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RESUMO

ANDRADE, G. B. Aspectos neurofisiolégicos da hanseniase. 2010. 85 f.
Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Sao Paulo, Ribeir&do Preto, 2010.

A hanseniase €& uma moléstia infecto-contagiosa causada pelo
Mycobacterium leprae, bacilo alcool-acido resistente que infecta a pele e os nervos
periféricos. O comprometimento neural estd sempre presente e pode levar a
sequelas neuroldgicas com graves prejuizos sociais, econdmicos e psicoldgicos para
os individuos acometidos. Estas complicacées podem ser evitadas com tratamento
adequado e iniciado o mais precocemente possivel. A eletroneuromiografia (ENMG)
€ um valioso recurso para avaliar a funcdo dos nervos periféricos, sendo capaz de
detectar alteracBes subclinicas da doenca. O propésito deste trabalho foi
caracterizar quais as alteracbes comumente encontradas nos nervos periféricos,
como: topografia, simetria e padrdes neurofisiologicos baseados nos estudos de
neuroconducado, visando a deteccdo precoce das lesbes nervosas para uma
intervencao terapéutica eficaz. O estudo foi retrospectivo, sendo avaliados setenta e
sete prontudrios de pacientes com diagnostico confirmado de hanseniase, quanto
aos dados epidemiologicos, laboratoriais, clinicos e de estudos neurofisiolégicos. Um
total de 1219 nervos foram estudados, incluindo os nervos medianos, ulnares,
fibulares profundos, tibiais, radiais, surais e fibulares superficiais. As formas neurais
puras apresentaram um tempo maior de evolucdo da doenca até o diagnostico. O
padrdo neurofisiolégico mais detectado foi de neuropatia sensitivo-motora
assimétrica, com alentecimento focal de conducdo. Alteragbes assimétricas de
laténcias, velocidades de conducdo ou amplitudes foram vistas em todos os
pacientes, mesmo naqueles com comprometimento mais difuso dos nervos. Foram
mais comuns o0s achados de mononeuropatia mdltipla, tanto nas formas
paucibacilares como nas multibacilares, ndo se encontrando padrédo de
polineuropatia simétrica comprimento-dependente. Os nervos mais acometidos pela
hanseniase foram os nervos fibulares superficiais, ulnares sensitivos, surais e
ulnares motores. No nervo ulnar motor, foi encontrado alentecimento da velocidade
de conducdo no segmento do cotovelo em 55,97% dos nervos testados. Esses
achados, em conjunto com laténcias prolongadas e dispersdo temporal, sugerem
importante componente desmielinizante nessas neuropatias. A hanseniase deve ser
considerada em pacientes cujo estudo neurofisioldgico revele essas anormalidades,
sendo particularmente util nas formas neurais puras e possibilitando o diagndstico
precoce que pode prevenir sequelas ao reduzir o tempo de evolucdo da doenca.

Palavras-chave: Hanseniase. Neurofisiologia. Eletroneuromiografia. Neuropatia periférica.
Mononeuropatia maltipla.



ABSTRACT

ANDRADE, G. B. Neurophysiological aspects of leprosy. 2010. 85 f. Dissertation
(Master’s degree) - Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo, Ribeirdo
Preto, 2010.

Leprosy is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae, an acid-
fast bacilli, capable of infecting the skin and peripheral nerves. As consequence,
nerve impairment is always present and results in neurological disabilities if
untreated, bringing great social, economic and psychological burden. These
complications can be avoided with adequate and early treatment.
Electroneuromyography is an outstanding resource for evaluation of peripheral nerve
function and capable of detecting subclinical nerve impairment by leprosy. The
purpose of this work is to identify which are the most common findings, sites of
impairment and the neurophysiologic patterns of the nerves affected by leprosy, to
obtain early diagnosis of leprosy disease and its nerve lesions for an appropriate
therapeutical intervention and adequate follow-up. A retrospective study of seventy-
seven patients with confirmed diagnosis of leprosy was developed with medical
records containing epidemiologic, laboratorial, clinic and neurophysiological data. A
total of 1219 nerves were studied, including median, ulnar, peroneal, tibial, sural and
superficial peroneal nerves. The pure neural form of leprosy showed a latter time for
diagnosis after initial symptoms than the other forms of the disease. The most
common neurophysiologic pattern observed was an asymmetric sensory and motor
neuropathy, with focal reduced conduction velocity. Asymmetry of latencies,
conduction velocities and amplitudes were seen in all patients, even those with a
wide spread of nerve impairment. Findings of a multiple mononeuropathy were
common in both paucibacillary and multibacillary forms and none of them showed a
symmetric length-dependent pattern. The most affected nerves were superficial
peroneal, ulnar (sensory), sural and ulnar (motor). In motor ulnar nerves, reduced
conduction velocity at the elbow region was found in 55,97%. These findings, along
with prolonged latencies and temporal dispersion of sensory and compound motor
action potentials, suggest an important demyelinating feature of these neuropathies.
Leprosy must be considered in patients with these abnormalities shown in
neurophysiological evaluation, being specially useful in pure neural forms of the
disease and allowing early diagnosis. Therefore, the time course of the disease could
be reduced and occurrence of sequelae prevented.

Key words: Leprosy. Neurophysiology. Electroneuromyography. Peripheral
neuropathy. Multiple mononeuropathy.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase €& wuma moléstia infecto-contagiosa causada pelo
Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido resistente, parasita intracelular
obrigatério, com predilecdo em infectar a pele e nervos periféricos (ARAUJO, 2003;
OOI; SRINIVASAN, 2004).

A doenca foi descrita ha aproximadamente 5 mil anos, porém medidas
efetivas de combate a hanseniase s foram possiveis a partir do século passado,
especialmente com a introducdo e padronizacdo da poliquimioterapia
medicamentosa, esquema proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) na
década de 80 (OOI; SRINIVASAN, 2004).

Em 1985, aproximadamente 122 paises apresentavam a hanseniase como
doenca endémica. (BRITTON; LOCKWOOD, 2004). O numero de individuos
infectados, estimado em 12 milhdes de pessoas em todo o mundo em 1985, caiu
para 597.000 casos registrados e sendo detectados 719.000 novos casos durante o
ano de 2000 (BRITTON; LOCKWOOD, 2004). Em seis paises, ha uma concentracao
de 83% dos casos registrados : india, Brasil, Burma, Indonésia, Madagascar e
Nepal. Apds a introducdo da poliquimioterapia medicamentosa, apenas 15 paises
em 2002 apresentavam este indice, liderados em nimeros absolutos pela india e
Brasil.

