vivos” (2 ¢ 3 = normal) e exaltados (4 =
hiperreflexia).[DeJONG]

5) A sensibilidade superficial foi avaliada e registrada para
analise na sequéncia: tatil, térmica e dolorosa. Os seguintes nervos
foram avaliados: ulnar, mediano, radial (nas maos), cutaneo anterior
medial e lateral (nos ante-bracos), sural, peroneal, safeno, calcaneo,
plantar (pés), sural, peroneal e safeno (pernas). As sensibilidades: tatil,
térmica e dolorosa foram avaliadas wutilizando-se: teste com
monofilamentos, a face externa resfriada do diapasdo e a ponta de um
alfinete respectivamente. O teste da sensibilidade tatil através de
monofilamentos graduados conforme a espessura tinha como convencgédo
0s seguintes valores (0 = anestesia, 1 = 300g, 2 =4g,3=2g9,4=0,2g e
5 = 0,05g). A sensibilidade térmica foi graduada em normal (valor 2),
hipoestesia (valor 1) e anestesia (valor 0). A mesma graduacédo foi feita
para a modalidade dor. O escore sensitivo maximo possivel foi de 234
pontos (valor normal = 234), sendo, nos membros superiores = 90. A
sensibilidade profunda (vibratoéria) foi avaliada com um diapasdo de
128 vibragfes/minuto, sendo avaliada na clavicula, maléolo externo,

processo estiléide e cabeca da fibula.
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O grau de incapacidade dos pacientes foi estabelecido segundo

recomendado pelo Ministério da Satde (2001): Grau 0: normal; Grau 1: hipoestesia: resposta
negativa aos filamentos de Semmes-Weinstein de 0,05 a 300 gramas (verde, azul, lilas,
laranja). Grau 2: deformidade visivel, isto €, Ulceras, garra, mao ou pé caido, anquilose,
absorcdo, amiotrofia, lagoftalmo, ectrdpio, triquiase, opacidade corneana.

Os pacientes foram submetidos & baciloscopia da linfa nos seguintes
seis sitios: I6bulo auricular direito, I6bulo auricular esquerdo cotovelo
direito, cotovelo esquerdo, joelho direito e na lesdo dérmica . Também
realizaram bidpsia de pele para confirmacdo do diagndstico.

3.3 Eletroneuromiografia:

O estudo eletroneuromiografico foi realizado com o uso de um aparelho Neuropac2
(Nihon-koden), com dois canais. O exame foi realizado nos métodos tradicionais, com o
paciente deitado confortavelmente. A sala tinha temperatura medida, com media de 26,3°C no
primeiro exame (variando de 23,1°C a 30,0°C), e média de 25,3°C no segundo exame
(variando de 23,1°C a 29,0°C), assim como cuidado para evitar-se que as maos e pés do
paciente tivessem temperaturas baixas. As médias das temperaturas das maos dos pacientes
foram 32,0°C e 31,4°C, respectivamente, nas avaliacfes antes e um ano apés a PQT.

O estudo foi feito sequencialmente:

1. avaliacdo da SSR a direita

. avaliacdo da SSR a esquerda,

. avaliacdo sensitiva ortodrémica dos nervos radial, mediano, ulnar.

2

3

4. avaliacdo sensitiva antidromica no nervo sural a direita,

5. avaliacdo motora dos nervos mediano, ulnar e peroneal a direita,

6. avaliacdo sensitiva ortodrémica dos nervos radial, mediano, ulnar a esquerda,

7. avaliacdo sensitiva antidromica no nervo sural a esquerda,

8. avaliacdo motora dos nervos mediano, ulnar e fibular a esquerda.

A pele foi limpa com éalcool hidratado, para eliminacdo da oleosidade. Em todos 0s
pacientes foram examinados nervos sensitivos e motores.

O exame da neuroconducao sensitiva consistiu das medidas das laténcias distais (LD),
amplitudes dos PAS e VCN dos nervos medianos, ulnares e nervos radiais nos membros
superiores e 0s nervos surais nos membros inferiores. Foi utilizada a técnica de estimulacéo

antidrébmica nos nervos surais e ortodromica nos nervos medianos, ulnares e radiais. O
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eletrodo terra foi posicionado entre o eletrodo de captacéo e o eletrodo de estimulo. A faixa

de filtragem do aparelho foi de 20 a 3 Hz. A laténcia foi calculada do ponto zero até a
primeira deflexdo negativa, em milisegundos (ms). A amplitude foi calculada, em microvolts
(wV), da linha de base até o pico de deflexdo negativa.

Para estudo do nervo mediano, o estimulo foi realizado utilizando eletrodos de anel em
torno do terceiro quirodactilo, estando o eletrodo ativo no terco proximal da primeira falange
e o referencial na terceira falange. Os potenciais foram obtidos na face anterior do antebraco,
entre os tenddes dos musculos palmar longo e flexor radial do carpo, através de eletrodos de
superficie.

Para estudo do nervo ulnar, o estimulo foi realizado utilizando eletrodos de anel em
torno do quinto quirodactilo, estando o eletrodo ativo no tergo proximal da primeira falange e
o referencial na terceira falange. Os potenciais foram obtidos ao longo do curso do nervo, na
borda medial da ulna, através de eletrodos de superficie.

Para estudo do nervo radial, o estimulo foi realizado utilizando eletrodos de anel em
torno do primeiro quirodactilo, estando o eletrodo ativo no ter¢o proximal da primeira falange
e o referencial na segunda falange. Os potenciais foram obtidos ao longo do curso do nervo,
junto a borda lateral do radio.

Para estudo do nervo sural, os potenciais foram obtidos utilizando-se eletrodos de
superficie, com o eletrodo receptor localizado na regido intermediaria entre o maléolo lateral e
0 calcaneo. O nervo foi estimulado na regido dorsal da perna, em linha mediana com
estimulador tipo garfo.

O estudo da conducdo motora constitui-se das medidas das laténicas e amplitudes dos
potenciais de acdo motores compostos (CMAP) e da velocidade de conducdo (VCN) nos
nervos medianos e ulnares em membros superiores, e peroneal, em membros inferiores. Os
nervos medianos, ulnares e peroneais foram estimulados a oito centimetros do ponto de
captacdo. O eletrodo terra foi posicionado entre o eletrodo de captacdo e o eletrodo de
estimulo. A faixa de filtragem do aparelho foi de 20 a 3Hz. A laténcia foi medida, em ms, do
ponto zero até o inicio da deflexdo negativa. A amplitude foi medida, em mV (milivolts), da
linha de base até o pico negativo. A VCN foi calculada segundo a formula:

VCN=_ D

LP-LD
onde: D = Distancia entre os pontos de estimulos proximal e distal, em milimetros

(mm), LP = Laténcia proximal, LD = Laténcia distal.
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Para estudo do nervo mediano, o eletrodo ativo (de captacdo) foi colocado na regido

tenar e o eletrodo de referéncia na articulagdo metacarpofalangeana do primeiro quirodactilo.
O estimulo foi realizado na face anterior do antebraco, entre os tenddes dos masculos palmar
longo e flexor ulnar do carpo e na prega do cotovelo, medial ao tenddo do musculo biceps.

Para estudo do nervo ulnar, o eletrodo ativo (de captacdo) foi colocado na regido
hipotenar e o eletrodo de referéncia na articulagdo metacarpofalangeana do quinto
quirodactilo. O estimulo foi realizado ao longo do curso do nervo na borda medial da ulna,
abaixo e acima da fossa cubital e na borda mediana do biceps no terco médio do brago.

Para estudo do nervo peroneal, o eletrodo ativo (de captacéo) foi colocado sobre o
musculo extensor curto dos dedos, cerca de 3 cm da borda lateral do pé e o eletrodo de
referéncia na articulacdo metatarsofalangeana do quinto pododactilo. O estimulo distal foi
aplicado lateral ao tenddo do masculo tibial anterior. O segundo estimulo foi aplicado poucos
centimetros distalmente a cabeca da fibula. E finalmente o terceiro estimulo foi feito na fossa
poplitea, medial ao tenddo do musculo biceps femoral.

Os valores a seguir foram usados como referéncia para amplitudes, laténcias e velocidades
dos nervos sensitivos (quadro 2) e motores (quadro 3) estudados.
As amplitudes sensitivas dos nervos radial e sural eram consideradas normais quando igual ou
acima de 5,0 pv, alteradas entre 0,0 e 5,0 pv. Para o nervo ulnar o valor normal era igual ou
acima de 10,0 pv, alterado entre 0,0 e 10. Para o nervo mediano o valor normal era igual ou
acima de 15,0 pv, alterado entre 0,0 e 15,0 puv.

A laténcia sensitiva para o nervo sural foi considerada normal se entre 0,01 a 3,59 ms,

alterada se acima de 3,59. Para nervo ulnar foi considerada normal a laténcia entre 0,01 a 2,49
ms, alterada se acima de 2,49. Para o nervo radial: normal entre 0,01 e 2,0 ms, alterada se
acima de 2,0 ms. Para o nervo mediano era normal entre 0,01 e 3,0 ms, alterada acima de 3,01
ms.

A velocidade de conducdo sensitiva foi, para o nervo mediano, normal se igual ou
maior que 41,0 m/s, alterada se abaixo de 41,0 m/s. Para os nervos radial e ulnar, a velocidade
de conducdo sensitiva foi normal se igual ou maior que 35,0 m/s, alterada se abaixo de 35,0
m/s. Normal se igual ou maior que 38,0 m/s, alterada se abaixo de 38,0 m/s, para 0 nervo
sural.

As amplitudes motoras dos nervos mediano e ulnar foram consideradas normais se
igual ou maior que 4,0 mv (milivolts), alteradas se entre 0,01 e 3,99 mv. Para 0 nervo
peroneal, foi considerada normal se igual ou maior que 2,0 mv, alterada se entre 0,01 e 1,99
mv. A laténcia motora distal do nervo mediano foi considerada normal se entre 0,01 e 3,79

ms, alterada se maior que 3,79 ms. A laténcia motora distal do nervo ulnar foi considerada



normal se entre 0,01 e 3,29 ms, alterada se maior que 3,29 ms. A laténcia motora distal doXIIX
nervo peroneal foi considerada normal se entre 0,01 e 4,59 ms, alterada se maior que 4,60 ms.

A velocidade de condugdo motora do nervo mediano foi normal se igual ou maior que
52,00 m/s, alterada se entre 0,00 e 52,00 m/s e sem conduc&o se igual a 0,00. A velocidade de
condugdo motora do nervo ulnar foi normal se igual ou maior que 55,00 m/s, alterada se entre
0,00 e 55,00 m/s. Valores estes considerados para todos os trechos estudados (antebraco,
cotovelo e braco). A velocidade de condugdo motora do nervo peroneal foi normal se igual ou
maior que 42,00 m/s, alterada se entre 0,00 e 42,00 m/s.

As laténcias distais motoras para o nervo mediano foi considerada normal se entre
0,01 a 3,79 ms, alterada se acima de 3,79. Para nervo ulnar foi considerada normal a laténcia
entre 0,01 a 3,29 ms, alterada se acima de 3,29. Para o nervo peroneal, normal entre 0,01 e
4,59 ms, alterada se acima de 4,59 ms.

Quadro 2. Valores sensitivos usados como referéncia:

Nervo Normal Alterado

Radial Amplitude (pv) >5,0 0,01 — 4,99
Laténcia (ms) 0,01 -2,0 >2,1
Velocidade (m/s) > 35,00 0,01 — 34,99

Mediano Amplitude (pv) > 15,0 0,01 — 14,99
Laténcia (ms) 0,01 - 3,0 > 3,01
Velocidade (m/s) >41,01 0,01 - 41,0

Ulnar Amplitude (uv) > 10,0 0,01 - 9,99
Laténcia (ms) 0,01 - 2,49 > 2,50
Velocidade (m/s) > 35,00 0,01 - 34,99

Sural Amplitude (uv) >5,0 0,01 — 4,99
Laténcia (ms) 0,01 - 3,59 > 3,60
Velocidade (m/s) > 38,00 0,01 — 37,99




Quadro 3. Valores motores utilizados como referéncia:

Nervo Normal Alterado
Mediano Amplitude (mv) > 4,00 0,01 - 3,99
Laténcia distal (ms) 0,01 - 3,79 > 3,80
Velocidade (m/s) > 52,00 0,01 — 51,99
Ulnar Amplitude (mv) > 4,00 0,01 - 3,99
Laténcia distal (ms) 0,01 - 3,29 > 3,30
Velocidade (m/s) > 55,00 0,01 — 54,99
Peroneal Amplitude (mv) > 2,00 0,01 -1,99
Laténcia distal (ms) 0,01 — 4,59 > 4,60
Velocidade (m/s) > 42,00 0,01 — 41,99

Os achados do estudo da conducdo nervosa foram utilizados para estabelecer a

evolucao eletrodiagnostica e classificar como: a) normal; b) comprometimento axonal

(definido quando existe queda da amplitude do CMAP ou PAS); ¢) comprometimento

desmielinizante (definido quando existe prolongamento das laténcias dos CMAP e PAS

e/ou reducdo da velocidade de conducdo sensitiva ou motora); d) misto quando existe

comprometimento axonal e desmielinizante; e) ndo classificavel; f) sem conducao.

3.4 Reflexo Vasomotor (RVM):

O reflexo vasomotor (RVM) foi testado através do Fluxémetro de Laser Doppler

(PERIMED®, modelo: PeriFlux System 5000, Estocolmo, Suécia). O fluxdmetro foi

equipado com duas unidades de perfusdo de LD (PF 5010 LDPM) e uma unidade de

temperatura (PF 5020), conforme a figura 3.




Figura 3: Fluxdmetro de Laser Doppler PERIMED® mostrando as

unidades de perfusdo e de temperatura

O aparelho possui uma fonte de laser de baixa intensidade. A luz do laser é
transmitida para a pele via fibra dptica. Uma porcdo da luz incidente choca-se com
estruturas estéaticas e € refletida com freqiéncia constante, sem alteracdo no comprimento
de onda. A porcédo que colidir com as células vermelhas em movimento é refletida com
uma alteragdo na frequéncia. (efeito Doppler), conforme mostrado na figura 4. A
magnitude e a distribuicdo de freqliéncia dessas mudancgas no comprimento de onda séo
diretamente relacionadas ao nimero e a velocidade das células vermelhas, ou seja, da
perfusdo sanguinea, mas nao relacionadas com a direcdo do movimento delas. A luz
refletida é guiada da superficie tecidual através de uma segunda fibra dptica de retorno,
sendo entdo convertida em sinal eletronico e analisada em tempo real por um processador
analégico. O tamanho do sinal gravado pelo fluxémetro (fluxo dos
eritrécitos, expresso em volts) é diretamente relacionado com o produto do
namero de células em movimento e a velocidade delas. A mensuracéo é

expressa em Unidades de Perfusdo (PU) arbitrarias.
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Figura 4: Mostra o efeito Doppler: Quando a luz incide nas celulas
sanguineas em movimento, ela sofre uma mudanca no comprimento de onda.

O equipamento foi conectado a um computador onde os exames foram gravados e
analisados usando-se um programa especifico (PeriSoft® for Windows® PERIMED®). O sinal
foi gravado continuamente durante cada experimento em um gréfico calibrado para uma
escala de deflexdo de 10v.

Os pacientes foram orientados a ficarem em jejum de pelo menos trés horas antes do
exame, ndo fumarem pelo menos até trés horas antes do exame, ndo ingerirem bebidas
alcoolicas pelo menos 24 horas antes do exame. O exame foi realizado pela manha para se
reduzir os efeitos das variacGes circadianas no fluxo sangliineo periférico (Smolander e col.,
1993).