A OMS tinha por objetivo a erradicacdo da hanseniase como problema de
saude publica a nivel mundial, meta esta definida como uma prevaléncia abaixo de
1:10.000 habitantes. Com o0 insucesso de se atingir esse objetivo em todos os
paises, 0 que incluiu o Brasil, o prazo passou a ser o ano de 2005, com uma
estratégia baseada principalmente na detec¢cdo precoce dos casos e na
poliquimioterapia medicamentosa (MEIMA, 2004). Infelizmente, o Brasil também néo
conseguiu atingir a meta proposta pela OMS (Figura 1), mantendo prevaléncia acima
de 1:10.000 habitantes. Em 2009, o Brasil abandonou a meta proposta pela ONU,
apresentando uma estratégia baseada em controle de casos, provocando mal-estar
no cenario internacional e descontentamento de organizagfes nao-governamentais
(ONGs) (FORMENTI, 2009).
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HANSENIASE NO MUNDO

Incidéncia a cada *
10.000 pessoas

W Mais de 2

WDe15a2

Mroe1ai1.5
Menos de 1
Nenhum caso { :
Sem dados il

Organizacdo Mundial da Sadde

Fonte: Dados da Organizacdo Mundial da Saude constante em www.estadao.com.br

Figura 1 — Incidéncia de hanseniase no mundo no ano de 2007

Situacao epidemiolégica da hanseniase no Brasil

O Brasil registrou em 2007 um coeficiente de prevaléncia de hanseniase de 2,19
cas0s/10.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Em 2008, o Ministério da
Saude optou por mostrar os dados referentes a hanseniase no Brasil em termos de
coeficiente de detec¢do de casos novos, substituindo o coeficiente de prevaléncia. O
coeficiente de deteccdo de casos novos registrado em 2008 foi de 20,64/100.000
habitantes (39.134 casos novos). Dados preliminares de 2009 apontam queda neste
coeficiente para 16,72/100.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2009)

No Brasil, segundo dados de 2008, a incidéncia foi maior nos estados das
regides Norte e Centro-Oeste, sendo menor nos das regifes Sudeste e Sul (Grafico
1). A prevaléncia de hanseniase no Brasil ainda encontra-se acima da meta
preconizada pela ONU. No entanto, houve queda no numero de casos registrados
(prevaléncia) de forma sistematica no pais (Grafico 2), sugerindo que o programa de
controle da doenca no Brasil, apesar de ainda insuficiente, tem mostrado resultados
consistentes. Em relacdo a deteccdo de casos novos, ndo se verificou uma queda

tdo expressiva quanto da prevaléncia, sugerindo que as politicas publicas possam
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ter contribuido para a melhoria no diagnostico precoce e busca ativa de casos, ou a
cadeia de transmissdo da hanseniase possa ndo ter sido afetada, apesar dos

avancgos no combate a endemia.

Coeficientes de detecgio de casos novos de hanseniase
por 100.00 habitantes e UF, Brasil, 2008*
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Fonte: Dados do Ministério da Saude - 2008

Grafico 1 — Distribuicdo de casos novos de hanseniase por Estado no Brasil

Registro Ativo e Coeficiente de Prevaléncia de hanseniase
Brasil 1990 - 2008*
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Gréfico 2 — Taxas de prevaléncia e registro ativo de casos de hanseniase ao longo de 18
anos (periodo de 1990 a 2008)
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1.1 Histérico

Doencas e manifestacdes clinicas semelhantes a hanseniase foram
inicialmente descritas ha aproximadamente 3000 ou 4000 anos a.C., supondo-se
gue a doencga tenha se iniciado no continente africano ou asiatico. Um dos primeiros
documentos onde ocorrem essas descricdes € um papiro da época do rei Ramsés Il
no Egito. No livro Nei Ching Wen, de autoria atribuida ao imperador chinés Huang
Tin e traduzido ha aproximadamente 25 séculos, consta a descricdo de paralisia
grave, com queda de sombrancelhas, nédulos, ulcera¢des, dorméncia, mudancas de
pigmentacao da pele e alteracdes estruturais de nariz (EIDT, 2004).

Supbe-se que colonizadores europeus e aqueles envolvidos com as
Cruzadas, tenham trazido a doenca para a Europa na Idade Média. A Igreja
Catolica, por meio do Concilio de Lyon no ano de 583, estabeleceu regras de
isolamento para os portadores de hanseniase. Estes eram vistos como dignos de
pena, sendo obrigados a trajar vestes especificas, ndo podendo se misturar aos
cidadaos sadios e obrigados a trazer sinos ou matracas anunciando sua presenca.
O estigma de carregar tal moléstia vem desde os tempos biblicos (Figura 2), sendo a
hanseniase considerada como doenca de pecadores e de gente impura, e
portadores da moléstia eram excluidos da sociedade civil vigente na época. No
século XllII, existiam quase 20.000 leprosérios espalhados pela Europa.

Fonte: Agéncia Fiocruz de Noticias

Figura 2 - Retrato de um oriental (de 1639), do pintor holandés Rembrant van Rijn (1606-
1669). Acredita-se que o quadro descreve o rei Uzziah, dos tempos biblicos, acometido pela
hanseniase apds acender um incenso dentro de um templo sagrado
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Na América do Sul, ndo ha registros de hanseniase entre os indios antes da
chegada dos colonizadores europeus, predominantemente portugueses e
espanhdis. Um dos fatores atribuidos a expanséo da hanseniase nas Américas foi o
trafico de escravos. A doenca entrou no Brasil por varios pontos da costa brasileira
através dos primeiros colonizadores portugueses. O verdadeiro papel dos escravos
na disseminacao da doenca € discutivel, pois escravos com lesGes de pele eram de
dificil negociacéo, visto que os escravocratas temiam que a doenca se disseminasse
em suas propriedades.

Os primeiros casos de hanseniase no Brasil foram notificados em 1600, na
cidade do Rio de Janeiro, onde foi criado o primeiro lazareto — local destinado a
abrigar os doentes de hanseniase (YAMANOUCHI et al.,, 1993). Focos foram
identificados na Bahia e no Par4, chegando a Sdo Paulo e espalhando-se através
dos bandeirantes para Minas Gerais, Mato Grosso e Goias. A doenca se alastrou
pelos demais estados, a medida em gque se desenvolvia a agricultura e consequente
migracdo de mao-de-obra as diferentes regides do pais (EIDT, 2004).

A descoberta de um agente infeccioso como causa da doenca foi feita por
Gerhard Henrik Armauer Hansen (Figura 3), um médico noruegués, que
revolucionou 0s conceitos sobre a moléstia e possibilitou muitas pesquisas que
resultaram em tratamentos efetivos. Nascido em Bergen — Noruega em 1841,
Hansen se interessou pela pesquisa da hanseniase ao retornar de seus estudos
para sua cidade natal em 1868 sob a supervisdo do Dr. Daniel Cornelius Danielssen,
ajudando-o a transformar a cidade de Bergen num importante centro de pesquisa
em hanseniase. Hansen rapidamente concluiu com base em estudos
epidemioldgicos de que a hanseniase era uma doenca especifica com uma causa
especifica, e ndo uma doenca hereditaria, como se supunha na época. Além disso,
convencera-se de que uma bactéria carrearia a doenca de pessoa a pessoa, uma
especulacdo num periodo em que a natureza contagiosa de algumas doencas ainda
nao era bem compreendida (JUCKER-KUPPER, 2009).