A polpa dos dedos foi escolhida para investigacdo por causa da abundancia de
anastamoses artério-venosas sob o exclusivo controle autonémico. Foram selecionados 0s
segundos e quintos quirodactilos para avaliacdo dos nervos mediano e ulnar, respectivamente.
O sensor da fibra optica foi grudado a polpa digital por um porta-sonda fixado com uma fita
adesiva transparente de dupla face, permitindo o alinhamento 6timo entre o sensor e a
superficie da pele. A perfusdo sanguinea (em unidades de perfusdo) e a temperatura dos dedos
foram medidas. Uma linha de base estavel de perfusdo sanguinea foi registrada apds o0s
pacientes estarem sentados confortavelmente com as méos sobre uma mesa e estas a0 mesmo
nivel do coracdo. O valor da linha de base era obtido com a marcagdo de pelo menos 15

segundos de andlise, quando possivel. A linha de base era conseguida dentro dos primeiros
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quatro minutos de observacdo do fluxo sanguineo de repouso. A inspiracdo profunda foi
utilizada como estimulo para o Reflexo Vasomotor (conforme figuras 5 e 6). O estimulo foi
repetido pelo menos trés vezes e escolhidas as duas maiores reducdes da perfusédo do fluxo

sanguineo apos a respiracdo profunda para andlise.
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Figura 5: RVM normal no segundo quirodactilo. A area roxa mostra
uma linha de base de perfusdo sanguinea estavel. O inicio do estimulo
(inspiragdo profunda) foi marcado e a resultante da variagdo da perfusdo do
fluxo da pele registrado.
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Figura 6: RVM alterado no segundo quirodéactilo. A linha verde mostra
aumento da perfusdo apo6s o estimulo (linhas verticais). Note o nivel elevado
de perfusdo basal (media de 560 unidades de perfusdo). A temperatura
cutdnea era simétrica (33,7 e 34,1C nos quirodactilos esquerdo e direito
respectivamente.

3.5 Resposta Simpatica Cutdnea (SSR):

Eletrodos de superficie foram usados. Para o estudo dos membros
superiores um eletrodo E1 (ativo), foi colocado na palma da médo e o

referencial (E2) no dorso da méo apés a limpeza com solugcdo de &lcool.
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O estimulador foi posicionado da forma tradicional sobre o trajeto do

nervo mediano ao nivel do punho, do lado contralateral ao qual se avaliou a
resposta. Caso a &rea nesta regido fosse uma area de anestesia o estimulo
seria feito na area de sensibilidade dolorosa normal mais proximal. Um
estimulo foi aplicado com um pulso de duracdo de 0,1ms e intensidade de
aproximadamente 10 a 20mA ou o suficiente para evocar uma sensacdo
desconfortavel breve. Pelo fato do estimulo ser facilmente habituado, ele foi
feito em intervalos irregulares com pausa de varios segundos entre o0s
estimulos sucessivos. Cerca de dez estimulos sdo recomendados ja que as
respostas podem variar e apenas as consistentes foram utilizadas para analise.
As seguintes calibrac6es foram utilizadas no aparelho de ENMG:

Sensibilidade: 200uV;

Corte baixo: 1Hz, Corte alto: 1KHz, Filtro AC: on;

Tempo de analise: 5 segundos;

Modo de estimulo: simples;

Taxa de estimulo: manual;

Duracédo do estimulo: 0,2ms;

Intensidade do estimulo: 20mA.



4.1. Dados gerais:

v

IV - Resultados

Do total de 24 pacientes avaliados antes do tratamento 17 (71%) foram do sexo

masculino e sete (29%) do sexo feminino. A média de idade foi de 35 anos (19 a 61 anos). O

intervalo médio entre o inicio dos sintomas, conforme identificados pelos pacientes, e 0

diagndstico da doenca foi de 18 meses (variando de 2 a 48 meses).

Em relacdo aos critérios da OMS para fins de tratamento, 11 (46%) eram
paucibacilares (PB) e 13 (54%) multibacilares (MB). A Tabela 1 mostra a distribui¢cdo dos

pacientes nas diversas formas clinicas incluidas em todo o espectro da doenca. (segundo a

classificagéo de Ridley e Jopling - 1966).

Setenta e cinco porcento dos pacientes tinham grau de incapacidade zero antes do

tratamento. Apenas um paciente apresentava reacdo no momento do diagnostico, tratava-se de

um paciente MB, com reacéo tipo II.

A pressdo arterial média dos pacientes no momento da realizacdo do exame foi de

114 mmHg (presséo arterial sistélica) e 77mmHg (pressao arterial diastolica), com a

primeira variando de 70 a 176mmHg e a segunda variando entre 50 a 116mmHg.

Visto que a dominancia manual poderia ter algum efeito sobre a percepcéo de

alteracdes neuroldgicas ou com alteracGes autonémicas avaliou-se este dado. Com relacdo

a dominancia manual observou-se que 92% dos pacientes eram destros e 8% canhotos.

Ainda no perfil dos pacientes antes do tratamento, a maioria era sedentaria (87,5%), ndo

fumante (79%), nao ingeria bebidas alcodlicas (67%) ou o fazia rara e ocasionalmente

(8%) ou apenas nos finais de semana (25%).

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes de acordo com a forma clinica

PB MB
Forma clinica | |TT |BT |Total| BL |LL | Total | Total |Percentagem
n 1 |11]9 |11 4 9 13 24 100%
sexo Feminino - - 1 6 6 - 1 1 7 29%
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Masculino 1 |13 5 4 8 12 17 71%
Idade 12-30 anos - - 13 3 1 6 7 10 42%
31-44 anos - 113 4 1 3 4 8 33%
45-60 anos 1 3 4 2 - 2 6 25%
indice Baciloscopico | 0 1 /119 |11 - - 0 11 46%
0,01-2,99 - |- - 0 1 - 1 1 4%
>3,0 - - - 0 3 9 12 12 50%
Tempo entre o inicio | < lano 1 ]1-1]3 4 3 3 6 10 42%
dos sintomas e o >1 ano - - | 6 6 1 5 6 12 50%
diagnostico N&o informado | - |1 | - | 1 - |1 1 2 8%
Grau incapacidade 0 - 119110 3 5 8 18 75%
1 1 -] - 1 - 3 3 4 17%
2 - |- - 0 1 1 2 2 8%
Exame neurolégico Normal 1 2 3 - 2 2 5 21%
inicial Alterado 1|7 8 4 7 11 19 79%
Laser Doppler Normal - 11| 8 9 2 5 7 16 67%
Alterado 1 |- 11 2 2 4 6 8 33%
SSR Normal 1 |-1]8 9 2 4 6 15 62%
Alterado - 1|1 2 2 5 7 9 38%
ENMG Normal - 1] 4 5 - - 0 5 21%
Alterado 1 |-1]5 6 4 9 13 19 79%

| = indeterminada, TT = tubercoldide, BT = borderline-tuberculéide, BB = borderline,
BL = borderline-lepromatoso, LL = lepromatoso, PB = paucibacilares, MB = multibacilares,

SSR = resposta simpatica cutanea, ENMG = eletroneuromiografia.

4.2 Exame Neuroldgico:

Os dados referem-se ao primeiro exame de 24 pacientes e ao segundo exame de 23

deles, pois um paciente paucibacilar (BT) ndo retornou para reavaliacéo.

Seis (25%, n=24) pacientes referiram queixas neuroldgicas no dia da primeira

avaliacdo, quatro pacientes MB e dois pacientes PB, sendo que estas foram relacionadas a

parestesia em quatro (17%) pacientes e dor neuropatica em trés (13%) deles. Um paciente

(MB) apresentou queixa simultanea de parestesia e dor neuropatica.

Trés (13%) pacientes queixavam-se de parestesia em territorio do nervo ulnar e dois

(8%) destes também se queixavam de parestesia nos territorios dos nervos mediano e radial,

sendo todos bilateralmente. Um (4%) desses dois Ultimos também tinha parestesia nos

membros inferiores — MMII - (peroneal, tibial, safeno, sural e plantar bilateralmente - padrédo

luva e bota). Um (4%) paciente tinha parestesia apenas em territdrio do nervo peroneal

esquerdo.
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Sete (30%) pacientes (seis MB e um PB) referiram queixas neuroldgicas na

reavaliagdo, em todos, relacionadas a parestesia, além de dois (9%) pacientes (um MB e um
PB) com queixa de dor neuropatica associada. Cinco (22%) pacientes referiam parestesia no
territério de nervo sural, sendo trés (13%) deles com parestesia no territério de nervo peroneal
associada. Dois (9%) pacientes referiram parestesia no territorio de nervo ulnar, sendo um
deles com parestesia nos territorios dos nervos radial, mediano e plantar associada. Dos sete
pacientes com parestesia na reavaliagdo apenas um tinha queixa de parestesia no primeiro
exame. Neste paciente (MB) houve uma diminui¢do do nimero de nervos afetados de oito
para dois, permanecendo apenas parestesia nos nervos sural e peroneal bilateralmente, porém
com piora na escala de andlise virtual de parestesia (EAV) de 30 para 60.

Os trés pacientes com queixa de dor no primeiro exame, dois MB e um PB, nédo
estavam em reacdo na primeira e nem na segunda avaliagdo. O paciente PB tinha 0 exame
neuroldgico normal, enquanto os dois MB alterado. Estes pacientes evoluiram da seguinte
forma com suas queixas:

v' O paciente MB com dor tipo choque no territério do nervo ulnar nao se
queixava mais de dor.

v' O paciente PB com dor tipo queimagdo nos territérios dos nervos sural,
peroneal e tibial teve melhora na escala de anélise virtual de dor (EAVD) de
100 para 80.

v O paciente MB com dor em territério do nervo mediano tipo choque
bilateralmente ndo apresentava mais esta queixa, mas sim de dor tipo pontada
nos territorios dos nervos sural, peroneal e tibial direitos, com igual valor (60)
na EAV.

Dezenove (79%, n=24) pacientes tinham o exame neurolédgico alterado, sendo 73%
dos PB (n=11) e 85% dos MB (n=13). Cinco pacientes (21%) tinham o exame neuroldgico
normal na primeira avaliacdo. Destes, porém, um paciente (PB) tinha queixa de dor tipo
gueimacao nos MMII, no territério dos nervos sural, peroneal e tibial bilateralmente, como
descrito acima, e outro paciente tinha parestesia no territorio do nervo ulnar bilateralmente
(MB).

Um paciente PB com queixa de parestesia nos nervos ulnar, mediano e radial
bilateralmente tinha o exame neuroldgico alterado por sensibilidade térmica e dolorosa
alteradas na regido plantar e calcanea, além de eritocianose plantar bilateral. Um paciente MB
com queixa de parestesia nos nervos ulnar, mediano, radial e nos MMII (padrdo luva e bota)

tinha o exame neuroldgico alterado por conta de alteragcdo de sensibilidade térmica e dolorosa



nos nervos ulnar, mediano e radial bilateralmente e de alteracdo de sensibilidade téltil,lvIII
térmica e dolorosa nos nervos sural, peroneal e safeno bilateralmente, além de eritrocianose e
diminuicdo de forca em musculos inervados pelo tibial esquerdo. Um paciente MB com
queixa de parestesia (nervo peroneal esquerdo) e dor simultaneamente tinha o0 exame
neurologico alterado por sensibilidade alterada nos MMII (nervos sural e peroneal
bilateralmente).

De 18 pacientes sem queixas neuroldgicas, 15 (79%) pacientes apresentaram alteracdo
no exame neuroldgico. Dos seis pacientes com queixa (dor e/ou parestesia) quatro (67%)
tinham o exame neuroldgico alterado. Estes dados mostram ndo haver uma associacdo entre
sintomas e sinais (p=0,366) na avaliacdo antes da PQT.

Na reavaliacdo, sete (44%) pacientes de 16 pacientes sem queixas, tinham o exame
neurolégico normal, todos estes sete pacientes eram paucibacilares. Nove (56%) pacientes,
ndo tinham queixas, mas apresentaram alteragdo no exame neuroldgico. Outros sete (100%)
tinham queixa, como ja citado e tinham exame neuroldgico alterado. Também n&o se
verificou associacao entre sintomas e sinais (p=0,047) na avaliacdo apds a PQT.

No total, 16 (70%, n= 24) pacientes tinham exame neuroldgico alterado. Excluindo-se
do exame neuroldgico a eritrocianose e espessamento de nervo, 10 (42%) pacientes tiveram o
primeiro exame normal e 9 (39%) o segundo exame normal.

Cinco pacientes, todos PB, normalizaram o exame neuroldgico inicialmente alterado.
Apenas um desses pacientes tinha queixa neuroldgica (parestesia nas maos em territério dos
nervos radial, mediano e ulnar bilateralmente) na primeira avaliacdo. Estes cinco pacientes
estavam sem queixa na reavaliacdo. As alteraces do exame neuroldgico na primeira
avaliacdo, deviam-se a eritrocianose em dois pacientes, a alteracdo de sensibilidade (nos
MMII) em dois pacientes e diminuigdo do reflexo aquileu e estiloradial bilateralmente em um
paciente. Dos 16 pacientes com exame neurologico alterado na reavaliacdo, 13 ja o tinham
alterado no primeiro exame, outros trés pacientes passaram a té-lo alterado, sendo dois
pacientes LL e um paciente com a forma indeterminada (1).

Considerando-se 0 numero de itens (total de cinco itens) avaliados no exame
neuroldgico (forca muscular, reflexo tendineos, teste da sensibilidade, espessamento de
troncos nervosos e eritrocianose), observou-se que entre os pacientes PB ocorreu uma
diminuicdo do nimero de pacientes com um ou dois itens alterados no exame neurolégico,
além de um aumento do nimero de pacientes com zero itens alterados, ou seja, com exame
neuroldgico normal. Entre os pacientes MB observou-se diminuicdo do nimero de pacientes

com zero item alterado, ou seja, com exame neuroldgico normal, além de um aumento do
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namero de pacientes com dois e quatro itens alterados (p= 0,002). A média do numero de

itens alterados € mostrada na figura 7 em relacdo ao nimero de pacientes PB e MB na

primeira avaliagdo e reavaliagéo.
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Figura 7: Meédia do numero de itens alterados no exame neurolégico dos pacientes PB e
MB na primeira avaliacdo e na reavaliacéo

4.2.1 Eritrocianose:

No primeiro exame, 14 (58%) pacientes apresentaram eritrocianose de extremidades
(palmar e/ou plantar). Considerando-se somente o exame das maos, para correlacdo com o
reflexo vasomotor realizado apenas nestas, 11 pacientes (48%) tinham eritrocianose palmar.

N&o houve diferenca estatistica entre as formas PB e MB em relacéo a existéncia de
eritrocianose (p= 0,223) na primeira avaliagdo. Na reavaliacdo, observou-se uma redugéo da

eritrocianose, 35% dos pacientes apresentavam eritrocianose de extremidades, predominando
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na regido palmar (22%). Na reavaliacdo apenas 20% dos pacientes PB apresentarem

eritrocianose em comparagdo com 46% MB (p=0,195) conforme figura 8.
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Figura 8: Porcertagem de pacientes PB e MB com eritrocianose na primeira avaliacdo e na
reavaliacdo.

4.2.2 Espessamento de nervo:

Foi observado espessamento de nervos em oito (33%, n=24) pacientes no primeiro
exame e 13 (57%, n=23) no segundo exame. Sendo que sete pacientes (88%, n=8) tinham
espessamento do nervo ulnar bilateralmente, ja no primeiro exame neurolégico. No segundo
exame, 12 (92%, n=13) pacientes tinham espessamento do ulnar, sendo seis (50%, n=12)
bilateralmente. O segundo nervo mais prevalente de espessamento foi o peroneal, com seis
(75%, n=8) pacientes no primeiro exame, e trés (23%) pacientes no segundo exame, sendo
dois bilateralmente.

Dos oito pacientes que apresentavam espessamento de algum nervo no primeiro
exame, seis mantiveram espessamento no segundo exame. No paciente com reacdo ja no
diagnodstico, ndo foi observado espessamento no primeiro exame. Dos seis pacientes com
reacdo no segundo exame, cinco apresentavam espessamento de algum nervo. Dentre os 13

pacientes com espessamento no segundo exame, cinco estavam em reacédo. (p = 0,144)
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Apenas dois (18%) pacientes com a forma paucibacilar apresentaram espessamento

de nervo no primeiro exame enquanto seis (46%) dos multibacilares (p=0,156). No segundo
exame, este dado fica mais evidente com dois (20%) pacientes com a forma paucibacilar
apresentando espessamento e 11 (85%) dos pacientes multibacialares (p=0,003), conforme

figura 9.
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Figura 9: Porcentagem dos pacientes PB e MB com espessamento de nervos na primeira

avaliacdo e na reavaliacéo.