Em 1870, viajou para Bonn e Vienna para treinamento em histopatologia.
Retornando a Noruega, usou métodos de coloracdo em bidpsias de pacientes com
hanseniase, iniciando assim uma trajetéria que, em 1873, o levaria a descrever
corpusculos em forma de bastonetes dentro de células, no qual imaginou serem
bactérias, aos 32 anos de idade. Hansen foi inicialmente desacreditado por parte da

comunidade cientifica, que argumentava que o fato de serem vistos os bacilos, ndo
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significava que os mesmos causavam a doenca. A dificuldade em cultiva-los em
meios de cultura contribuiu para este embate. Pouco tempo depois, em um
congresso em Berlim, Hansen foi considerado oficialmente como quem primeiro
descobriu o bacilo causador da hanseniase, ap6és um periodo em que outro
pesquisador chamado Albert Neisser, clamava ter descoberto o bacilo, aproveitando-
se de amostras de material infectado fornecido pelo préprio Hansen (JUCKER-
KUPPER, 2009).

(GERHARD ﬂENRm ]ﬁHmAUER Hansen

Fonte: Who Named It em www.whonamedit.com

Figura 3 — Gerhard Henrik Armaeur Hansen, descobridor do bacilo Mycobacterium leprae e
sua associacdo com a hanseniase, doenca que recebeu seu nome em sua homenagem

O tratamento da doenca foi feito até a década de 1940 com injecdes
dolorosas de 6leo de Chaulmoogra. O éleo, usado pelos hindus, era descrito como
tratamento contra a hanseniase desde o séc. XIX, apesar de ndo terem sido
comprovados seus beneficios. O desenvolvimento das sulfonas foi considerado um
marco para o tratamento moderno da doenca e um alento para a comunidade
cientifica, que passou a considerar a doenga passivel de controle efetivo (EIDT,
2004). O desenvolvimento desse tratamento para hanseniase ocorreu na década de
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40 do século passado em Carville, Louisiana — EUA. Na década de 50, também foi
desenvolvido em Carville a dapsona em comprimidos para administracdo oral. Na
década de 60, foi usada de forma generalizada para o tratamento, quando surgiram
0S primeiros casos de resisténcia do M. leprae. Com o0 objetivo de conter a
resisténcia e buscar controle efetivo, a poliquimioterapia medicamentosa comecou a
ser desenvolvida nos anos 70, levando a OMS a adotar a poliquimioterapia com
dapsona, rifampicina e clofazimina como melhor tratamento contra hanseniase.

Com o advento das sulfonas, o tratamento da hanseniase passou a ser
ambulatorial desde a década de 50 no Brasil, e 0 isolamento compulsério foi abolido
no pais por lei de 1954, sendo extinto na década de 60 (EIDT, 2004). Com o advento
da poliquimioterapia, foram modificados os métodos de tratamento desde entéo,
sendo baseados na cobertura ampla ambulatorial, descentralizada, controle de
comunicantes e educacédo sanitaria (VELLOSO; ANDRADE, 2002). O pais passou a
seguir também as recomendacfes da OMS, com gueda significativa da prevaléncia

da doenca no Brasil.

1.2 Patogénese

A fisiopatogenia da infeccdo também n&o era bem compreendida até o
passado recente. Um dos motivos era a dificuldade de cultivo do bacilo em meios de
cultura apropriados, dificultando seu estudo. Por ser uma infeccdo crbnica e
lentamente progressiva, estudos clinicos sdo demorados e dispendiosos.

Sabe-se, atualmente, que a multiplicagéo do bacilo depende de sua presenca
nas células infectadas, tornando-o um parasita intracelular obrigatério. Ha indicios de
que o principal meio de transmissdo do M. leprae seja pelo trato respiratorio
superior, porém admite-se a possibilidade da transmisséo por contato pele a pele e
com solo infectado. As micobactérias podem ser encontradas nas secre¢des
respiratérias dos portadores da doenca com exame de reacdo em cadeia de
polimerase (PCR, do inglés “protein chain reaction”). O homem €& o principal
reservatorio e fonte de infeccdo do M. leprae, embora alguns tipos de tatus e
primatas também podem ser infectados. Entre as espécies de tatus, o tatu-galinha
(Dasypus novemcinctus) é um dos animais mais utilizados para o estudo do
comportamento do M. leprae como parasita e seu cultivo. O bacilo infecta e prolifera-

se rapidamente nesta espécie de tatu, servindo como reservatorio para estudo
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cientifico (Figura 5). Outro modelo animal bastante utilizado € o camundongo
modificado geneticamente para néo ter timo (“athymic nu/nu mice”) o qual permite

proliferacdo rapida dos bacilos em suas patas.

Fonte: Olhares — fotografia online

Figura 4 — O tatu-galinha (Dasypus novemcinctus) em seu habitat natural, sendo comum
encontra-lo nos campos da regido sul do pais

Ap6s a entrada dos bacilos no organismo humano, estes infectam os
macréfagos e as células de Schwann, pois possuem tropismo por estes tipos
celulares. O M. leprae infecta os nervos deslocando-se nos linfaticos epineurais e
vasos sanguineos, invadindo o compartimento endoneural (SCOLLARD, 2008). As
micobactérias tém crescimento influenciado pela temperatura corporal, sendo a
temperatura ideal para proliferacdo do patdgeno em torno de 27 a 30 graus Celsius
(AGRAWAL et al., 2005), fazendo com que as primeiras manifestacées da doenca
ocorram em areas relativamente frias do corpo humano, como a regido do cotovelo e
a face anterior do joelho.

A predilecdo especial do M. leprae pelas células de Schwann ¢é
provavelmente determinada pelo acoplamento do mesmo a um componente da
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membrana basal destas células: a cadeia alfa 2 da laminina 2. A entrada do bacilo
na célula depende da alfa-distroglicana: um receptor da laminina dentro da
membrana celular. Uma das moléculas presentes no bacilo responsavel pela
ligacdo com a laminina 2 é o glicolipidio fendlico espécie-especifico (PGL-1), sendo
que este promove uma intensa reacdo imunoldgica do tipo IgM (RAMBUKKANA,
2004). O M. leprae invade as células de Schwann ndo-mielinizadas, onde o bacilo se
multiplica preferencialmente, porém as células produtoras de mielina também s&o
susceptiveis a infeccdo, ocorrendo desmielinizagdo intensa por mecanismo
imunologico (OOI; SRINIVASAN, 2004). Porém, estudos mais recentes sugerem que
a adesdo do M.leprae nas células de Schwann por meio do PGL-1 pode resultar em
rapida desmielinizacdo do nervo sem a ocorréncia de reagcdo imunologica
(RAMBUKKANA, 2004). Existem ainda evidéncias de que a desmielinizagédo
induzida pela presenca do M. leprae seja resultado de uma ligacdo direta do bacilo
com o receptor tirosina-quinase ErbB2, com sua conseqlente ativacdo, novamente
sem a ocorréncia de reacdo imunoldgica (TAPINOS; OHNISHI; RAMBUKKANA,
2006).