4.2.3 Dor neural:

Os pacientes apresentaram exclusivamente dor neuropatica. Nenhum paciente
desenvolveu dor do tipo neurite, caracterizada principalmente por dor a palpacdo do nervo.
Trés (13%) pacientes apresentaram dor neuropatica, como ja descrito anteriormente. Dois
pacientes apresentaram com dor tipo “choque”, um paciente em territorio ulnar
bilateralmente, e outro paciente em territorio de nervo mediano também bilateralmente. Um
terceiro paciente apresentou dor tipo queimacdo nos membros inferiores (territorio de nervos

sural, peroneal e tibial). Na reavaliacdo, dois (9%) dos pacientes queixavam-se de dor, sendo
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um paciente 0 mesmo que mantinha dor tipo queimagao nos membros inferiores e discretas

alteracOes de sensibilidade que ndo havia no primeiro exame. O segundo paciente também se
queixava de dor no primeiro exame, porém em territdrio do nervo mediano e ja apresentava
alteracbes de sensibilidade em membros inferiores. No segundo exame, este paciente
queixava-se de dor localizada no membro inferior direito tipo pontada e em territério dos
nervos sural, peroneal e tibial, além de alteragdo de sensibilidade nestes nervos. Nenhum

destes pacientes estava em reacao na primeira avaliagdo ou na reavaliagéo.

4.2.4 Sensibilidade:

Foram observadas alteracbes de sensibilidade em 13 (54%, n=24) pacientes no
primeiro exame e em 13 (57%, n=23) no segundo exame. Apenas nos membros superiores,
observou-se que as alteracfes de sensibilidade ocorreram em sete (54%, n=13) dos pacientes
no primeiro exame e seis (46 %, n=13) dos pacientes no segundo exame. Porém, as alteracdes
foram todas relacionadas a sensibilidade térmica e dolorosa, ndo a tatil. O nervo sural foi o
nervo mais acometido, sendo, no primeiro exame, seis (46%, n=13) pacientes. No segundo
exame, 10 (77%, n=13) pacientes tinham alteracdo de sensibilidade neste nervo.

Na primeira avaliacdo, quatro (31%, n=13) pacientes tinham alteracdo de sensibilidade
em territério do nervo ulnar sendo todos com alteracdo bilateral. Essas alteracdes foram
relacionadas as modalidades térmica e/ou dolorosa, conforme mostrado na tabela 2. Sendo
que dois pacientes tinham alteracdo da sensibilidade térmica e dolorosa simultaneamente.
Nenhum paciente apresentava alteracdo da sensibilidade tatil no territorio dos nervos ulnar e
mediano no primeiro exame. Com alteracdo de sensibilidade no territorio de nervo mediano
foram dois (15%, n=13) pacientes no total, um com alteracdo bilateral e outro com alteracéo a
direita.

No segundo exame, trés (23%, n=13) pacientes tinham alteracdo de sensibilidade em
territorio de nervo ulnar. Sendo, um paciente com alteracdo de sensibilidade tatil a direita, um
paciente com alteracdo de sensibilidade térmica bilateral, e um paciente com alteracdo de
sensibilidade térmica e dolorosa bilateral. Com alteracdo de sensibilidade no territorio de
nervo mediano foram dois (15%) pacientes. Essas alteracdes foram relacionadas apenas as
sensibilidades térmica e dolorosa.

Os pacientes MB demonstraram maior percentual de alteracdo de sensibilidade (69%)
que os pacientes PB (36%) na primeira avaliagdo (p = 0,115). Este resultado é ainda mais

evidente na reavaliacdo quando 85% dos pacientes MB apresentaram alteracdo de
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sensibilidade em comparacdo aos 20% dos pacientes PB (p = 0,003). Considerando-se o

nervo mais acometido, um paciente PB (9%, n=11) e cinco (42%, n=13) pacientes MB
apresentaram alteracbes no nervo sural na avaliacdo antes da PQT. Enquanto, dois (20%,
n=10) pacientes PB e oito (62%, n=13) pacientes MB tinham alteragdo na reavaliagdo um ano
apos a PQT.

Sensibilidade alterada
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Figura 10: Porcentagem dos pacientes PB e MB com sensibilidade alterada na primeira

avaliacdo e na reavaliacéo.

Tabela 2: Numero de pacientes com alteracdo nas modalidades de sensibilidade nos nervos
Ulnar e Mediano comparadas antes e apés a PQT.

Nervo Tipo de Numero de pacientes
sensibilidade | Antes da PQT | Apds a PQT
Ulnar direito Tatil 0 1
Térmica 3 2
Dolorosa 3 1
Ulnar esquerdo Tatil 0 0
Térmica 3 2
dolorosa 3 1
Mediano direito tatil 0 0
térmica 2 2
dolorosa 2 0
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Mediano esquerdo tatil 0 0
térmica 1 2
dolorosa 1 1

4.2.5 Forga muscular:

Alteracéo de forga muscular foi observada em dois (8% n = 24) pacientes, no primeiro
e em trés (13% n = 23) pacientes no segundo exame. As alteracbes de forca muscular
predominaram nos membros inferiores, principalmente no masculo extensor digitorum brevis
(inervado pelo fibular profundo).

Um paciente, na reavaliacdo, apresentava paresia nos musculos abdutor do dedo
minimo e primeiro interosseo dorsal (inervados pelo ulnar) bilateralmente. Este paciente
estava em reacdo tipo 2 (EN) na reavaliagdo, mas ndo tinha sinais de neurite ulnar. Ele
também apresentava espessamento e alteracdo de sensibilidade em territério de nervo ulnar
bilateralmente. Todos os pacientes com paresia foram MB, correspondendo a 15% dos
pacientes deste grupo na primeira avaliacdo e a 23 % dos pacientes deste grupo na

reavaliacéo.
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Figura 11: Comparacdo da avaliacdo clinica geral antes e apos PQT.

Tabela 3: Comparacéo entre os achados do exame neuroldgico antes e apds a PQT.

Antes da PQT Apos a PQT

Eritrocianose palmar 11 (48%) 5 (21%)
Espessamento 8 (33%) 13 (57%)
Espessamento Ulnar 7 (30%) 12 (46%)
Dor neuropatica 3 (13%) 2 (9%)
Sensibilidade alterada 12 (54%) 13 (57%)
Alteracdo sensibilidade MMSS 7 (29%) 6 (25%)
Paresia 2 (8 %) 3 (13%)

4.3 Episddios Reacionais:
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Nenhum dos pacientes PB apresentou reagéo.

Na avaliacdo antes da PQT:

Paciente 1: um (8%) paciente (LL) encontrava-se em reagéo, classificada como sendo
do tipo 2 (EM). Este paciente iniciou junto com a PQT o uso de PDN (1,0 mg/K/dia) e
talidomida (TLD) (300mg/dia). A PDN foi utilizada em doses decrescentes por 14 meses. A
TLD foi mantida até a reavaliacdo, na dose de 100mg, pois 0 paciente apresentou novo
quadro reacional. A dose de 300mg de talidomida foi feita apenas nos 10 dias iniciais. Por trés
vezes foi dentada a retirada da TLD. Este paciente teve melhora do escore de sensibilidade
nos MMSS e piora nos MMI|I, além de discreta piora do escore motor por diminuicao de forca
no extensor digitorum brevis a direita. Ndo foram identificados sinais de neurite em nenhum
momento.

Na avaliacdo apés PQT:

Seis (46%) dos pacientes MB encontravam-se em reacgdo, também classificada como
sendo do tipo 2, incluindo- se o paciente que teve reacdo deste a avaliacdo antes da PQT
(Paciente 1).

Paciente 2: (LL) fez reacdo na 5° dose tipo ENL, quando iniciou 300mg de TLD por
15 dias e apds 100mg por dois meses. Também fez uso de PDN. Reiniciou a dose de 300mg
de TLD por 10 dias, apos, 200mg por 10 dias, mantendo 100mg de TLD por mais 9 meses,
quando foi reavaliado.

Paciente 3: (LL) fez reacdo na 8° dose tipo ENL quando foi iniciada TLD (300
mg/dia) e mantida por 15 dias com reducdo para 200mg por 15 dias e apos foi mantida a dose
de 100mg até a reavaliacédo pelo periodo conforme tabela.

Paciente 4: (LL) teve reacdo na 6° dose da PQT, quando foi iniciada talidomida
300mg/dia e mantida por apenas quatro dias nesta dose (cefaléia e mal estar), sendo entéo
reduzida para 100mg/dia, utilizada por trés meses e suspensa. Este paciente teve novo
episodio reacional 12 meses ap0s alta (eritema nodoso necrotizante), tendo iniciado TLD
(100mg/dia) nesta data e quando reavaliado estava em uso ha dois meses.

Paciente 5: (BL) teve reacdo (EM) iniciada sete meses apds a PQT, sendo instituida a
PDN (1,0mg/K/dia) e TLD (300mg/dia) nesta data. Fez uso de talidomida 300mg por 15 dias,
reduzindo para 200mg que foi usada por mais 15 dias e reduzida para 100mg/dia que foi
mantida até a reavaliacdo, perfazendo um total de nove meses até a reavaliagdo. A PDN foi

retirada em doses decrescentes.
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Paciente 6: (LL) fez reagdo na 12° dose tipo ENL quando iniciou 300mg de TLD

por 15 dias, com reducdo para 200mg por 15 dias, ap6s 100mg por 15 dias e entdo parou.
Retornou com reacdo e fez 100mg de TLD mais um més e foi suspensa. Piorou da reacdo e
retornou com a TLD por dois meses. Suspensa.

Apbs com nova piora usou 100mg de TLD por mais um més e foi suspensa. Na data
da reavaliacdo estava novamente em uso de 100mg de TLD por dois meses. Portanto este
paciente usou sete meses de TLD no total.

Nenhum paciente teve quadro clinico caracteristico de neurite. No entanto, dos seis
pacientes que apresentaram reagdo, cinco pacientes ja apresentavam exame neuroldgico
alterado antes do inicio da PQT e todos estes tinham exame neuroldgico alterado na
reavaliag&o.

A tabela 4.4 mostra os pacientes que tiveram reacdo e evolugdo dos exames:
neurologico, o padrdo eletroneuromiografico do paciente e o resultado dos testes

autondmicos, assim como o tempo de uso das medica¢des durante os episodios reacionais.

Tabela 4: Episodios reacionais: dados de seis pacientes com Reacéo tipo II.

Antes da PQT Apols PQT
Paciente | FC | Tipo |PDN | TLD |E.S. |E.M. | ENMG | TA. |E.S. | EIM. | ENMG | T.A.
1 LL|EM |14 24 226 | 80 Des alt 224 |79 N. clas | alt
2 LL |[ENL |12 11 234 | 80 Des alt | 232 |80 Misto | alt
3 LL |ENL | N 18 208 | 80 N.clas |alt. |229 |80 N.clas | N
4 LL |ENL | N 5 205 | 80 N.clas |alt. |153 |74 N. clas | alt.
5 BL|EM |9 9 234 | 80 Des alt. | 226 |80 N.clas | N
6 LL |ENL |N 7 223 | 80 Misto | N 223 | 80 Des alt.

Tipo = Tipo de reacdo; FC = Forma clinica; EM = Eritema Multiforme; ENL = Eritema
Nodoso Lepromatoso; BL = borderline-lepromatoso, LL = lepromatoso, PDN = nimero de
meses em uso de prednisona, TLD = nimero de meses que talidomida, E.S. = escore de
sensibilidade, E. M. = escore motor, ENMG = eletroneuromiografia, T. A = testes
autondmicos (reflexo vasomotor e resposta simpatica cutanea), Des. = desmielinizante, N.
class. = ndo classificavel, alt. = alterado, N = normal

4.4 Reflexo Vasomotor (RVM):
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O exame do RVM foi realizado em vinte e quatro pacientes, avaliados segundo 0s

métodos descritos, antes do tratamento com PQT. Destes, vinte e dois foram reavaliados apds
o tratamento com PQT. Por motivos técnicos dois pacientes ndo realizaram o exame de

reavaliag&o.

Do total de 24 pacientes avaliados antes do tratamento, oito (33% n = 24) pacientes
tinham o exame alterado e 16 (67%) pacientes foram normais. No segundo exame, a analise
mostrou cinco (23% n = 22) pacientes com alteracdo do RVM e 17 (77 %) pacientes normais.
Esta analise individual leva em consideracdo um valor de corte para cada dedo, considerando
0 exame alterado quando ha alteragdo de pelo menos um dos dedos avaliados. Dos pacientes
avaliados, 14% do sexo feminino e 41% do sexo masculino tinham RVM alterado. Este dado
ndo foi estatisticamente significativo apoOs testes de correcdes. N@ houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos etarios e RVM alterado. Nao foi observada
associacgdo entre as alteragdes do RVM com a pressao arterial sistolica e diastdlica, atividade
fisica, ingestdo de café, uso de alcool ou tabagismo.

Considerando-se a analise do RVM feita através da média dos quatro dedos estudados,

seis (25%) pacientes tinham o exame alterado, conforme mostrado na Tabela 5.

No primeiro exame, apenas dois (18% n = 11) pacientes PB tinham RVM alterado,
enquanto seis (46% n = 13) pacientes MB apresentavam alteracdo deste exame. Ja na
reavaliacdo, dois (20 % n = 10) pacientes PB tinham o RVM alterado, enquanto entre os MB,
ocorreu uma diminuicdo do numero de pacientes para trés (25% n = 12) com este exame

alterado.

Tabela 5: Exame das mdos no dia do exame em relacdo as formas clinicas:

Forma clinica | |TT BT |BL LL | Total |%

Exame das maos alterado alterado 1 |- 3 3 6 13 54%
Eritrocianose 1 |- 1 2 4 8 33%
Edema - - - 1 - 1 4%
Calosidade - 1 1 3 5 21%
xerodermia - - 1 - 3 4 17%
Cicatriz no 1I° - - 1 1 1 3
Cicatriz no V° - - - - 1 1

RVM Normal -1 8 2 5 16 67%
Alterado 1 |- 1 2 4 8 33%

RVMm4 Normal -1 8 3 6 18 75%
Alterado 1 - 1 1 3 6 25%

RVM = Reflexo Vasomotor.
dedos estudados. * Um paciente pode ter mais de um.

RVMm4 = Reflexo Vasomotor analisado pela média dos 4
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Em relacdo ao nervo afetado, cinco (21%) pacientes tinham RVM alterado no

territorio do nervo mediano sendo trés com alteragdo unilateral e dois com alteracdo bilateral
no primeiro exame, enquanto, sete (29%) pacientes tinham RVM alterado no territério do
nervo ulnar, sendo um paciente com alteracdo unilateral e seis (25%) pacientes com alteragédo
bilateral. No segundo exame, trés (14%) pacientes tinham o RVM alterado no territorio do
nervo mediano, sendo um com alteracdo unilateral e dois com alteragéo bilateral, enquanto,
quatro (18%) pacientes tinham RVM alterado no territério do nervo ulnar, sendo dois com
alteracdo unilateral e dois com alteracdo bilateral.

Em oito pacientes, foi observada eritrocianose no primeiro exame e ndo se observou
eritrocianose no segundo exame. Desses pacientes, 2 tinham RVM alterado no primeiro
exame e nenhum com RVM alterado no segundo exame. Foi avaliada a associacdo entre o
exame neurologico da sensibilidade nos segundos e nos quintos quirodactilos e o resultado do
exame do RVM nestes dedos. Observou-se uma associacdo entre a alteracdo de sensibilidade
e 0 RVM alterado nos nervos ulnar direito (p= 0,002) e ulnar esquerdo (p = 0,004) na
primeira avaliacdo, conforme indica a tabela 6. J& nos segundo exame, ndo se observou

diferenca estatisticamente significativa entre a alteracdo da sensibilidade e alteracdo do RVM.

Tabela 6: Comparacdo entre a sensibilidade e o reflexo vasomotor (RVM) por dedos
examinados.

Antes PQT Apos PQT
RVM RVM
Sensibilidade | normal | alterado | p valor | normal | alterado | p valor
Segundo | Normal 19 2 0,249 17 3 0,740
direito Alterada 1 1 2 0
Segundo | Normal 19 3 0,174 18 2 0,823
esquerdo | Alterada 0 1 2 0
Quinto Normal 17 2 0,002 17 3 0,338
direito Alterada 0 4 1 1
Quinto Normal 16 3 0,004 19 1 0,423
esquerdo | Alterada 0 4 1 1

Considerando-se o grau de incapacidade, dos 18 pacientes com grau zero, 13 (72%)
pacientes tinham RVM normal e cinco (28%) alterados. Entre os quatro pacientes com
grau um de incapacidade, trés (75%) tinham RVM alterado e um (25%) normal. Os dois
pacientes com grau de incapacidade dois tinham RVM normal. Este resultado considerou o

RVM como alterado quando um ou mais dedos estdo alterados. (p=0,9). Este resultado foi
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estatisticamente significativo considerando-se o0 RVM alterado quando abaixo da média

dos quatro dedos (RVMm4). Conforme tabela 7 (p=0,036).

Tabela 7: Relacdo entre o Grau de incapacidade e Reflexo Vasomotor médio dos 4
dedos (RVMm4) estudados.

Grau de RVMm4
incapacidade Normal Alterado | Total
Grau 0 15 3 18
83% 17% 100%
Grau 1 1 3 4
25% 75% 100%
Grau 2 2 0 2
100% 100%
18 6 24
Total 75% 25% 100%

4.5 Resposta Simpética Cutanea (SSR):

O exame da SSR foi considerado alterado se um e/ou os dois membros estavam
alterados. Na primeira avaliacdo, ndo se obteve a SSR bilateralmente em 6 pacientes
(25%), além de 3 pacientes sem resposta sé a direita. Portanto nove (38%, n=24) pacientes
tinham este exame alterado na primeira avaliagdo. Com relacdo aos grupos: dois (18%,
n=11) pacientes PB e seis (46%, n=13) pacientes MB tinham o exame da SSR alterado.
Nos pacientes que tinham resposta, as médias das laténcias a esquerda e a direita obtidas
foram de 1,41 ms (variando entre 1,13ms e 2,07ms) e 1,40 ms (variando de 1,09 ms a 2,54
ms) respectivamente’’. As médias das amplitudes foram: a esquerda de 0,52mv (0,13 a 1,9)

e a direita de 0,51mV (0,18 a 1,30).

Na reavaliacdo, apenas um (4%) paciente nao teve resposta obtida, bilateralmente.
Este paciente, MB, estava em reacdo. Portanto, 22 (96%) pacientes tiveram SSR obtida a
esquerda e também a direita. As médias das laténcias a esquerda e a direita obtidas dos

pacientes que tinham resposta foram respectivamente: 1,49 ms (entre 1,03ms e 1,80ms) e



Ixxi
1,36 ms (1,0 ms a 1,9 ms). As médias das amplitudes foram: a esquerda de 1,03mV

(0,08 a 3,83) e a direita de 0,75mV (0,06 a 1,47).

30&”2 SIMP 13 Dec 05 12:1¢
LTNCY . AMP DIST. NCV \fffRANGE
M1.19s5 3.83m S—ai_ (/div)
Ri—Al N, D0mYy
S-(!
S-[ é:::
ANALYSIS 5 s
FatientiAlexandre Cahves SexM Ageidl  ID-No! or, 'R0psoN
Nerve: SR cideiesa Stim A 20mA B! C. D

Figura 12: Reposta simpatica cutanea tipica obtida apds estimulo elétrico no trajeto do

nervo mediano contralateral. Paciente MB na reavaliacéo.

Se considerarmos 0s pacientes como alterados em relacdo aos testes autondmicos, 13 (54%)
pacientes apresentaram pelo menos um dos dois exames (RVM e/ou SSR) alterados, antes da
PQT. Na reavaliacdo apds a PQT, apenas seis (27%) pacientes apresentaram pelo menos um
dos dois exames (RVM e/ou SSR) alterados.

4.6 Eletroneuromiografia:

Dezenove (79%,n=24) pacientes tinham a primeira ENMG alterada. No segundo
exame, 19 (83%, n=23) pacientes. Considerando-se apenas alteraces sensitivas, 17 (71%)
pacientes tinham nervos sensitivos com alteracdo no primeiro exame e 18 (78%) pacientes no

segundo. Considerando-se apenas a avaliagdo motora 18 (75%, n=24) pacientes tinham algum
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nervo com alteracdo no primeiro exame e 18 (78%, n=23) pacientes no segundo exame.

Considerando-se apenas a avaliacdo dos nervos sensitivos e motores estudados nos membros
superiores, 18 (75%) pacientes tinham a ENMG alterada no primeiro exame e 19 (83%)
pacientes na reavaliagéo.

Os dados da eletroneuromiografia em relagdo aos nervos sensitivos e motores
estudados sdo mostrados nas tabelas seguintes, comparando-se a classificacdo dos pacientes
antes e apds a PQT. Os nervos foram classificados em: normais, alterados, sem condugdo
(ausente).

Para a analise dos nervos sensitivos estudados antes da PQT (tabela 8), foram
avaliados um total de 88 nervos sensitivos dos pacientes PB e 104 nervos sensitivos dos
pacientes MB.

Tabela 8: Resultado da conducéo sensitiva nos pacientes PB e MB antes da PQT.

Pacientes PB (n = 11) Pacientes MB (n = 13)

Nervos Normal Alterado Ausente Total alter. Normal Alterado Ausente Total alter.

Mediano 18 4 0 4 11 11 4 15
Ulnar 16 5 1 6 6 16 4 20
Radial 21 1 0 1 9 10 7 17
Sural 19 0 3 3 5 3 18 21
Total 74 10 4 14 31 40 33 73
% 84% 12% 4% 16% 30% 38% 32% 70%

Para a analise dos nervos sensitivos estudados apés a PQT (tabela 9), foram avaliados

um total de 80 nervos sensitivos dos pacientes PB e 104 nervos sensitivos dos pacientes MB.

Tabela 9: Resultado da conducéo sensitiva nos pacientes PB e MB ap06s a PQT.

Pacientes PB (n = 10) Pacientes MB (n = 13)

Nervos Normal Alterado Ausente Total alter. Normal Alterado Ausente Total alter.

Mediano 16 4 0 4 8 18 0 18
Ulnar 11 8 1 9 5 19 2 21
Radial 11 9 0 9 8 18 0 18
Sural 16 1 3 4 12 2 12 14
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Total o4 22 4 26 33 S7 14 71

% 67,5%  27,5% 5% 32,5% 32% 55% 13% 68%

Para a analise dos nervos motores estudados antes da PQT (tabela 10), foram avaliados
um total de 66 nervos motores dos pacientes PB e 78 nervos motores dos pacientes MB.

Tabela 10: Resultado da condugdo motora nos pacientes PB e MB antes da PQT.

Pacientes PB (n = 11) Pacientes MB (n = 13)

Nervos Normal Alterado Ausente Total alter. Normal Alterado Ausente Total alter.

Mediano 19 3 0 3 8 18 0 18
Ulnar 18 4 0 4 7 19 0 19
Peroneal 18 4 0 4 14 8 4 12
Total 55 11 0 11 29 45 4 49
% 83% 17% 0% 17% 37% 58% 5% 63%

Para a analise dos nervos motores estudados apds a PQT (tabela 11), foram avaliados

um total de 60 nervos motores dos pacientes PB e 78 nervos motores dos pacientes MB.

Tabela 11: Resultado da conducdo motora nos pacientes PB e MB apds a PQT.

Pacientes PB (n = 10) Pacientes MB (n = 13)
Nervos N Alterado Ausente Total alter.  Normal Alterado Ausente Total alter.
Mediano 13 7 0 7 11 15 0 15
Ulnar 10 10 0 10 15 11 0 11
Peroneal 13 7 0 7 13 13 0 13
Total 36 24 0 24 39 39 0 39

% 60% 40% 0% 40% 50% 50% 0% 50%
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A figura 13 resume as tabelas acima mostrando um maior nidmero de nervos
(sensitivos e motores) alterados (qualquer alteragdo) nos pacientes MB, na primeira avaliagcdo
e na reavaliacdo, em relacdo aos PB. Observamos na comparacdo entre as duas avaliacOes,
uma discreta reducdo no nimero de nervos alterados nos MB e um aumento do numero de

nervos alterados nos pacientes PB.

Nervos com alteracao antes e ap6s PQT

140

120 A

S

60

OPB
B MB

40 -

20 A

NUumero de nervos alterados

Figura 13: Numero total de nervos com alteragdo na primeira avaliacéo e reavaliacéo

para os grupos PB e MB.

Quando analisamos 0s nervos sensitivos que mantinham conducdo nervosa, porém
com alteracdo, observamos aumento do numero desses nervos nos dois grupos, PB e MB.
Conforme mostrado na figura 14. Este, pode ser explicado nos MB pela diminuicdo do
namero de nervos sem conducao, porém ndo para o grupo dos PB que mantiveram o mesmo

namero de nervos sensitivos sem conducao , conforme observado na figura 15.
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Nervos com alteracao antes e apos PQT
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Figura 14: NUmero de nervos sensitivos com condugéo nervosa alterada, excluidos os

sem conducao, na primeira avaliacéo e reavaliacdo para os grupos PB e MB.

Nervos sem conducéo antes e apos PQT
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Figura 15: Numero de nervos sensitivos sem conducdo nervosa na primeira avaliacdo e
reavaliacdo para os grupos PB e MB.
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com alteracdo, mostrou reducdo do numero desses nervos nos MB e aumento nos PB,

conforme figura 16.

Nervos com alterac&o antes e apos PQT
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NUumero de nervos motores

45
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B MB

Antes da PQT

Figura 16: Numero de nervos motores com conducdo nervosa alterada, excluidos os

sem conducao, na primeira avaliagéo e reavaliacdo para os grupos PB e MB.

Para definirmos o perfil eletroneuromiografico do paciente,

consideramos o

predominio dos padrbes encontrados nos nervos afetados, definindo assim os perfis: normal,

desmielinizante, axonal, misto, sem conducdo e ndo classificavel. Porcentagens iguais ou

acima de 50% definiam o perfil, deste que ndo houvesse dois padrées com 50% no mesmo

paciente. Estes casos eram considerados nao classificaveis. O paciente para ser considerado

normal deveria ter todos o0s nervos com padrdo normal e ndo apenas percentual acima de 50%.

Primeira avaliacdo (antes da POT):

e Cinco (21%, n=24) pacientes tinham a ENMG normal, sendo todos PB (45%, n=11);

e Oito (33%, n=24) pacientes tinham perfil desmielinizante, sendo dois (18%, n=11) PB

e seis (46%, n=13) MB. O paciente com reacdo nesta primeira avaliacdo, MB, tinha

perfil desmielinizante (50% dos nervos afetados);

¢ Dois (8%, n=24) pacientes tinham perfil axonal, um (9%, n=11) PB e um (18%, n=13)

MB;
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e Um (4%) paciente tinha perfil misto, MB;

e Trés (13%) pacientes tinham perfil sem conducdo, um (9%, n=11) PB e dois (15%,
n=13) MB;

¢ Cinco (21%, n=24) pacientes tinham perfil ndo classificavel, dois (18%, n=11) PB e
trés (23%, n=13) MB.

Reavaliacdo (apo6s a PQT):
e Quatro (17%) pacientes tinham a ENMG normal, sendo trés (30%, n=10) PB, dos

quais dois ja tinham esse exame normal na primeira avaliacdo e um tinha perfil axonal.
Um paciente MB tinha ENMG norma na reavaliagéo.

e Nove (39%, n=23) pacientes tinham perfil desmielinizante, sendo sete (70%, n=10)
PB e dois (15%) MB;

e Um (4%) paciente, MB, tinha perfil axonal,

e Um (4%) paciente, MB, tinha perfil misto;

¢ Oito (35%, n=23) pacientes tinham perfil ndo classificavel, todos MB (62%, n=13),

entre eles quatro dos seis em reacéo.

Entre os seis pacientes com reacdo na reavaliacdo, apenas um tinha perfil
desmielinizante, outro misto e quatro tinham perfil ndo classificavel, deste por combinacao de
mais de dois padrbes nos nervos afetados.

Os pacientes PB (n=11) evoluiram da seguinte forma conforme o perfil
eletroneuromiografico: dos cinco pacientes normais, trés passaram a ter perfil
desmielinizante. Entre os dois pacientes com perfil desmielinizante, um manteve o perfil
desmielinizante e o outro paciente ndo foi reavaliado. Um paciente com perfil axonal passou a
ter a ENMG normal. Um paciente com perfil sem conducdo passou a ter perfil
eletroneuromiografico desmielinizante. E dois pacientes com perfil ndo classificavel passaram
a ter perfil desmielinizante.

Os pacientes MB evoluiram da seguinte forma conforme o perfil da
eletroneuromiografico: dos seis pacientes com perfil desmielinizante, um paciente manteve
este perfil desmielinizante, um paciente passou a ter perfil misto, um paciente passou para o
perfil axonal, um paciente passou a ter ENMG normal e dois pacientes passaram para o perfil
ndo classificavel. Um paciente com perfil axonal, passou a ter perfil ndo classificavel. Um

paciente com perfil misto passou a ter perfil desmielinizante. Dois pacientes com perfil sem
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mantiveram este.

Como demonstrado na figura 17, no primeiro exame houve um pequeno predominio
de comprometimento do tipo desmielinizante, pois 14 pacientes (58%) tinham esta forma de
comprometimento em pelo menos um nervo estudado na primeira avaliacdo. Este predominio
aumentou significativamente na reavaliacdo, onde 19 (83%) pacientes apresentavam pelo
menos um nervo com comprometimento do tipo desmielinizante, excepcionalmente nos
pacientes PB.

O comprometimento do tipo axonal teve uma frequiéncia menor que o desmielinizante,
principalmente na reavaliacdo, onde 12 (52%) pacientes tinham pelo menos um nervo com
esta forma de comprometimento. Na primeira avaliacdo a diferenca entre esses dois tipos de
comprometimento foi menor ja que 10 pacientes (42%) apresentavam um padrdo axonal de
comprometimento em pelo menos um nervo avaliado. Dez (42%) e 11 (48%) pacientes
tinham pelo menos um nervo com padrdo misto no primeiro exame e na reavaliacdo,
respectivamente. Houve reducdo em 15% da frequéncia de exames sem conducdo na
reavaliacdo, 13 (54%) e nove (39%) pacientes tinham pelo menos um nervo sem conducao no
primeiro exame e na reavaliacdo respectivamente. Oito (33%) pacientes e quatro (17%)
pacientes tinham pelo menos um nervo com padrdo ndo classificavel no primeiro exame e na

reavaliacdo, respectivamente.

Avaliacdo do padréo eletromeuriogréfico

100

80 - B Normal

60 - O Desmielinizante

% B Axonal
40 + O Mista
0O Sem conducao
20 1 r r B Nao classificada
0 .

Antes da PQT Apos PQT

Figura 17: Avaliacdo do padréo eletroneuromiografico antes e apos a PQT.
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Os resultados das avaliagcbes de amplitudes, laténcias e velocidades de conducdo nos
nervos sensitivos e motores antes e apos a PQT sdo mostrados nas tabelas 12 e 13. Quando
avaliamos os parametros eletrofisioldgicos isoladamente, encontramos que um grande nimero
de pacientes (54%), tinham auséncia de conducdo em pelo menos um nervo sensitivo. Trés
(13%) pacientes apresentavam apenas queda da amplitude em pelo menos um nervo
sensitivo. Por outro lado, oito (33%) pacientes ndo apresentavam comprometimento de
amplitude sensitiva.