As células de Schwann humanas na presenca do bacilo podem sofrer ainda
apoptose pela ligacdo do receptor TLR2 (toll-like receptor 2) com uma lipoproteina
derivada do M. leprae. A expressdo de genes como NCAM, GFAP, ICAM, n-
caderina, L1 e TGFbetal nas células de Schwann também s&o influenciados com a
presenca do bacilo (SCOLLARD, 2008), tornando complexa a interacdo da célula

hospedeira com este agente infeccioso e ainda passivel de muitos estudos que

podem resultar em novas estratégias no combate a hanseniase.

1.3 Classificacao

O papel da imunidade individual é importante na determinacdo da doenca.
Sabe-se que aproximadamente 95% dos individuos apresentam resisténcia natural
ao M. leprae, ou seja, o bacilo é efetivamente eliminado do organismo. No restante
da populacdo, o tipo de imunidade e a intensidade da reacdo imunoldgica que o
hospedeiro apresenta a infeccdo € que determina as formas clinicas conhecidas da

hanseniase.
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Na década de 60, Ridley e Jopling propuseram uma classificacdo das formas
clinicas da hanseniase determinadas pelo resposta imunoldgica do hospedeiro. Em
um extremo, 0s pacientes com melhor resposta imunoldgica, em especial do tipo
celular (mediada por linfocitos T), séo classificados como portadores da forma
tuberculdide (TT). Ja os que apresentam deficiéncia importante deste tipo de
resposta sao classificados como portadores da forma virchowiana (VV). Entre estes
polos, existem 0s pacientes que apresentam respostas imunolégicas intermediarias,
classificando-se como formas “borderline” ou intermediarias. Estas podem pender
para um polo ou para outro, a depender do tipo de resposta imune: caso tenham
pouca resposta a presenca do patégeno, sdo classificados como dimorfo-
virchowianos (DV); se tém maior resposta, classificam-se como dimorfo-
tuberculéides (DT). Se nao penderem para nenhum dos poélos, sdo chamados
dimorfos ou “borderline” apenas (DD).

Embora ndo tenham sido descritas como um grupo por Ridley & Jopling, fora
desse espectro, existe a chamada forma indeterminada, correspondendo as fases
iniciais da doencga, na qual ndo se consegue determinar clinicamente em qual dos
polos o paciente se encontra ou evoluira.

Em cerca de 10% dos individuos acometidos, a hanseniase pode se
apresentar apenas como neuropatia periférica, sem as alteracdes de pele comuns a
doenca. E a chamada forma neural pura, em que o diagndstico é baseado
principalmente nos estudos eletrofisiolégicos e na bidpsia de nervo. Além destes
estudos, a reacdo de cadeia de polimerase (PCR) tem sido empregada na
identificacdo do patdégeno no material biopsiado do nervo acometido. Em um estudo
sobre forma neural pura e o uso de PCR, em torno de 47% das bidpsias de
pacientes com diagnostico de hanseniase foram positivas, concluindo que o PCR,
juntamente com os dados clinicos e eletrofisioldgicos, pode ser um importante
auxiliar no diagnostico (JARDIM et al., 2003).

E importante ressaltar que estas formas clinicas podem sofrer variagdes em
um mesmo individuo, a depender do estado imunoldgico/reacional em relacdo a
doenca. Pacientes com a forma DV podem apresentar maior resposta imune ao
bacilo no decorrer da infeccdo, podendo pender para a forma DD ou DT. Com o
inicio do tratamento medicamentoso preconizado pela OMS, estados reacionais
podem ocorrer, decorrentes da maior expressdo antigénica dos bacilos ao

organismo.
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1.4 Estados reacionais

Estados reacionais na hanseniase sao episddios agudos ou subagudos de
inflamacédo neural que podem ocorrer em qualquer forma da doenca, podendo
acarretar dano grave aos nervos periféricos (Oll; SRINIVASAN, 2004). As chamadas
reacbes do tipo 1 ou reacbes reversas geralmente ocorrem nas formas
intermediérias (dimorfas) e sdo decorrentes de um subito aumento na resposta do
organismo ao agente infeccioso. Clinicamente, ocorre piora das lesbes de pele e do
acometimento dos nervos periféricos, bem como das alteracdes sensitivas e/ou
motoras. Edema perineural pela reacéo inflamatéria, podendo ou ndo manifestar-se
com dor, tem como consequéncia mais temida a lesdo axonal do nervo e posterior
perda funcional do mesmo. A incidéncia destas rea¢gfes € maior nos primeiros
meses de tratamento com a politerapia medicamentosa, decaindo a partir do
segundo ano apos o inicio do tratamento.

As reacdes do tipo 2, chamadas de eritema nodoso hansénico, ocorrem nas
formas virchowianas e dimorfo-virchowianas, sendo estas reac¢des imunoldgicas
decorrentes da interacdo antigeno-anticorpo, com formacéo de imunocomplexos. Os
sinais clinicos mais caracteristicos sdo o0 surgimento de papulas ou ndédulos
cutaneos eritematosos e dolorosos, que podem se resolver espontaneamente.
Entretanto, a deposicdo de imunocomplexos nos diversos tecidos do corpo pode
causar quadros graves de artrite, glomerulonefrite, orquite, anemia e vasculites,

devendo-se tratar de imediato tais reacoes.

1.5 Diagnadstico Clinico

O diagndstico é feito clinicamente baseado na presenca de 3 caracteristicas
importantes: lesdes de pele com hipoestesia termo-algésica, espessamento dos
nervos periféricos e presenca de bacilo alcool-acido resistente em esfregacos de
linfa ou bidpsia de pele, evidenciada pela coloracdo de Fite-Faraco (Oll,
SRINIVASAN, 2004). A biépsia de nervo, mostrando histologicamente o processo
inflamatorio crénico e até mesmo a presenca dos bacilos, € considerada como
“padrdo ouro” no diagnéstico de neuropatia hansénica, especialmente nas formas

neurais puras. Entretanto, em apenas alguns casos este procedimento torna-se
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necessario, em especial quando as caracteristicas clinicas da doenca ndo estédo
bem evidentes e os esfregacgos e bidpsias de pele ndo evidenciam o patdgeno.

Embora o teste de Mitsuda néo seja diagndstico, ele auxilia na determinacao
do prognéstico da doenca, ao identificar a capacidade de resposta imunolégica do
paciente & presenca de antigenos do bacilo. E realizado com a inocula¢do de
material imunogénico padronizado na pele. Um teste positivo indica que um
determinado individuo tem uma resposta imunoldgica mais efetiva a presenca do
bacilo (penderia mais para a forma tuberculéide ou nado teria a doenca) do que
pacientes cujo teste seja negativo (penderiam para o polo virchowiano).

As lesdes dermatoldgicas tém caracteristicas distintas, conforme a resposta
imunoldgica do paciente ao M. leprae. O espectro da doenca pode variar em
individuos diferentes e mesmo em um mesmo individuo, sendo que o
comprometimento dermatolégico em geral acompanha esta reatividade imunoldgica.