Os nervos mais acometidos foram os nervos: mediano e ulnar, que na maioria das
vezes estavam acometidos bilateralmente. O nervo sural estava sem condugdo em 46% dos
pacientes. Ainda em relacdo ao estudo da conducdo sensitiva, 15 (63%) pacientes
apresentavam prolongamento de laténcia. Esta alteracdo ocorreu principalmente nos nervos
radial e ulnar.

Na avaliagho da conducdo motora (tabela 13), oito (33%, n=24) pacientes
apresentavam alteracdo da amplitude dos potencial de acdo motores compostos (CMAP).
Houve predominio de comprometimento nos nervos: mediano e fibular. Em relacéo a laténcia
motora distal, 14 (58%) pacientes apresentavam prolongamento. Este achado foi
predominante no nervo ulnar, na maioria das vezes bilateral. A velocidade de conducdo
motora estava alterada em 15 (63%) pacientes, também com predominio no nervo ulnar.

O numero de pacientes com a condugdo normal nos nervos sensitivos dos MMSS é
menor na reavaliacdo, isto observado com maior evidéncia nos nervos: ulnar e radial
bilateralmente. Entretanto, no nervo sural verificou-se um maior nimero de pacientes com
exame normal devido a obtencdo dos potenciais de acdo sensitivos (sem conducdo no
primeiro exame), conforme tabela 12.

Comparando-se o padrdo eletroneuromiografico de cada nervo estudado, observou-se
gue nos nervos ulnares e radiais sensitivos ocorreu um aumento no ndmero de pacientes com
padrdo desmielinizante do primeiro exame para a reavaliacdo, conforme mostrado na tabela
14.

Tabela 12: Resultados da avalia¢do dos nervos sensitivos (em nimero de pacientes).

Nervo |Normal Sem conducdo | Sem conduc. | Alterado Alterado

bilateral bilateral

1° 2° 1° 2° 1° 2° 1° |2° 1° 2°

Amplitude |RD 20 21 4 0 3 0 0 |2 0 1
RE 21 21 3 0 0 |2
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MD 15 12 3 0 1 0 6 11 4 6
ME 16 14 1 0 7 9
ubD 14 13 2 1 2 1 8 9 6 7
UE 13 13 3 2 8 8
SD 13 14 11 9 9 6 0 0 0 0
SE 14 17 10 6 0 0

Laténcia RD 15 9 4 0 3 0 5 14 4 12
RE 15 10 3 0 6 13
MD 18 18 3 0 1 0 3 5 2 2
ME 20 19 1 0 3 4
ubD 16 13 2 1 2 1 6 9 5 8
UE 16 11 3 2 5 10
SD 11 12 11 9 9 6 2 2 0 0
SE 13 15 10 6 1 2

Velocidade |RD 20 23 4 0 3 0 0 0 0 0
RE 21 23 3 0 0 0
MD 20 21 3 0 1 0 1 2 1 1
ME 21 22 1 0 2 1
ubD 22 22 2 1 2 1 0 0 0 0
UE 21 21 3 2 0 0
SD 11 14 11 9 9 6 2 0 0 0
SE 13 17 10 6 1 0

RD = radial direito, RE = radial esquerdo, MD = mediano direito, ME = mediano esquerdo,
UD = ulnar direito, UE = ulnar esquerdo, SD = sural direito, SE = sural esquerdo. 1° =

primeira avaliacdo, 2° = reavaliacéo.

Tabelal3: Resultados da avaliagcdo dos nervos motores (em nimero de pacientes)..

Nervo Normal Sem conducdo |Sem  condug. | Alterado Alterado
bilateral bilateral
1° 2° 1° 2° 1° 2° 1° 2° 1° 2°
Amplitude UbD 24 22 0 0 0 0 1 0 1
UE 24 22 0 0 0 1
MD 20 20 0 0 0 4 3 2 0
ME 21 22 0 0 3 1
PD 18 21 2 0 1 4 2 1 1
PE 18 21 2 0 4 2
Laténcia ubD 20 12 0 0 0 4 11 4 8
UE 12 14 0 0 12 9
MD 13 14 0 0 0 11 9 6 8
ME 16 11 0 0 8 12
PD 18 15 2 0 1 4 8 1 5
PE 19 14 2 0 3 9
Velocidade ubD 14 22 0 0 0 10 1 5 1
UE 18 21 0 0 6 2
MD 18 22 0 0 0 6 1
ME 21 23 0 0 3 0 2 0
PD 19 22 2 0 1 3 1
PE 20 22 2 0 2 1 0 0
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UD = ulnar direito, UE = ulnar esquerdo, MD = mediano direito, ME = mediano esquerdo,

PD = peroneal direito, PE = peroneal esquerdo. 1° = primeira avalia¢do, 2° = reavaliacdo

Tabela 14: Numero de pacientes classificados em seus padrées ENMG em relacdo ao
ntmero de nervos afetados.

NUmero de | Normal Sem Né&o Misto Desmiel. | Axonal
nervos conducdo | classificav.

1° |2° 1° |2° |1° |2° |1° |2° 1° |2° |1° |2°
0 2 3 11 14 16 19 14 12 10 4 14 11
1 1 2 2 3 7 3 3 5 2 2 4 7
2 2 1 5 4 1 1 2 1 3 4 1 2
3 3 - 2 1 - - 5 2 3 - 3 1
4 - 1 - 1 - - - 1 1[4 2 |2
5 - 2 3 - - - - 2 1 3 - -
6 - 1 - - - - - - 3 1 - -
7 2 1 - - - - - - - 3 |- -
8 3 3 1 - - - - - 1 1 - -
9 1 3 - - - - - - - - - -
10 - - - - - - - - - - - -
11 2 - - - - - - - - - - -
12 3 2 - - - - - - - 1 - -
13 - - - - - - - - - - - -
14 5 4 - - - - - - - - - -

Né&o classificav = nervos com padrdo ndo classificavel; Desmiel. = nervos com padréo
desmielinizante; 1° = primeiro exame de EMG; 2° = segundo exame de EMG

Comparando-se o padrdo eletroneuromiografico de cada nervo estudado, observou-se
gue nos nervos ulnares e radiais sensitivos ocorreu um aumento no nimero de pacientes com
padrdo desmielinizante do primeiro exame para a reavaliacdo, conforme mostrado na tabela
14.

O numero de pacientes com a condugdo normal nos nervos sensitivos dos MMSS é
menor na reavaliacdo, isto observado com maior evidéncia nos nervos: ulnar e radial
bilateralmente. Entretanto, no nervo sural verificou-se um maior numero de pacientes com
exame normal devido a obtencdo dos potenciais de acdo sensitivos (sem conducdo no
primeiro exame), conforme tabela 15. Em todos os nervos sensitivos, ocorreu uma reducéo do
namero de pacientes com potenciais de acdo sensitivos (SAPs) ndo obtidos, bem caracterizada
nos nervos mediano e radial direitos e sural esquerdo.

Na avaliacdo motora dos nervos mediano esquerdo, ulnar direito e peroneal
bilateralmente ocorreu um importante aumento do ndmero de pacientes com padrdo
desmielinizante.

Apenas a avaliacdo sensitiva do nervo mediano mostra um aumento do nimero de

pacientes com padréo axonal (tabela 15).
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Tabela 15: Numero de pacientes classificados em seus padroes ENMG em relagdo aos

nervos estudados comparando-se 0s exames.

Nervo Ex | Normal Axonal | Desmielin. | Misto S/ condug | N class
n % |'n % | n % | n % | n % 'n %
Mediano sensitivo direito | 1° |14 58,3 |4 16,7 |1 42 |2 8,3 |3 1250 0,0
2° |11 4786 2611 43 |5 21,7 |0 000 0,0
Mediano sensitivo esquerd | 1° |15 625 |5 20,81 42 |2 83 1 4210 00
2° |13 5656 2611 4313 130/0 00/0 0,0
Ulnar sensitivo direito 1° 112 500 4 16,7 2 83 4 16,72 83|/0 0,0
2° |9 3914 174 4 174 |5 21,71 430 00
Ulnar sensitivo esquerdo 1° 110 41,7 6 2503 125 |2 8,3 3 1250 0,0
2° |7 304 |4 1746 26,1 | 4 1742 87 /0 0,0
Radial sensitivo direito 1° 115 625 /0 005 20,8 | 0 0,04 16,7/ 0 0,0
2° |9 39110 0012 522 |0 000 002 87
Radial sensitivo esquerdo | 1° |15 625 0 00 6 250 0 0,0 3 12510 0,0
2° |10 435|0 00 11 478 |2 8,70 00/0 0,0
Sural sensitivo direito 1° |11 458 |0 002 83 |0 0,011 458 0 0,0
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2° 113 5650 0,0 1 43 |0 0,0 9 3910 0,0
Sural sensitivo esquerdo 1° 113 542 /0 000 00 |1 42110 417/0 0,0
2° |15 6520 0,02 87 |0 0,0 6 26,10 00
Mediano motor direito 1° 111 458 1 428 3333 1250 001 42
2° |13 565 |1 437 304 | 2 8,7 0 00/ 0 0,0
Mediano motor esquerdo 1° 116 66,7 0 005 208 |3 1250 000 0,0
2° |11 478|0 00,11 478 |1 43|10 000 0,
Ulnar motor direito 1° 113 542 0 004 16,7 | 0 000 00 |7 292
2° |12 522 |0 00,10 435 |1 43|10 00/0 0,0
Ulnar motor esquerdo 1° /12 500 0 00 12 500 O 000 000 0,0
2° 113 565 |0 00 8 348 |1 4310 001 43
Peroneal motor direito 1° 116 66,7 |1 422 8,3 |3 1252 83 0 0,0
2° |13 565 |1 437 304 |1 4310 001 43
Peroneal motor esquerdo 1° 116 66,7 2 83 1 42 |2 8,3 2 83 |1 472
2° |13 565 |0 0,07 304 |2 8,70 00 |1 43
Ex = nimero do exame neuroldgico; Desmielin. = desmielinizante; S/ condug. = sem

conducdo; N class = ndo classificavel, n = nimero de pacientes; % = porcentagem de
pacientes

4.7 Associacao entre os exames: clinico, RVM, SSR e ENMG:

A Tabela 16 mostra o numero de pacientes na associacao entre o exame neurologico e

0s exames complementares, segundo a classificacdo operacional destes pacientes,

comparando-se antes e ap0s o tratamento com a PQT.

Testes autondmicos

Normais | Alterado | Total
PQT Classificacdo | Ex. neuro

Antes | PB Normal ENMG | Normal 1 0 1
(n=24) | (n=11) Alterada 0 2 2
total 1 2 3
Alterado ENMG | Normal 3 1 4
Alterada 3 1 4
total 6 2 8
MB Normal ENMG | Normal 0 0 0
(n=13) Alterada 1 1 2
total 1 1 2
Alterado ENMG | Normal 0 0 0
Alterada 3 8 11
total 3 8 11
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Apos PB Normal ENMG | Normal 2 0 2
(n=22) | (n=10) Alterada 5 0 5
total 7 0 7

Alterado ENMG | Normal 1 0 1

Alterada 0 2 2

total 1 2 3

MB Alterado ENMG | Normal 1 0 1

(n=12) Alterada 7 4 11

total 8 4 12

Tabela 16: Apenas 22 pacientes foram incluidos na reavaliagdo, pois 1 PB ndo
retornou e 1 MB teve 0 exame do LD Doppler perdido.

Apenas 1 paciente (4% n=24) teve todos 0s exames normais na primeira avaliacao.
Tratava-se de um paciente PB. Este paciente evolui, na reavaliacdo, com alteracdo da ENMG
(perfil desmielinizante, por laténcia distal prolongada), sendo que 0s outros exames
permaneceram normais inclusive o exame neuroldgico.

Dois pacientes, PB, passaram a ter todos 0os exames normais na reavaliacdo. Estes
apresentavam apenas alteracdo do exame neuroldgico na primeira avaliacdo, sendo alteragéo
de sensibilidade na regido calcanea bilateralmente em um paciente e eritrocianose plantar em
outro.

Entre os 8 pacientes PB com exame neuroldgico alterado na primeira avaliacdo 5
(63% n=8) passaram a té-lo normal na reavaliacdo. Dois (67% n=3) pacientes tinham exame
neurolégico normal na primeira avaliacdo e na reavaliagdo. Um (33% n=3) paciente com
exame neurolégico normal na primeira avaliacdo passou a té-lo alterado. Este paciente tinha
na primeira avaliacdo queixa de dor nos MMII tipo queimacdo de intensidade 10 na EAVD
nos territorios dos nervos: sural, peroneal e tibial bilateralmente. Tinha Laser Doppler
alterado. O perfil da ENMG era sem conducéo (50% dos nervos com este padréo), nos nervos
surais e ulnar sensitivo esquerdo. Na reavaliacdo, mantinha queixa de dor nos MMII, mesmo
padrdo com intensidade de 80 pela EAVD e apresentava alteracdes no exame neuroldgico por
conta de alteracdo de sensibilidade nos MMII, eritrocianose plantar e espessamento no nervo
ulnar esquerdo. Mantinha Laser Doppler alterado. O perfil da ENMG era desmielinizante na
ocasido da reavaliacdo, mesmo mantendo o padrdo sem conducdo nos nervos surais e ulnar
sensitivo esquerdo.

Entre os 11 pacientes MB com exame neuroldgico alterado na primeira avaliacdo 11
(100% n=11) mantiveram-no alterado na reavaliagéo. Dois (15% n=13) pacientes MB com

exame neurolégico normal na primeira avaliacdo passaram a té-lo alterado na reavaliacéo.
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Destes, um paciente tinha alteracdo da conducdo nervosa em todos 0s nervos sensitivos

com predominio do padrdo desmielinizante na primeira avaliagdo e perfil misto (50 % misto e
33% desmielinizante) na reavaliacdo, quando estava em reagdo e apresentava alteracdo de
sensibilidade nos MMSS, além de espessamento do nervo ulnar e mantinha os testes
autonémicos com alteracdo. O outro apresentou perfil eletroneuromiogréafico axonal e ndo
classificavel (50% axonal e 50% desmielinizante), na primeira avaliagdo e reavaliacdo
respectivamente. N&o estava em reacdo na reavaliacdo, ndo tinha queixa de dor ou parestesia e
sua Unica alteracdo era espessamento do ulnar direito e hiporreflexia de aquileus. Ambos
mostravam surais sem condugéo bilateralmente na primeira avaliagao.

Pacientes MB em reacdo:

Ao analisarmos o escore sensitivo destes pacientes, conforme grafico 6, observamos
que 4 (67%) dos 6 pacientes em reacao pioraram este escore, incluindo o paciente que tinha o
primeiro exame neuroldgico normal. Além de 2 dentre os 4 citados, que pioram o escore
motor. Trés dos 4 pacientes com piora sensitiva tinham queixas de parestesia que ndo foram
relatadas na primeira avaliacdo. Porém nenhum destes pacientes tinha queixa de dor na
primeira avaliacdo ou na reavaliagdo. Um paciente manteve 0 mesmo escore sensitivo, motor,
espessamento e eritrocianose. Um paciente mesmo com queixa de parestesia teve melhora do

escore sensitivo, especificamente para MMII.

Pacientes MB sem reacao:

Notamos que entre 0s pacientes MB sem reac¢do (7 pacientes), a piora do escore
sensitivo e do escore motor ocorre em apenas 1 (14%) paciente. Também verificamos
melhora do escore sensitivo em 4 (57%) pacientes. O paciente MB sem reacdo que teve o
exame neurolégico alterado s6 na reavaliacdo, o teve por espessamento do nervo ulnar direito,

mas sem alteracdo de sensibilidade, dor ou parestesia no trajeto deste nervo.
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Evolugcao do escore de sensibilidade nos
pacientes PB

O PB Sem reacao

Namero de pacientes
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Figura 18: Evolucéo dos escores de sensibilidade nos pacientes PB. PB =

paucibacilares.