Na forma tuberculdide, as lesbes de pele sdo bem delimitadas, com bordas
nitidas e regido central um pouco esbranquicada, além de serem hipoestésicas,
principalmente para dor e temperatura (Figura 2). As bordas das lesdes podem ser
eritematosas e elevadas (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005). Ao exame
baciloscopico, geralmente ndo se encontram bacilos nestes pacientes, dada a maior
resposta imunolégica do hospedeiro nesta forma de apresentacdo, capaz de destruir
0 bacilo.

Fonte: http://images.md.laneproxy.stanford.edu/

Figura 5 — Leséo de pele em paciente com hanseniase tuberculéide
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A forma virchowiana, por outro lado, caracteriza-se pelo acometimento difuso
e pela intensa proliferacdo do M. leprae. As lesBes de pele sédo difusas e mal-
delimitadas, muitas vezes com aspecto infiltrado. Os pacientes com acometimento

facial podem apresentar um face infiltrada, comumente chamada de “facies leonina”.

Fonte: Mcgs Medicine Postgraduation Preparation

Figura 6 — Infiltracdo da face na hanseniase forma virchowiana, caracterizada pelos sinais
clinicos classicos da facies leonina

As formas borderline ou dimorfas (dimorfa-tuberculéide, dimorfa-dimorfa e
dimorfa-virchowiana) s&o formas instaveis que surgem conforme o estado
imunoldgico do paciente. Com o tratamento da forma virchowiana, a destruicdo dos
bacilos pode aumentar a carga antigénica dos mesmos ao organismo infectado,
tornando-o mais reativo, com maior resposta imunolégica e alterando a manifestacéo
da doenca sob o ponto de vista dermatolégico e neurolégico. Manchas
anteriormente mal-definidas tornam-se eritematosas e com bordas elevadas.
Neurites tornam-se exacerbadas, com destruicdo axonal se ndo tratadas a tempo.
Da mesma forma, pode ocorrer rebaixamento da resposta imune (“down-grading”)
nas formas dimorfa e dimorfa-tuberculéides, pendendo para a forma dimorfa-
virchowiana, menos reativa.

A chamada forma indeterminada inclui-se dentre as formas paucibacilares (TT
e DT). Apresenta-se como lesfes de pele hipocrébmicas, em pequeno nimero, com
areas de hipoestesia coincidentes ou ndo com a lesdo. Geralmente ndo afeta os

troncos nervosos, apenas os ramos intradérmicos (ARAUJO, 2003).
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Em relacdo ao acometimento dos nervos periféricos, ha uma notéria diferenca
de apresentacao, conforme a forma da doenca, dependente da resposta imunoldgica
do mesmo, a saber:

Forma tuberculdide: O comprometimento dos nervos periféricos ocorre de forma

contida em um ou poucos nervos periféricos, inicialmente nos ramos intradérmicos,
levando a hipostesia térmica e dolorosa nas fases iniciais do quadro em areas
circunscritas do corpo, em especial areas de temperatura inferior ao da temperatura
central do paciente. Porém, com a progressao da doenca, a resposta inflamatoéria
mediada por linfocitos T pode levar a leséo neural exuberante, acometendo nervos de
maior calibre, como 0s nervos mistos (compostos de fibras sensitivas e motoras)
subjacentes a lesdo de pele e/ou dos ramos nervosos intradérmicos. Esta distribuicéo é
muito peculiar na hanseniase: enquanto ocorre hipoestesia térmica-dolorosa em areas
circunscritas onde se verificam lesdes de pele, ha sobreposicéo desta caracteristica com
0 acometimento do tronco do nervo periférico, que proporciona hipoestesia e fraqueza em
regides inervadas por este nervo, mesmo distantes da lesdo inicial (SABIN; SWIFT,;
JACOBSON, 2005). Nestes nervos, ha intensa reacdo inflamatoria local, com presenca
de granulomas e necrose caseosa vistos a microscopia optica.

Forma virchowiana: O acometimento dos nervos nessa forma é mais difuso,

com multiplos nervos invadidos pelo bacilo. Apesar da extensdo do quadro, a
resposta inflamatéria do hospedeiro € fraca, preservando relativamente a arquitetura
e funcdo dos nervos mistos, até fases mais avancadas da doenca. E comum a
palpacdo de nervos espessados pela doenca, com preservacdo funcional dos
mesmos (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005).

E errbnea a nogdo de que a forma virchowiana acarreta um quadro de
hipoestesia com distribuicio em *“botas e Iluvas”, como visto em muitas
polineuropatias sensitivas. Apesar de ter uma distribuicdo difusa e inicialmente
lembrar um distribuicdo em “botas e luvas”, a hipoestesia é mais evidente em areas
frias do corpo, que coincidem com algumas por¢des distais dos membros, em fases
iniciais. Verifica-se, por exemplo, que a regido plantar dos pés encontra-se
relativamente preservada, enquanto que a hipoestesia acentua-se no dorso dos pés
onde a pele encontra-se mais “fria”. Além disso, os l6bulos das orelhas e regido dos
cotovelos sao afetados precocemente, 0 que ndo acontece nas demais
polineuropatias “comprimento-dependente” que formam padrdo de “botas e luvas”,
como muitas polineuropatias sensitivas (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005).
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A microscopia Optica, pode ser observada preservacdo da citoarquitetura
neural, com presenca de histiécitos — também chamados de células de Virchow -
com aspecto “espumoso”. Com a coloracdo para BAAR, mdutiplos bacilos sé&o
observados nestes histiocitos, que tendem a formar aglomerados, denominados
“globias” (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005).

Formas intermediarias_ou_dimorfas: A neuropatia que ocorre nas formas

intermediarias pode ser devastadora, evoluindo com acometimento de mdultiplos
nervos de forma mais rapida que na forma virchowiana e com destruicdo da
citoarquitetura neural de forma tdo intensa quanto na forma tuberculdide (Oll;
SRINIVASAN, 2004). As formas intermediarias sdo imunologicamente instaveis,
podendo pender de um polo a outro do espectro clinico da hanseniase, a depender
do estado imunolégico do paciente.

Forma neural pura: caracteriza-se pela presenca de lesdo neural sem

acometimento dermatolégico evidente, estimada em torno de 10% dos casos de
hanseniase. Esta forma encontra-se entre as formas tuberculdide e dimorfa-
tuberculdide do espectro clinico da hanseniase, podendo apresentar-se com leséo
Gnica ou multipla de nervos de forma assimétrica, sendo mais dificeis de se fazer o
diagnostico. Muitas vezes. deve-se recorrer aos estudos neurofisiolégicos, bidpsia

de nervo e técnicas de PCR para elucidacgao etiologica do quadro.

1.6 Diagndstico Neurofisiolégico

A eletroneuromiografia (ENMG) é valiosa auxiliar tanto na deteccdo das
chamadas formas neurais puras quanto na avaliacdo funcional dos nervos
periféricos acometidos em todas as outras formas de hanseniase. Existem diversos
trabalhos na literatura abordando este tema. A ENMG pode ser usada, por exemplo,
para o acompanhamento a médio e longo prazo dos pacientes e na deteccgao
precoce das neurites ditas “silenciosas”, que levam a progressiva perda axonal do
nervo, de modo que o tratamento imediato consiga deter este processo.

O estudo eletroneuromiografico na hanseniase teve inicio com Monrad-Krohn
em 1923 que, ao estimular o nervo facial, notou que a ativagdo muscular era
assimétrica, sugerindo que ramos segmentares do nervo estariam mais afetados do
que outros (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005). Este achado é condizente com a
caracteristica “temperatura-dependente” da hanseniase, sendo o ramo zigomatico

do nervo facial mais acometido que os demais.
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Apesar da neuropatia hansénica ser de predominio sensitivo, os estudos da
conducdo motora na hanseniase sdo mais numerosos do que os de conducao
sensitiva na literatura. Hackett, Shipley e Livengood (1968) estudaram o nervo ulnar
e verificaram que a velocidade de conducdo motora era diminuida na regido do
cotovelo em um percentual expressivo de pacientes, mesmo em alguns que nao
apresentavam manifestacdes clinicas da doenca neste nervo. Os autores sugeriram
que este alentecimento focal poderia ser um sinal precoce de lesdo nervosa na
hanseniase. Em outros estudos posteriores, (ROSEMBERG; LOVELACE, 1968)
verificou-se reducdo das velocidades de conducdo nos nervos medianos, ulnares,
fibulares profundos e tibiais, sendo o padrdo eletroneuromiografico mais comum
destes pacientes o de uma mononeurite multipla.

A predilecdo do bacilo por &areas mais frias do corpo faz com que o
alentecimento focal das velocidades de conducéao dos nervos seja mais encontrado
em alguns sitios preferenciais. Assim como o nervo ulnar na regido do cotovelo, o
nervo mediano pode estar acometido sobretudo na regido imediatamente proximal
ao tunel do carpo. O nervo fibular profundo pode encontrar-se alentecido em
especial na regido da cabeca da fibula e o nervo tibial na regido do tornozelo. Estes
locais mais acometidos nos estudos de condugdo também séo sitios preferenciais de
espessamento neural secundario a presenca do bacilo (Figura 8).

Figura 7 — Locais e nervos mais comumente acometidos na hanseniase (SABIN; SWIFT;
JACOBSON, 2005)
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Os estudos da conducéo sensitiva mostraram um acometimento maior deste
tipo de fibra pela hanseniase. Reducdo das amplitudes, dispersdo temporal e
laténcias prolongadas sdo achados freqlientes nesta patologia. Sebille mostrou que
as fibras sensitivas do nervo radial poderiam ser uma das primeiras a serem
acometidas (BRASIL-NETO, 1992). Entretanto, outros estudos demonstraram que os
nervos sensitivos nos membros inferiores estariam mais comprometidos do que nos
superiores (NDIAYE-NIANG et al., 1986).

Ramakrishnan e Srinivasan (1995) sugeriram que o0 estudo do padrdo de
acometimento dos potenciais de acdo, tanto sensitivos (PAS) quanto motores
(PAMC) seria mais adequado para caracterizacao da neuropatia da hanseniase. Um
dado importante sugerido por este autor € o acometimento sub-clinico dos nervos,
podendo levar a um diagnéstico precoce.

Mais interessante ainda é a presenca de hipoestesia clinicamente definida
com estudos de conducédo sensitiva normais. Isto pode ocorrer pelo acometimento
inicial de fibras sensitivas amielinicas ou pouco mielinizadas nas fases iniciais da
hanseniase, ndo sendo avaliadas pela eletroneuromiografia convencional. No estudo
de Marques Jr. et al., foram estudadas fibras de menor calibre, ndo se conseguindo,
contudo, verificar alteracdes presentes nestas fibras nos pacientes sabidamente
acometidos (MARQUES JUNIOR et al., 2003).

Entretanto, muitos estudos sugerem que o evento neurofisiolégico primario é
o de desmielinizacédo focal dos nervos, sendo a perda axonal secundaria a este
processo. O acometimento pode ser como o de uma mononeurite ou mononeurite
multipla, de acordo com a predilecdo do bacilo por éreas frias do corpo, dando uma
caracteristica clinica peculiar: uma neuropatia “temperatura dependente”.

As respostas tardias nos estudos de neuroconducdo, como o reflexo H e as
ondas F foram testadas também em pacientes com hanseniase. O reflexo H é um
reflexo monossinaptico, em que a via aferente do estimulo trafega por fibras de
grosso calibre dos fusos musculares até o ganglio da raiz dorsal, deste para a
medula, onde ocorre sinapse com 0s neurdnios motores alfa, que iniciam a resposta
eferente até a contracdo muscular. A onda F ndo é um reflexo, apresenta uma via
aferente pelo préprio neurbnio motor estimulado que trafega o impulso
antidromicamente e deriva de disparos de forma centrifuga dos neurénios motores

do corno anterior da medula, ativados por este estimulo. Gupta e Kochar mostraram
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gue essas respostas podem estar precocemente alteradas na hanseniase (GUPTA,;
KOCHAR, 1994).

Apesar de ter sido comprovado envolvimento do tecido muscular pelo M.
leprae, como miopatia inflamatdria intersticial (WERNECK; TEIVE; SCOLA, 1999), a
eletromiografia ou exame de agulha (EMG) sugere que o processo fisiopatologico
responsavel pela fraqueza apendicular dos pacientes acometidos seja mais de
padrdo e origem neurogénicos, também seguindo uma distribuicdo de mononeurite
multipla.

Existem diversas razfes pelas quais a ENMG torna-se importante no estudo
de pacientes com hanseniase. O acompanhamento peridédico dos mesmos, visando
a deteccéo de melhora ou piora objetiva na evolugédo da doenca, tem sido de grande
valor para a correta e imediata estratégia terapéutica, visando reduzir e prevenir
déficits funcionais dos nervos periféricos. Brasil-Neto (1992) concluiu que o estudo &
importante também na indicacdo cirargica (descompressdo cirurgica do nervo)
destes pacientes.

O tratamento precoce pode reduzir o indice de sequelas e pode ainda
melhorar a funcéo de nervos que estejam sendo acometidos de maneira sub-aguda.
Ha relatos que o tratamento com talidomida, ao ser seguido por avaliacdes
neurofisiolégicas seriadas, mostra clara melhora dos parametros neurofisiolégicos de
alguns pacientes (MAGORA et al., 1971).

As chamadas formas neurais puras, de dificil diagnoéstico clinico preciso,
podem ser identificadas pela ENMG, mostrando algumas caracteristicas comuns
desta neuropatia, conforme descrito acima. Algumas vezes, 0s demais testes
diagnésticos podem ser negativos, validando a importancia do método
neurofisioldgico.

O manejo da hanseniase, com tratamento adequado e prevencdo de
incapacidades e sequelas motoras, é obtido com o diagndstico precoce da doenca e
de suas lesbes decorrentes nos nervos periféricos (LOCKWOOD, 2002). A avaliacao
eletrofisiolégica nos pacientes pode auxiliar muito nessa meta tdo perseguida pelos
programas de combate a hanseniase existentes no mundo.