Evolucao do escore de sensibilidade nos
pacientes MB
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Figura 19: Evolucdo dos escores de sensibilidade nos pacientes MB. Observe que

apenas 0s pacientes MB apresentaram episodios reacionais. MB = multibacilares.

Pacientes MB em reacdo:
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Dos 6 pacientes com reacdo na reavaliagéo, 5 (83%) pacientes ja apresentavam

testes autondmicos alterados na primeira avaliagdo. Destes 5 pacientes que ja apresentavam
testes autondmicos alterados na primeira avaliagcdo 2 (40%) passaram a té-los normais e 3
(60%) pacientes mantiveram-nos alterados. O paciente MB em reacdo na reavaliagdo com
teste autondmico normal na primeira avaliagdo passou a té-lo alterado na reavaliacao.
Portanto, na reavaliagdo, dos 6 pacientes em reacdo, 4 (67%) pacientes tinham testes
autondmicos alterados. (p=0,025)

Pacientes MB sem reacio:

Dos 7 pacientes sem reacdo na reavaliacao, 4 (57%) pacientes ja apresentavam testes
autondmicos alterados na primeira avaliacdo. Destes 4 pacientes, 3 (75%) pacientes passaram
a té-los normais e 1 paciente teve seu exame de LD perdido por problemas técnicos, porém
este paciente tinha o exame de SSR alterado na primeira avaliacdo e normal na reavaliagéo,

conforme figura 20.
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Figura 20: Testes autondmicos nos pacientes PB e MB antes da PQT. * Cinco
pacientes que vieram a apresentar reacao na reavaliacao.
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Testes autondmicos apos a PQT
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Figura 21: Evolucdo dos testes autondmicos nos pacientes PB e MB.

Entre os 6 pacientes PB com ENMG alterada na primeira avaliacdo 2 (33% n=6)
passaram a té-la normal na reavaliacdo. Quatro (67% n=6) pacientes tinham a ENMG alterada
na primeira avaliacdo e a mantiveram alterada na reavaliacéo.

Entre os 5 pacientes PB com ENMG normal na primeira avaliacdo 2 (40% n=5)
pacientes mantiveram-na normal na reavaliacdo e 3 (60% n=5) pacientes passaram a té-la
alterada, mostrando perfil desmielinizante na reavaliagdo, em todos trés por laténcias distais
discretamente prolongadas . Dois destes pacientes tinham alteracdes do exame neurologico
na primeira avaliacdo, relacionadas a hiporreflexia de aquileus em um paciente, e em outro,
relacionadas a eritrocianose palmar e plantar, além de espessamento do nervo ulnar
bilateralmente. O exame neuroldgico foi normal na reavaliacdo desses trés pacientes, assim
como os testes autondémicos. Apenas 0 paciente com eritrocianose e espessamento na primeira
avaliacdo teve alteracao nos testes autonémicos nesta.

Entre os 13 (100%) pacientes MB, com a ENMG alterada na primeira avaliacdo
apenas 1 (8% n=13) paciente passou a ter a ENMG normal.

Entre os 4 pacientes PB com 0s testes autondmicos alterados na primeira avaliacdo 2
(50%) passaram a té-los normais na reavaliagdo. Os outros 2 mantiveram alteracdo na
reavaliagdo. Entre os 7 pacientes PB com os testes autonémicos normais 6 mantiveram-se

normais na reavaliacdo e 1 paciente ndo pode ser reavaliado.
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Entre os 9 pacientes MB com os testes autondmicos alterados na primeira avaliacdo

5 (56% n=9) passaram a té-los normais na reavaliagdo. Dos outros 4 pacientes MB com 0s
testes autondmicos alterados na primeira avaliagdo 3 pacientes mantiveram alteracdo na
reavaliacdo e 1 paciente ndo pdde ser reavaliado.

Entre os 4 pacientes MB com o0s testes autond6micos normais, 3 mantiveram-se
normais na reavaliacdo 1 paciente passou a té-los alterados. Este paciente tinha alteracdo da
sensibilidade nos MMII, relativas as modalidades térmica e dolorosa, na primeira avaliacdo e
também na reavaliacdo quando teve maior extensdo do comprometimento. Estava em reagdo
na reavaliagcdo. Apresentava eritrocianose e espessamento de nervos em ambas as avaliagoes.
Mostrava perfil misto pela ENMG na primeira avaliagdo e desmielinizante na reavaliagao.

Entre os pacientes PB, na primeira avaliacdo, 8 (73% n=13) tinham o0 exame
neurologico alterado e destes 4 tinham ENMG normal. O paciente com perfil sem conducéo
na ENMG tinha exame neuroldgico normal. Os pacientes com perfil axonal e néo
classificavel tinham exame neurologico alterado. Dos dois pacientes com perfil
desmielinizante, um tinha exame normal.

Entre os pacientes MB, na primeira avaliacdo, o paciente com perfil axonal tinha
exame neuroldgico normal e também um dos pacientes com perfil desmielinizante. Todos 0s
demais tinham exame neuroldgico alterado.

Entre os pacientes PB, na reavaliacdo, dos 7 pacientes com perfil
eleletroneuromiografico desmielinizante, 5 tinham exame neurolégico normal.

Entre os pacientes MB, na reavaliacdo, todos tinham exame neuroldgico alterado.

Com relacdo aos testes autondmicos, 7 (64%) e 8 (73%) dos pacientes PB tinham o
RVM e a SSR normais na primeira avaliacdo e na reavaliacdo respectivamente. Entre os MB,
4 (31% n=13) tinham os testes autondmicos normais na primeira avaliacdo e esse namero
subia para 8 (67% n=12) na reavaliacdo.

O paciente com reacdo na avaliacdo inicial tinha exame neuroldgico alterado e ja
apresentava alteracdo no LD, SSR e ENMG.

Na reavaliacdo, 6 (27,2 %) pacientes tinham reacdo na data do exame. Todos
multibacilares e com reacdo tipo 2,. Trés destes pacientes tinham LD alterado, mas com SSR
normal.

Dos 11 pacientes com eritrocianose palmar, 6 tinham Laser Doppler normal e 5 tinha
Laser Doppler alterado (p = 0,235) no primeiro exame. Enquanto na reavaliacdo, de 4

pacientes com eritrocianose palmar 2 estavam normais e 2 alterados (p = 0,210) no exame do



Laser Doppler. Dos 13 pacientes sem eritrocianose, 10 tinham o RVM normal no primeiroX
exame e dos 18 sem eritrocianose, 15 tinham o RVM normal no segundo exame.

No primeiro exame dos 7 pacientes com espessamento ulnar a direita, 4 tinham
ENMG motora normal neste nervo e 3 tinham ENMG motora alterada (p= 0,663). No
segundo exame de 9 pacientes com espessamento do ulnar direito, 5 tinham normal e 4 com
ENMG motora alterada neste nervo (p = 0,565). O mesmo padréo ocorreu para o nervo ulnar
esquerdo no primeiro exame. No segundo exame, dos 9 pacientes com espessamento ulnar
esquerdo, 3 tinham ENMG motora normal e 6 ENMG motora normal alterada neste nevo. (p
=0,086)

Em uma analise geral da sensibilidade do nervo sural dir, no primeiro exame, dos 17
pacientes com sensibilidade normal 6 (35%) tinham conducé&o alterada. Enguanto, no segundo
exame, dos 15 pacientes com sensibilidade normal, 4 (27%) tinha a condugéo alterada neste
nervo. A tabela 17 mostra os valores percentuais de ENMG alterada comparando com o
exame da sensibilidade nos nervos estudados. Mostrando um percentual expressivamente
maior de alteracdo na ENMG nos pacientes com alteracéo de sensibilidade.

Tabela 17: Percentuais de ENMG alterada em relacdo ao exame da sensibilidade nos nervos

estudados.
Exame Nervo Sensibilidade Numero de | ENMG % de ENMG
pacientes alterada alterada
Antes da PQT | Sural direito Normal 17 6 35%
Alterada 6 6 100%
Apobs a PQT Sural direito Normal 15 4 27%
Alterada 8 6 75%
Antes da PQT | Sural esquerdo Normal 18 6 33%
Alterada 5 4 80%
Apbs a PQT Sural esquerdo Normal 16 2 12%
Alterada 7 6 86%
Antes da PQT | Radial direito Normal 21 6 29%
Alterada 2 2 100%
Apos a PQT Radial direito Normal 21 12 57%
Alterada 2 2 100%
Antes da PQT | Radial esquerdo Normal 20 5 25%
Alterada 3 3 100%
Apos a PQT Radial esquerdo Normal 21 11 52%
Alterada 2 2 100%
Antes da PQT | Mediano direito Normal 21 7 33%
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Alterada 2 1 50%
Apos a PQT Mediano direito Normal 21 8 38%
Alterada 2 2 100%
Antes da PQT | Mediano esquerdo Normal 22 8 36%
Alterada 1 1 100%
Apos a PQT Mediano esquerdo Normal 21 10 48%
Alterada 2 2 100%
Antes da PQT | Ulnar direito Normal 19 8 42%
Alterada 4 3 75%
Apobs a PQT Ulnar direito Normal 20 11 55%
Alterada 3 3 100%
Antes da PQT | Ulnar esquerdo Normal 19 10 53%
Alterada 4 3 75%
Apds a PQT Ulnar esquerdo Normal 21 14 67%
Alterada 2 2 100%

Em relacdo a sensibilidade do nervo sural esquerdo, no primeiro exame, dos 18

pacientes com sensibilidade normal, 6 (33%) tinham a conducdo alterada. Enquanto no

segundo exame, dos 16 pacientes com sensibilidade normal, 2 (12%) tinham a conducao

nervosa alterada.

Os 3 pacientes com queixa de dor neuropatica tiveram a reposta simpatica cutanea

(SSR) obtida a esquerda e 2 desses também a direita.

A auséncia da SSR no membro superior esquerdo esteve associada com a alteracdo do

RVM a esquerda, assim como a alteracdo das sensibilidades térmica e dolorosa ao exame

fisico. A altercdo do RVM associou-se a alteracdo das sensibilidades térmica e dolorosa

bilateralmente.

Tabela 18: Comparacdo da ENMG com o laser Doppler para os nervos Ulnar e Mediano antes

da PQT.

Nervo avaliado na | Resultado Pacientes com | Pacientes com | p valor

ENMG da ENMG LD normal LD alterado

Ulnar Motor esq. Normal 10 2 0,185
Alterado 7 5

Ulnar Motor dir. Normal 12 1 0,048
Alterado 6 5

Ulnar Sensitivo esq. Normal 9 1 0,097
Alterado 8 6

Ulnar Sensitivo dir. Normal 11 1 0,077
Alterado 7 5
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Mediano Motor esg. Normal 15 1 0,091
Alterado 5 3

Mediano Motor dir. Normal 10 1 0,565
Alterado 11 2

Mediano Sensitivo esq. | Normal 14 1 0,130
Alterado 6 3

Mediano Sensitivo dir. Normal 13 1 0,371
Alterado 8 2

Tabela 19: Comparacdo da ENMG com o laser Doppler para os nervos Ulnar e Mediano ap0s

a PQT.

Nervo avaliado na | Resultado Pacientes com | Pacientes com | p valor

ENMG da ENMG LD normal LD alterado

Ulnar Motor esq. Normal 13 0 0,156
Alterado 7 2

Ulnar Motor dir. Normal 11 1 0,226
Alterado 7 3

Ulnar Sensitivo esg. Normal 7 0 0,455
Alterado 13 2

Ulnar Sensitivo dir. Normal 8 1 0,450
Alterado 10 3

Mediano Motor esq. Normal 10 1 0,762
Alterado 10 1

Mediano Motor dir. Normal 11 2 0,642
Alterado 8 1

Mediano Sensitivo esq. | Normal 12 1 0,662
Alterado 8 1

Mediano Sensitivo dir. Normal 9 2 0,500
Alterado 10 1
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V — Discussao

Este estudo procurou avaliar de uma forma bem completa a neuropatia da hanseniase
antes e ap6s o tratamento com a PQT. A escassez de trabalhos mostrando a influéncia do
tratamento especificamente sobre a neuropatia justificou este estudo. O melhor conhecimento
da evolucdo da neuropatia da hanseniase ainda esta sendo estudado e necessita de uma boa
correlacdo clinica e de métodos complementares para sua melhor compreensdo. Esta
correlacdo tem sido objeto de estudo de alguns trabalhos, como o descrito por Tzourio e col
(1992) que abordam aspectos clinicos, eletrofisioldgicos e estudos morfoldgicos. A deteccdo
de neuropatia distal de fibras finas pode ndo estar associada com anormalidades
eletrofisioldgicas convencionais, mas necessita de estudos que possam detectar anormalidades

sudomotoras ou termorreguladoras.
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5.1- Consideracdes Gerais:

Observou-se que a maioria dos pacientes foi do sexo masculino (71%), conforme a
literatura que evidencia maior incidéncia e prevaléncia neste género (Sugumaram, 1997;
Brown e col.,1996; Van Brakel e col., 1994b)

Considerando-se pacientes adultos, idade média que foi de 35 anos, variando de 19 a
61 anos € também relatada por Illarramendi e col. (2005). O intervalo médio entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico foi de 18 meses (2-48 meses), sendo maior que a média de 10 meses
observada por lllarramendi e col. (2005), que também incluiram pacientes com a forma neural
pura, a qual apresenta, na maioria dos casos, menor tempo de evolucdo de doenca no
diagnostico. Os pacientes do trabalho de Illarramendi e col. tiveram procedéncia do mesmo

Servico.

No nosso estudo, a freqliéncia de reacdo no momento do diagndstico foi menor do que
durante a evolucdo, respectivamente um (8%) e seis (46%) dos pacientes MB. Nery (1995)
verificou uma incidéncia de 59% de episddios reacionais nos pacientes MB durante o
tratamento com PQT. Apenas pacientes MB do nosso estudo apresentaram reacéo. Bleumink
e Berhe, em 1992, acompanharam por 18 meses, 375 pacientes MB e encontraram uma
incidéncia de reacdo em 41,5% destes. Em nosso estudo, a incidéncia de estados reacionais
foi semelhante a incidéncia descrita por estes autores no acompanhamento dos pacientes

durante e apos a PQT.

5.2 Exame Neuroldgico:

A porcentagem de pacientes com sintomas neurolégicos (25%) foi menor em relagcdo a
porcentagem de pacientes com exame neuroldgico alterado (79%) verificando-se entdo a
importancia do exame neuroldgico na deteccao de alteraces mesmo em pacientes
assintomaticos. Estas queixas predominaram nos pacientes MB em relacdo aos PB mostrando
um comprometimento mais avancado nesses pacientes.

Em geral é aceito que as alteragdes sensitivas precedam as alterac6es de forca. Assim
neste trabalho, a neuropatia verificada clinicamente antes do inicio da PQT foi

predominantemente sensitiva (com alteracdo de sensibilidade em 54% dos pacientes), alem de
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importante verificacdo clinica de alteragdo autondmica através da constatacéo de

eritrocianose em 58% dos pacientes, em relacdo a um comprometimento motor em apenas 8%
dos pacientes nesta avaliacdo inicial. Estudos como de Samant e col. (1999) referem
alteracdes de sensibilidade em 53% dos pacientes MB e 7% dos PB, mas séo alteracfes
relacionadas apenas a modalidade tétil estudada através de monofilamentos que sabidamente
avaliam as fibras mais grossas e provavelmente detectam alteracbes mais tardiamente. Van
Brakel e col (1994) encontraram 29% de alteracdo sensitiva em pacientes recém
diagnosticados também pelo uso de monofilamentos, mas curiosamente mostraram 24% de

alteracdo de forca pelos mesmos métodos aqui utilizados.