Com o advento das modernas técnicas de biologia molecular e do
entendimento mais abrangente da fisiopatologia da hanseniase, novos e importantes
aspectos da doenca estdo sendo abordados visando a erradicacdo dessa moléstia

como problema de saude publica e um melhor tratamento paras pessoas
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acometidas. O estudo dos nervos periféricos tém mostrado caminhos para a
deteccdo e prevencdo das lesdes nervosas vistas na hanseniase, ao descrever
precocemente suas alteracdes e contribuindo para o entendimento das alteragbes
fisioldgicas e estruturais e que a presenca dos bacilos causa aos nervos periféricos.
Com isso, novas abordagens podem ser vislumbradas no manejo da doenca.

Apesar dos muitos estudos realizados, algumas questfes ainda ndo estdo
claras na literatura. Como exemplo, quais seriam as alteracfes neurofisiologicas
mais precoces com a invasdo e presenca dos bacilos nos nervos periféricos, se a
leséo inicial € desmielinizante, axonal ou mista e se existem alteracfes nos estudos
neurofisiolégicos que sdo mais sugestivas de hanseniase e menos de outras
neuropatias periféricas.

Outra questdo importante ainda ndo inteiramente esclarecida € o impacto
desse reconhecimento precoce na prevencéo de sequelas e incapacidades fisicas,
decorrentes da neuropatia hansénica. Um estudo recente publicado na literatura
sugere que o impacto no uso de conticosteréides nos estados reacionais € na
neurite silenciosa seria pequeno na prevencdo das lesGes nervosas periféricas,
avaliadas por estudos de neuroconducédo sensitiva e motora (CAPADIA et al., 2010).
No entanto, Garbino mostrou anteriormente que o tratamento adequado das formas
reacionais poderia levar a uma melhora dos parametros neurofisiolégicos (GARBINO
et al., 2008).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

A proposta deste trabalho €, por meio de estudo retrospectivo, de caracterizar

neurofisiologicamente as neuropatias hansénicas, com base na andlise das

avaliacOes realizadas no Setor de Neurofisiologia Clinica da FMRP-USP, de

pacientes caracterizados clinicamente pelo Setor de Dermatologia do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

2.2 Objetivos Especificos

a)

b)

d)

Determinar os nervos mais acometidos, correlacionando-os com a respectiva

topografia da lesao

Caracterizar as sindromes periféricas encontradas na hanseniase:
mononeuropatia, mononeuropatia multipla, mononeuropatia  multipla

temperatura-dependente e polineuropatia comprimento-dependente

Estabelecer qual o padrdo eletrofisiologico mais frequente na hanseniase e

buscar uma correlacdo com a fisiopatologia da lesao

Correlacionar os achados eletroneuromiograficos com as formas clinicas da

doenca (neural pura, tuberculéide, virchowiana, borderline)
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3 MATERIAL E METODOS

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, obtendo sua aprovagdo (Processo HCRP n° 12466-
2008), sendo dispensado o pedido de consentimento formal dos pacientes, visto

tratar-se de analise retrospectiva dos dados contidos em prontuario.

Foi realizada andlise retrospectiva de 80 prontuarios de pacientes com
eletroneuromiografia realizada no Setor de Neurofisiologia do HCFMRP-USP, no
periodo entre 1989 a 2008, cujo diagnéstico de hanseniase foi confirmado por um

ou mais dos seguintes exames:

1. bidépsia de nervo
2. bidpsia de pele, com achados caracteristicos da doenca

3. baciloscopia

Elaborou-se uma ficha de coleta de dados (APENDICE A) para o estudo dos
aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e dos exames neurofisioldgicos dos
pacientes.

Dentre os itens pesquisados, incluiram-se:

a) sexo

b) idade (no momento da avaliacao inicial)

C) procedéncia ou estado de origem

d) tipo de hanseniase

e) tempo de evolucdo da doenca até o diagndstico

f) tempo entre a avaliacdo inicial e a biopsia de pele ou nervo

0) tempo entre a avaliacdo inicial e o estudo neurofisiol6gico
(ENMG)

h) baciloscopia

) tratamento

)] estado reacional

K) estudo neurofisiolégico
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Nos estudos eletroneuromiogréaficos, todos os parametros de neuroconducao
existentes nos exames foram catalogados e estudados, sendo incluidos:
a) laténcias distais
b) amplitudes
C) velocidades de conducéo nos segmentos estudados
d) existéncia ou ndo de dispersdo temporal e/ou bloqueios de

condugéo.

Os estudos de conducao nervosa foram realizados nos aparelhos MEB 4200K
(NIHON-KOHDEN), Keypoint (DANTEC) e MEB 7200K (NIHON-KOHDEN). As
técnicas e configuracdes dos exames foram as padronizadas no servi¢o. O estimulo
foi realizado por pulsos retangulares com duracao de 0,2 ms, chegando até a 0,5 ms
de acordo com o grau de excitabilidade do nervo avaliado. A intensidade do estimulo
foi ajustada sempre para se obter resposta supra-maxima. As amplitudes dos
potenciais de a¢ao dos nervos sensitivos (PANS) foram medidas do pico da deflexao
positiva inicial, ou da saida da linha de base, até o pico da deflexdo negativa,
engquanto as amplitudes dos potenciais de acdo muscular compostos (PAMC) foram
medidos da linha de base até o pico negativo. As laténcias dos PANS foram obtidas
do artefato de estimulo ao primeiro pico de deflexdo positiva ou inicio da deflexao
negativa, enquanto as dos PAMC o foram do artefato de estimulo ao inicio da
deflexdo negativa. Os filtros de frequiéncia utilizados foram de 10 a 10.000 Hz para a

conducao sensitiva e de 2 a 10.000 Hz para a conducdo motora.

Nervos sensitivos

Os nervos sensitivos estudados foram os nervos mediano, ulnar, radial, sural
e fibular superficial, bilateralmente. Para a condugao sensitiva, foram utilizados como
estimulador eletrodos de anel para os nervos mediano e ulnar, e de garfo para os
nervos radial, sural e fibular superficial. O catodo foi sempre posicionado mais
proximamente do eletrodo de registro ativo do que o anodo. A captacdo dos
potenciais de acado sensitivos (PAS) foi feita com eletrodos de agulha subdérmicos,
com o eletrodo ativo sendo posicionado préximo ao nervo e o de referéncia a uma
distancia de 3 cm. Os eletrodos nos nervos mediano e ulnar tiveram montagem

unipolar, sendo bipolar nos demais. As respostas sensitivas obtidas foram
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promediadas para se obter um sinal mais nitido, principalmente quanto ao ponto de

inicio do potencial.

Nervos motores

Os nervos motores estudados foram os nervos mediano, ulnar, fibular
profundo e tibial bilateralmente. Em poucos pacientes, foi incluida também a
avaliacdo do nervo radial. A captacédo dos potenciais de acdo muscular compostos
(PAMC) foi obtida com eletrodos de disco metélico, tendo sido colocado o eletrodo
ativo sobre o ponto motor do musculo estudado e o de referéncia na superficie
O0ssea mais proxima, 3 cm distalmente ao eletrodo ativo.