Devemos considerar alguns pontos para essa diferenga, também encontrada entre
outros autores: 1) diferentes métodos de avaliacdo: muitos autores testam a sensibilidade
apenas com monofilamentos, deixando de fora a avaliagdo das modalidades témica e da
sensibilidade a dor. 2) sitios de avaliacdo: ocorre variagao entre 0s nervos e numero de nervos
avaliados nos diferentes estudos, como no estudo de Van Brakel e Khawas (1994b) que
avaliaram a sensibilidade tatil apenas nos nervos ulnar, mediano e tibial. 3) alguns estudos
usam apenas a conducao motora na avaliagéo eletrofisiologica. 4) avaliacdo de pacientes em
diferentes momentos de evolucao da doenca: existem estudos que avaliam pacientes com
varios anos de evolucéo juntamente com pacientes recém-diagnosticados. 5) avaliacao de
pacientes de diferentes formas da doenca: estudos utilizando pacientes MB em geral mostram

maior percentual de alteracao clinica em comparacdo com os estudos em pacientes PB.

Dash em 1967, mostrarou importante alteracao de sensibilidade na avaliacdo do
territorio de inervacédo do ulnar, sendo em 100% dos casos observada alteracéo de
sensibilidade ao calor, em 95% a dor e frio e 87% ao tato. Este autor avaliou 38 pacientes com

tempo de doenga variando de 2 a 25 anos.

Brunel e col. (1998), Bell-KrotosKi e col. (1992) referem 54% e 67%,
respectivamente, de alteracdo sensitiva, mas com diferentes métodos de avaliacdo e critérios
de selecdo dos pacientes. Dados mais semelhantes sdo mostrados por Illarrameni e col (2005)
com 55% de alteracdo sensitiva e 12% de alteracdo motora em pacientes recém

diagnosticados e pelos mesmos métodos de avaliacao.

Brow e col. (1996) encontraram espessamento de nervo como a anormalidade mais
frequiente (60% para o nervo ulnar e 20% para o nervo mediano). Na avaliagdo antes da PQT,

0 espessamento de nervo, 33% dos pacientes, ndo foi o achado mais freqliente do exame
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neurologico em nosso estudo. Apesar de também encontrarmos o nervo ulnar como o0 nervo

mais frequentemente acometido entre os pacientes com espessamento (88%) na avaliagdo
antes da PQT. O espessamento de nervos é encontrado por Samant e col. (1999) em 34,5%

dos nervos nos pacientes MB e 12,5% dos nervos dos pacientes PB antes da PQT.

A dor ndo parece um sintoma precoce na neuropatia da hanseniase e esta mais

relacionada aos episddios de neurite e em estagios mais tardios da doenga.

O nervo mais acometido clinicamente: o sural (25% do total de pacientes), também é
mostrado como o sendo por Samant e col. (1999), que verificaram alteracdo em 62% dos
nervos surais avaliados nos pacientes MB e em apenas 3% dos nervos surais avaliados nos
clinicamente estdo relacionadas as fibras finas, observamos que as alteracGes de sensibilidade
no nervo ulnar e mediano na avaliacéo antes da PQT foram relacionadas as modalidades:
térmica e a dor. Testes de avaliacdo quantitativa da modalidade térmica (QST), como
mostrados nos resultados de Manoel Villarroel e col (2007), podem indicar que a
sensibilidade tatil esta preservada enquanto a sensibilidade térmica esta diminuida nas lesdes
de pele de pacientes com hansenise. Outro dado importante neste aspecto foi a associacéo
entre 0 exame do RVM com a alteragdo de sensibilidade encontrada nos nervos ulnares
(apenas alteracdo de sensibilidade térmica e dolorosa): direito (p=0,002) e esquerdo
(p=0,004), mostrando uma a associacao entre as modalidade de sensibilidade térmica e
dolorosa que estdo vinculadas as fibras pouco milenizadas A-delta e as fibras amielinicas C,

avaliadas por este método complementar.

A avaliacdo por método complementar da neuropatia autonémica da hanseniase
mostrou que 54% dos pacientes apresentavam algum teste autonémico alterado antes da PQT
(33% com RVM alterado e 38% com SSR alterada) sendo estes dados diferentes aos de Abbot
e col (1991) que encontraram alteracdo do RVM em 56% dos pacientes recém diagnosticados.
Wilder — Smith e col. (1996) mostraram prevaléncia de RVM alterado em 61,2% dos
pacientes, além de auséncia da SSR em 60,9% deles. Estes autores avaliaram também o RVM
e a SSR nos pés o que pode ter contribuido para percentuais mais elevados de deteccdo de
alteracdo. Apenas 10% dos pacientes deste Gltimo estudo eram recém diagnosticados e 0s
pacientes incluidos tinham neuropatia estabelecida. Illarramendi e col. em 2005, utilizando
apenas 0 RVM, mostraram um percentual de alteracdo de 43% em pacientes recém
diagnosticados. Neste presente estudo, a inclusédo de um segundo teste (SSR) colaborou para

demonstrar um percentual ainda maior de alteragdo da funcdo autondmica neste grupo de
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pacientes. Considerando-se que ndo foram verificadas alteragcdes da sensibilidade tatil nos
membros superiores no primeiro exame, mostramos que as alteracdes detectadas pelos testes
autondmicos, foram mais comuns neste momento da avaliacdo. Resultado este, consistente
com achados prévios (Dastur e col., 1973) indicando que na hanseniase, o envolvimento das
fibras nervosas de pequeno calibre (amielinicas) € mais extenso que o envolvimento das fibras
de maior didmetro. Estes dados séo refor¢ados pelo fato da maioria dos pacientes (75%) ter
grau de incapacidade 0 neste momento da avaliacao.

Os percentuais de alteracdo dos exames para avaliagdo autondémica (RVM e SSR) e 0s
percentuais de presenca de sinais clinicos de alteragdo autonémica (eritrocianose) foram bem
semelhantes, mas ndo verificamos uma associacao entre este dado clinico e as alteraces

nestes testes.

O prejuizo da fungédo nervosa ja presente no diagndstico tem sido visto como um forte
fator preditivo para risco de futuras reagdes imunologicas ou episddios de neuropatia sensitiva
ou motora (Reed e col, 1997).

Observamos maior frequéncia de queixas neuroldgicas entre os pacientes MB na
primeira avaliacéo e, principalmente, na reavaliacdo. Estes dados corroboram a idéia de que
0s pacientes MB apresentam maior incidéncia de neuropatia no diagnéstico. Conforme
mostrado verificou-se tambeém que estes pacientes tinham o exame neuroldgico alterado, ja na
primeira avaliacdo e mantiveram-no com alteracdo na reavaliacgéo.

Samant e col. (1999) mostraram os seguintes percentuais de alteragdo nos nervos de
pacientes MB e PB avaliados antes da PQT: 34,5% de nervos com espessamento, 39,5% com
alteracdo de sensibilidade ao monofilamento e 58,4% alteracéo eletrofisoldgica nos pacientes
MB e 12,9% de nervos com espessamento, 4,8% com alteracdo de sensibilidade ao
monofilamento e 21,4% com alteracdo eletrofisoldgica nos pacientes PB. Em nosso estudo, a
avaliacdo antes da PQT, mostrou: 46%, 69% e 100% dos pacientes com espessamento, com
alteracdo de sensibilidade e com alteracéo eletrofisologica respectivamente nos pacientes MB.
Enquanto, 18%, 37% e 55% dos pacientes tinham espessamento, alteracdo de sensibilidade e
alteracdo eletrofisologica respectivamente nos pacientes PB. Foram diferentes percentuais,
mas mostram a tendéncia dos pacientes MB apresentarem maior comprometimento clinico e
eletrofiolégico no diagnostico.

A diferenca na evolugéo clinica dos pacientes PB dos MB é um importante dado
obtido neste trabalho, mostrando a deterioracdo da funcdo nervosa nos pacientes MB e nédo
nos PB.
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Entre os pacientes com parestesia na reavaliagdo apenas o paciente PB tinha exame

neuroldgico normal na primeira avaliacdo. Tal paciente apresentou piora clinica ao exame
neuroldgico, mas ja mostrava prejuizo da fungdo nervosa por alteracdo dos exames de ENMG
e RVM.

Entre os pacientes que mostraram piora clinica por apresentarem alteracdo do exame
neuroldgico apenas na reavaliacdo, tivemos dois pacientes MB. Um deles estava em reacéo,
mas ndo apresentou sinais classicos de neurite aguda como dor espontanea ou a palpacéo de
troncos nervosos e/ou parestesia. Este paciente também ndo pode ser classificado como
neuropatia silenciosa conforme critérios de Van Brakel por apresentar reacdo. Sugerimos que
este paciente possa apresentar deterioracdo da funcdo nervosa em vigéncia de rea¢do, mas
sem as caracteristicas classicas de neurite aguda. Outro paciente MB que ndo estava em
reacdo e ndo apresentou sinais de neurite aguda pode ser classificado como apresentando

neuropatia silenciosa conforme critérios de Van Brakel.

O paciente PB com piora clinica por apresentar o exame neurologico alterado apenas
na reavaliacdo teve sinais mais evidentes de neurite em algum momento ja que apresentou

dor, espessamento e eritrocianose, apesar desta ndo ter sido documentada evidentemente.

Jacob e col em 1969 avaliaram 6 pacientes LL, com diagndstico entre 2
a 24 anos anteriormente ao estudo. Pacientes estes que tiveram episodios
reacionais e foram avaliados pela velocidade de conducdo motora no nervo
ulnar antes durante e apds estes episodios. Concluiram: 1) do ponto de vista
neuroldgico a dor é o primeiro sinal de episédios reacional e 0 espessamento
do tronco nervoso o segundo. 2) do ponto de vista cronolégico a velocidade
de conducdo motora tornar-se alterada em todos 0s casos aproximadamente
48h apds o aparecimento da dor. 3) Nos episddios reacionais tratados com a
talidomida ha interrupcdo no progresso da lesdo nervosa na primeiras 24 —
48hs e uma clara tendéncia da conducdo motora a retornar aos valores pré
episddio reacional, enquanto que no tratamento com prednisona este retorno é
mais lento, além de ocorrer quase sempre reaparecimento do episodio
reacional ap0s a retirada desta.

Anup e col.em 1996 avaliaram 42 pacientes em reacdo pela conducéo
nervosa motora em nervos clinicamente afetados e clinicamente ndo afetados,
assim encontraram:32 pacientes (76%) com alteracdo clinica no nervo ulnar, 9

pacientes (21%) com lateragdo clinica no nervo peroneal. Reduc¢do da
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velocidade conducdo motora em 33% dos nervos afetados e 19% dos nervos

ndo afetados clinicamente. Entre os clinicamente ndo afetados foi observado
anormalidade da velocidade conducdo motora em 29%, dos nervos ulnares,
9% dos peroneais e 67% dos tibiais. Amaioria dos pacientes foram bordeline
com reagdo tipo |. Todos os pacientes mostraram melhora clinica ap6s 6
semanas da terapia com corticdide. Entre os clinicamente afetados e nédo
afetados um alto percentual de nervos em reagdo tipo | mostraram melhora,
enquanto deterioragdo na conducdo motora foi predominante vista nos
pacientes com reacdo tipo Il. Dsicutem que se a isquemia dos nervos
envolvem principalmente as fibras A de grande calibre, a mensuragdo da VCM
pode ser tida como um indice do envolvimento de varios nervos durante as
reacdes. Achados histopatoldgicos de desmielinizacdo mais marcada durante a
reacdo tipo I explica a maior reducdo da velocidade conducédo nestes
pacientes. A piora da condugdo motora em alguns nervos ndo afetados
clinicamente: anormalidades eletrofisiolégicas em nervos aparentemente sem
espessamento sdo descritas (Naafs e col,1976) e Sheskin e col, 1969)

De Rijk e col. (1994) demonstraram que durante e ap0s o tratamento com PQT, 20%
dos pacientes de todas as formas clinicas desenvolveram deficiéncia grave da funcao nervosa.

A vigéncia de reacdo no momento da reavaliagdo em 4 dos 6 pacientes MB com
parestesia ndo foi associada a quadro clinico classico de neurite em nenhum tronco nervoso.
A piora da funcéo sensitiva e motora do nervo, sem sintomas de neurite tem sido descrita
como um fenbmeno comum por diversos autores (Srinivasan e col., 1982). N&o observamos
uma correlacdo do sintoma parestesia com sinais clinicos de neurite aguda além de
reportamos que estes pacientes ja tinham alteracdo do exame neuroldgico. A possibilidade da
ocorréncia de neuropatia silenciosa, conforme descrita por Van Brakel em 1994 poderia
explicar a maior ocorréncia de parestesia nos pacientes MB. Sendo que este grupo (MB) com
doenca clinica mais extensa e elevado indice baciloscopico tem fator de risco maior para

desenvolver neuropatia silenciosa VVan Brakel e Khawas (1994a).

Pacientes MB em reacdo:

A dificil documentacdo de piora neuroldgica nos pacientes MB em reacdo, claramente
demonstrada em apenas 1 dos pacientes (que tinha o primeiro exame normal) pode ser
explicada, na maioria dos casos, por estes pacientes ja apresentarem o exame neurologico

alterado na primeira avaliacdo. Porém ao analisarmos o escore sensitivo destes pacientes



observamos que 4 (67%) dos 6 pacientes em reacdo pioraram este escore, incluindo oC

paciente que tinha o primeiro exame neuroldgico normal. Além de 2 dentre os 4 citados, que
pioram o escore motor. Trés dos 4 pacientes com piora sensitiva tinham queixas de parestesia
que ndo foram relatadas na primeira avaliacdo. Porém nenhum destes pacientes tinha queixa
de dor na primeira avaliagdo ou na reavaliagcdo, o que dificulta a determinagcdo de algum
momento de neurite. Uma possivel neuropatia silenciosa poderia explicar esses achados. Van
BraKel (1994a) definiu o termo neuropatia silenciosa como um termo clinico usado para
neuropatia com prejuizo neural, mas sem outros sinais e sintomas clinicos de neurite aguda. O
conceito de neuropatia silenciosa conforme definido por Van Brakel exclui pacientes em
reacdo. Um paciente manteve 0 mesmo escore sensitivo, motor, espessamento e eritrocianose.
Um paciente mesmo com queixa de parestesia teve melhora do escore sensitivo,

especificamente para MMII.

Pimentel (1998) avaliou pacientes com hanseniase MB, observando que os episodios
de neurite aguda associaram-se, principalmente, a ocorréncia de reagdes de ENL (55,3%),
quando comparados aos pacientes com RR (33,3%). A ocorréncia de episddios de neurite
correlacionou-se significativamente com a inducdo e o agravamento das incapacidades fisicas,
durante e apds o tratamento, mesmo nos pacientes que iniciaram o tratamento com grau de
incapacidade igual a zero.

Pacientes MB sem reacio:

Notamos que entre 0s pacientes MB sem reacdo (7 pacientes), a piora do escore
sensitivo e do escore motor ocorre em apenas 1 (14%) paciente. Também verificamos
melhora do escore sensitivo em 4 (57%) pacientes. O paciente MB sem reacéo que teve o
exame neuroldgico alterado s6 na reavaliacdo, o teve por espessamento do nervo ulnar direito,
mas sem alteracdo de sensibilidade, dor ou parestesia no trajeto deste nervo. Esta evolugéo

poderia ser explicada pelo conceito de neuropatia silenciosa.

Os episodios reacionais, portanto sao um fator agravante do comprometimento da
funcdo nervosa especialmente da sensibilidade, mesmo que estes pacientes ndo tenham

sintomas classicos de neurite aguda.

Estudos demonstraram que durante episddios reacionais, que conhecidamente sdo
responsaveis por um aumento em quatro vezes o risco de desenvolver incapacidades durante a
PQT; altas quantidades de TNF-o séo detectadas no soro destes pacientes (Sarno e col.,

1991). Estudos imuno-histologicos realizados verificaram RNA-m de TNF-o. nos pacientes



em reagdo hansénica, sugerindo que esta citocina estimule a reatividade imuno-inflamat(’)riaCI
de células teciduais. O TNF-a pode contribuir tanto na imunopatologia das lesdes cutaneas
como no dano do nervo (Barnes e col., 1992).

Talvez o tempo de evolucdo da piora possa classificar essa alteracbes como neuropatia

crdnica da hanseniase ou neurite silenciosa (sem dor).

Ocorreu uma diminuicdo na observacéo de eritrocianose de 58% na primeira avaliacéo
para 35% na reavaliagdo. Essa diminuigédo se deu principalmente pela reducdo do percentual
de eritrocianose observado nos pacientes paucibacilares.

Os pacientes que desenvolveram reacdo foram todos multibacilares. A incidéncia de
episddios reacionais € maior nos pacientes multibacilares conforme descrito por Nery (1995).

Parece ndo haver relacdo entre o grau de incapacidade e o exame neurolégico ja que a
grande maioria (75%) dos pacientes tinha grau de incapacidade zero no primeiro exame,

apesar de 79% ja apresentarem alteracdo no exame neuroldgico na primeira avaliacgao.

A maioria dos pacientes, 79%, ja tinha alteragdo no exame neuroldgico na primeira
avaliacdo que se deveram, principalmente, as alteracdes de sensibilidade, eritrocianose e
espessamento de troncos nervosos. A grande maioria (70%) também mostrou alteragdo

neuroldgica na reavaliagéo.

A piora clinica dos pacientes MB pdde ser observada pelo fato de nenhum desses pacientes apresentar o exame neurolégico
normal na reavaliagdo, além do aumento do nimero de itens compretidos no exame neurolégico. Também verificamos piora dos
pacientes MB nas porcentagens relativas a eritrocianose, espessamento de troncos nervosos, alteracéo de sensibilidade e for¢a muscular.
Apesar destes pacientes ja exibirem maior comprometimento da funcéo nervosa (sensitiva, motora e autondmica) na primeira avaliacao,
eles continuam a evoluir com maior prejuizo desta, pelo menos do ponto de vista clinico, memsmo apés a PQT.

Conforme descrito por Ximena (2005) as alteracdes de sensibilidade em territorios dos
nervos examinados foram encontradas em mais de 50% dos pacientes, essas alteracdes de
sensibilidade ndo estao relacionadas a leséo da pele.

Observamos um grande percentual de pacientes com alteracdo da sensibilidade,
demonstrando importante prejuizo da funcédo do nervo nos pacientes ja antes de iniciarem a
PQT. Trabalhos anteriores como de Brakel e col. (1994) mostraram percentual de 29% de
alteracdo da sensibilidade em pacientes ainda sem tratamento, mas admitem que a verdadeira
prevaléncia e incidéncia de alteracdo de sensibilidade é, possivelmente, maior que a por eles
reportada. Outros autores como Brunel e col. mostraram alteracdes na avaliacdo da
sensibilidade de pacientes tratados com percentuais de 54%, Bell-Krotoski e col (1992)
mostraram 67 % de prevaléncia de prejuizo na funcéo do nervo avaliado através do TST (teste

de sensibilidade ao togue por monofilamento) em pacientes ja tratados. Estes estudos
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incluiram as diversas formas clinicas nas avaliagdes. Mostramos percentuais elevados de

alteracdo da sensibilidade também na reavaliagdo dos pacientes (56%), quando ja tratados.

A diferenca entre a porcentagem de queixas neurolégicas (25%) e a porcentagem de
alteracdo de sensibilidade encontrada no exame neurologico (52%) sugere que uma extensa
neuropatia esta presente antes do paciente notar qualquer sinal e sintoma de disfuncéo do
nervo. A manutencao dos percentuais elevados de alteragéo de sensibilidade colabora com a
idéia de que a neuropatia inicia-se precocemente no processo da doenga e se mantém em
consideravel extenséo.

A alteracdo de sensibilidade no territorio do nervo ulnar foi encontrada na mesma
proporcao que os valores de outros autores Brakel e col. (1994).

A analise do exame neurologico feita sem consideragéo a eritrocianose e ao
espessamento também mostra que o niUmero de pacientes com exame neurologico normal
aumenta no segundo exame apenas entre os paucibacilares

O exame das mé&os no dia da realizag&o do primeiro exame de Laser Doppler mostrava
um menor numero de pacientes com eritrocianose, mostrando certa subjetividade na avaliacdo
da eritocianose e também da influéncia de condi¢cdes do exame como temperatura ambiente.
Porém, esses achados podem ser indicativos da maior presenca da disfuncdo autonémica ou o
acometimento de fibras finas nos estagios iniciais da doenga conforme descrito na literatura.

As alteracdes de sensibilidade mostram um predominio relacionado as modalidades
térmicas e dolorosas e um carater bilateral nos nervos ulnares.

Os pacientes com queixa neurologica e exame neurolégico normal no primeiro exame
tiveram exame alterado na reavaliacéo.

Dos sete pacientes que tinham o exame neurolégico normal na reavaliagéo, cinco
tinham o exame neuroldgico alterado na primeira avaliagdo. Estes pacientes ndo tiveram
episodios reacionais, portanto a nao ocorréncia de reacdo pode permitir uma melhor
recuperacdo clinica.

Parece haver uma tendéncia de os pacientes sem eritrocianose palmar terem o exame
de Laser Doppler normal, essa, observada na reavaliacdo principalmente.

Parecer haver uma tendéncia dos pacientes em reacdo apresentarem 0s nervos
espessados especificamente o nervo ulnar e bilateralmente. Os pacientes sem episodios
reacionais podem ou ndo apresentar espessamentos.

Observamos um predominio do espessamento de troncos nervosos ha forma
multibacilar, com grande incidéncia de espessamento do nervo ulnar bilateralmente.

Pacientes com exame neurolégico normal podem ter queixa de dor e parestesia.
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O estudo de Theodore e col. em 1996 mostrou que a auséncia de SSR foi rara nos

dois grupos de pacientes por eles avaliados: lepromatoso (2 em17 avaliados) e turbeculdide (0
em 16 avaliados). A Unica diferenca encontrada por estes autores foi na amplitude das
respostas que foram significativamente menores no grupo lepromatoso em relgéo ao grupo
controle. Estes autores discutem que o envolvimento dérmico é disseminado no grupo
lepromatoso, rather than patchy como € o caso do grupo tuberculdide e que esse grupo possui
mais envolvimento dos nervos cutaneos na area da pele onde a SSR foi gravada. Esta
diferenca pode ter resultado na reducdo da amplitude no grupo lepromatoso. Nossos
resultados mostram um maior percentual de alteracdo entre os pacientes MB em relagcéo aos
PB podendo corroborar esta concluséo. O percentual de pacientes com SSR néo obtida foi
maior na primeira avaliagdo, com recuperacdo significativa na segunda avaliacdo, mostrando
que pode haver recuperacdo da funcdo autondmica sudomotora apés o tratamento. A analise
da amplitude pode nédo ser tdo expressiva como no estudo de Theodore e col. em 1996, pois

observamos um percentual bem maior de pacientes sem resposta.

5.3 Resposta simpatica cutanea.

Os achados de Wilder-Smith e col. (1996) mostram uma prevaléncia na auséncia da
SSR de 60,9% em pacientes com hanseniase, considerando-se todos 0s 4 membros,
significativamente maior nos pés (78,6%). Wilder-Smith e col. (1996) mostram uma média de

43,3% de SSR ausente quando consideradas apenas as maos.

A prevaléncia média menor de SSR ausente em nossos pacientes em relacdo aos dados
de Wilder-Smith e col. (1996) pode ser justificado pelo menor tempo de evolucdo da doenca

€M NOSSOS pacie ntes.

Observamos uma importante recuperacdo no teste da SSR, ja que na reavaliacdo 96%

dos pacientes tiveram resposta obtida bilateralmente.

Em nosso trabalho ha um percentual semelhante nas alteracbes encontradas nos testes
autondmicos para 0 RVM (33%) e para o reflexo sudomotor - RSM (34%). Nossa prevaléncia
de RVM alterado nas mdos foi semelhante a prevaléncia de SSR ndo obtida, diferente dos
achados de Wilder-Smith e col. (1996).

Wilder-Smith e col mostram a prevaléncia de alteracdo no RVM de 62,4% e de 43,3%

de SSR ausente quando consideradas apenas as maos. O maior percentual encontrado
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principalmente para alteragdes dos RVM pode ser dever ao fato desses autores

considerarem a média de todos os dedos das maos.

Encontramos também uma maior recuperacdo no teste da SSR em relacdo ao RVM.
Os estudos imunocitoquimicos de Karanth em 1989, focaram especificamente o diferente
envolvimento nervoso autondémico dos varios 6rgdos da pele. O grupo encontrou que as fibras
nervosas autonémicas suprindo 0s vasos sanguineos eram mais frequentemente lesadas que

aquelas inervando as glandulas sudoriparas em pacientes com a forma tubercul6ide.

Esta explicagdo pode justificar o menor indice de melhora do RVM em comparacéo a
melhora da SSR.

5.4 Eletroneuromiografia:

O elevado percentual de pacientes com ENMG alterada antes da PQT (79%) também é
relatado por Samant e col (1999), pois percentuais semelhantes sdo encontrados quando
avaliamos o numero de nervos sensitivos e motores acometidos. Também verificamos um
predominio do comprometimento sensitivo sobre o motor na avaliacdo antes da PQT assim
como Samant e col. No estudo de Samant e col foi usado o nimero de nervos alterados em
relacdo ao numero total de nervos avaliados e estes autores obtiveram os valores de 45%, 27%
e 37% para numero de nervos sensitivos, motores e ambos com alteracdo da conducéo
nervosa em um total de 32 pacientes (15 PB e 17 MB) antes da PQT. Nossos percentuais
foram de 45%, 42% e 44% para numero de nervos sensitivos, motores e ambos com alteracédo
da conducéo nervosa em um total de 24 pacientes. Estes resultados semelhantes podem se
dever a semelhanca entre as caracteristicas dos pacientes, sendo que nos dois estudos 0s
pacientes foram avaliados antes da PQT. A andlise feita pelo nUmero de nervos alterados em
relacdo ao total de nervos avaliados mostra um percentual menor quando comparada com a
andlise pelo nimero de pacientes com o exame de ENMG alterada (44% contra 79%).
Consideramos o nimero de nervos mais fidedigno por ser um n maior. Mas para fins clinicos
praticos a determinacdo do percentual de pacientes com o exame de ENMG alterada é mais
viavel além de permitir a classificacdo dos padrbes de alteracdo encontrados. No estudo de
Brown e col. em 1996 os pacientes com hanseniase tinham significativamente menor
amplitude sensitiva que o grupo normal, embora a média da laténcia ndo estivesse prolongada

e estes achados eram consistentes com pelo menos trés investigacGes anteriores mostrando a
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amplitude reduzida como o mais importante achado eletrofisiologico precoce na neuropatia

da hanseniase (Tzourio e col, 1989, Daferia e Silva 1990, Tzourio e col. 1992). Brown e col.
discutem no estudo de 1996 que a amplitude reduzida mais que o retardo da condugéo indica

que a perda axonal pode estar predominando sobre a desmielinizagéo.

O elevado percentual de pacientes com ENMG alterada antes da PQT (79%) também é
relatado por Van Brakel (2005), que no estudo de 303 pacientes MB mostrou alteragcéo da
amplitude dos SAPs (potenciais de agéo sensitivos) em 65,2% dos pacientes no nervo sural e
57% no nervo radial. Nosso percentual é ainda mais elevado quando comparamos 0S grupos
MB.

Tzourio e col. (1992) mostraram que a perda axonal € mais importante que a
desmielinizacdo na inducdo de deficit sensitivo tanto por achados de reducdo da amplitude
dos potenciais de agéo sensitivos, quanto pela reducédo na densidade de fibras nervosas, que
foram significativamente mais pronunciadas nos pacientes com deéficit sensitivo. A
desmielinizacdo das fibras nervosas ndo estavam associadas com sintomas e sinais
neuroldgicos. E que a presenca de importante infiltracdo endoneural sugere que a
desmielinizacdo pode resultar da acdo de produtos liberados pelas células inflamatorias
especialmente macrofagos ativados, incluindo proteases neutras e plasminogénio. Proteases
neutras liberadas por macrofagos ativados podem desmielinizar fibras nervosas periféricas.
Said e col, (1988). Estudos da conducdo motora e da conducdo sensitiva tém demonstrado que
importante lentiddo da conducdo pode ocorrer em nervos afetados e que pode haver
envolvimento significativo dos nervos que parecem clinicamente normais. (Baccareda-Boy e
col, 1963).

MecLeod e col, em 1973 mostrou que 18 de 23 (78%) pacientes tinham
comprometimento no estudo da conducao (sensitiva e/ ou motora) no nervo ulnar, em nervos
clinicamente afetados. MecLeod e col, em 1973 também observaram que 10 em 13 (77%)
pacientes tinham anormalidade da condu¢do no nervo ulnar, em nervos clinicamente ndo
afetados. Outros nervos clinicamente afetados e clinicamente normais com comprometimento
na conducdo foram respectivamente: mediano (50% e 45%), Peroneal (89% e 67%) e Sural
(92% e 54%), assumindo a auséncia de resposta como anormal. Foi encontrado um percentual
de 58% de anormalidade no nervo radial em nervos clinicamente normais. Observacoes

semelhantes foram feitas por outros autores (Dash e col., 1967, Herskovits e col., em 1971)
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Em nossos resultados verificamos percentuais semelhantes de comprometimento da
conducéo, sendo que em 71% dos nossos pacientes havia pelo menos um nervo sensitivo com

alteracédo e que esse percentual era ainda maior na reavaliagédo (78%).

O nervo sural que apresentou a maior porcentagem de alteragédo de sensibilidade
também foi o que apresentou o maior nimero de nervos sem conducdo. Os dados de McLeod
e col., mostram um percentual de alteracdo na condugéo (92%) de nervos clinicamente

afetados e de 54% nos clinicamente normais.

Nossos dados mostram um percentual menor de alteragdo na conducdo dos nervos
surais quando clinicamente normais (35% a esquerda e 31% a direita), além de demonstrar
uma um percentual significativamente menor na reavaliagdo apds o tratamento, sendo 7% a

esquerda e 21% a direita.
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VI-Conclusoes

Conclusao 1: Apesar de poucos sintomas neuroldgicos iniciais, a avaliacdo dos pacientes no
momento do diagndstico mostrou freqlientes sinais de neuropatia, por conta principalmente,
de alteracdes sensitivas e autondémicas. Os exames complementares também mostravam
elevados percentuais de alteragdo neste momento, tanto na avaliagédo de fibras finas quanto de
fibras de maior diametro.

Conclusao 2: De forma geral, a avaliagdo um ano ap6s o tratamento mostrou ainda
predominio das alteracdes sensitivas em relacdo a alteracbes motoras. Além de maior
freqiiéncia de espessamento de troncos nervosos e queixa de parestesia. O percentual de
alteraces eletroneuromiograficas mantinha-se elevado. Ocorreu significativa reducédo de
alteracdo nos exames de avaliacéo de fibra fina, exceto nos pacientes em reacéo.

Concluséo 3: Os pacientes MB apresentaram, no momento do diagnostico, maior percentual
de alteragdes sensitivas, motoras e autonémicas que 0s pacientes PB. Assim como,
significativa diferenca no percentual de alteragdes eletroneuromiogréaficas e autondmicas.

Conclusdo 4: Os pacientes PB evoluiram com melhora clinica, avaliada através da redugéo
dos percentuais de alteracdo dos itens do exame neuroldgico, principalmente nas alteracdes
sensitivas e autondmicas. Por outro lado os pacientes MB evoluiram com piora,
significativamente da sensibilidade e do espessamento de nervos. Os pacientes PB evoluiram
com piora do percentual de alteracéo eletroneuromiografica neste momento de avaliacéo,
apesar da melhora nos testes autonémicos.

Concluséo 5: Os exames complementares utilizados confirmaram a freqliente presenca de
disfuncao neuroldgica (neuropatia) de fibras finas e de fibras grossas, ja no diagndstico e
mesmo um ano apos o tratamento. Mostraram significativas correlacbes com alteracdes do
exame clinico, além de detectarem disfuncdo em nervos clinicamente ndo afetados.

Concluséo 6: Os episodios reacionais se desenvolveram predominantemente no curso da PQT
ou apos alta. A reacdo parece ter papel importante na piora clinica dos pacientes MB e na
manutencdo de testes autondmicos alterados a despeito do tratamento.
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