As ondas F foram obtidas distalmente com estimulo supramaximo e o catodo
proximal ao anodo, com obtencdo de 8 a 10 ondas na maioria dos exames e
registrando-se a menor laténcia obtida.

Abaixo, encontra-se uma descricdo da técnica empregada em cada um

desses nervos:

A.1 Nervo mediano sensitivo

a. Registro obtido no punho.
b. Estimulo: 2° quirodactilo

c. Valores normativos: Amp: > 9,0 uV, VC: > 50,0 m/s, Lat no punho: < 3,5 mseg.

A.2 Nervo mediano motor

a. Registro: o eletrodo ativo no musculo abdutor pollicis brevis e o de referéncia
na base do primeiro metacarpo.

b. Estimulacao: punho, fossa antecubital, axila e ponto de Erb.

c. Valores normais (VN): Amplitude (Amp) > 3,80 mV, velocidade de conducao

(VC): 2 50,0 m/s, laténcia distal (LD) (punho): < 4,0 mseg.



Material e Métodos - 38

A.3 Nervo mediano — onda F

a. Registro: semelhante ao item A.2.
b. Estimulagdo no punho.
c. VN: Lat < 32 mseg.

B.1. Nervo ulnar sensitivo

a. Registro no punho.

b. Estimulacdo no dedo V.

c. VN: Amp:>9,0uV, VC: > 50,0 m/s, Lat no punho: < 3,1 mseqg.

B.2 Nervo ulnar motor

a. Registro: com o eletrodo ativo no musculo abductor digiti minimi, e o de
referéncia na base do quinto metacarpo.

b. Estimulacdo: punho, abaixo e acima do epicéndilo medial, axila e ponto de
Erb.

c. VN: Amp: > 3,80 mV, VC: > 50,0 m/s, LD: (punho): < 3,1 mseg.
B.3. Nervo ulnar — onda F

a. Registro: semelhante ao item B.2.

b. Estimulagdo no punho;

c. VN: Lat < 33,0 mseg.

C.1. Nervo radial sensitivo

a. Registro na tabaqueira anatémica.
b. Estimulagéo na face medial do 1/3 distal do antebrago.
c. VN: Amp: > 15,0 pV, VC: > 50,0 m/s.
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D.1. Nervo fibular superficial

a. Registro no tornozelo.
b. Estimulagéo no 1/3 distal da perna.
c. VN: Amp: 25V, VC: 240 m/s, Lat: < 3,1 ms.

D.2. Nervo fibular profundo

a. Registro: com o eletrodo ativo no musculo extensor digitorum brevis e o de
referéncia na base do 5° pododactilo.
b. Estimulacdo no 1/3 distal da perna.

c. VN: Amp: >2,8 mV, VC: 240 m/s, LD: <5 ms.

D.3. Nervo fibular profundo — onda F

a. Registro: idem ao item D.2.

b. Estimulacdo no 1/3 distal da perna.

c. VN: Lat <56 ms.

E.1. Nervo sural

a. Registro no tornozelo, adjacente ao maléolo lateral.
b. Estimulacdo na panturrilha.
c. VN: Amp: > 5,6 uV, VC: > 40 m/s e Lat: < 3,4 ms.

F.1. Tibial posterior

a. Registro: eletrodo ativo no musculo abdutor hallucis e o de referéncia na base

do héalux.
b. Estimulacdo no tornozelo, adjacente ao maléolo medial e fossa poplitea.

c. VN: Amp: >3,6 mV,VC:>240m/s, LD: < 5,5ms.
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F.2. Tibial posterior — onda F

a. Registro: idem ao item F.1.
b. Estimulacdo no tornozelo.

c. VN: Lat: £ 58 ms.

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do software SPSS Statistics,
versao 17.0 (SPSS Inc.)
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4 RESULTADOS

4.1 Analise descritiva da populacao estudada

Dos oitenta pacientes inicialmente selecionados, trés deles foram excluidos
do trabalho, devido a falta de informacdes disponiveis ou do diagnostico conclusivo
sobre a doenca e sua forma definida. Desse modo, setenta e sete pacientes foram

avaliados no estudo.

4.1.1 Idade

Os pacientes investigados apresentaram em meédia 48,2 anos de idade com
desvio padrao de 13,1 anos. O coeficiente de variacdo (CV) encontrado foi de 80%,
0 que indica que a distribuicdo das idades foi heterogénea em relacdo a média
(valores de CV maiores que 30% consideram-se dados heterogéneos, sendo a
menor e maior idade de 19 e 79 anos, respectivamente. O valor do primeiro quartil
(percentil 25) foi de 39 anos e o terceiro quartil (percentil 75) foi de 57 anos. O valor
de idade mais encontrado (Moda) foi de 45 anos. Finalmente, a mediana encontrada
foi de 47 anos, ou seja, 50% dos pacientes tinham até 47 anos de idade.

Tabela 1 — Analise descritiva da idade dos pacientes

Idade Valor
Média 48,2
Mediana 47,0
Moda 45,0
Desvio Padréo 13,1
Minimo 19,0
Maximo 79,0
Percentil 25 39,0
Percentil 75 57,0

Coeficiente de Variagdo 80,0
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Grafico 3 — Histograma com a curva normal da distribuicdo das idades dos pacientes

Observa-se, pela andlise do histograma (Gréfico 3), que a distribuicdo da
idade dos pacientes foi aproximadamente simétrica, sendo a classe entre 40 e 60
anos a de maior frequéncia. A distribuicdo dos pacientes conforme a idade

apresenta-se semelhante a uma distribuicdo normal.

4.1.2 Sexo

Na tabela abaixo (Tabela 2), pode-se observar o nUmero e a proporcao de

pacientes relativos ao sexo.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes segundo o0 sexo

Sexo Pacientes %
Feminino 22 29%
Masculino 55 71%

Total 77 100%
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4.1.3 Estado de Origem

A grande maioria dos pacientes foi proveniente do Estado de Sao Paulo (SP),
sendo 34 (44,2%) de Ribeirdo Preto e regido, 28 (36,4%) de outras cidades de SP, 9
(11,7%) de Minas Gerais (10,39%) e o restante de outros estados (Tabela 3). Séo
considerados municipios que fazem parte da regido administrativa de Ribeirdo Preto

0s constantes na Figura 9.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes segundo estado de origem

Origem Pacientes %
SP (rib.Pretoe 34 44,2%
regiso)

SP (demais 28 36,4%
cidades)

MG 9 11,7%
PR 2 2,6%
GO 2 2,6%
BA 1 1,3%
SC 1 1,3%
Total 77 100%
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Figura 8 — Regido administrativa de Ribeirdo Preto, reunindo 25 municipios
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4.1.4 Tipo de Hanseniase

A classificag@o clinica segundo o tipo de hanseniase foi realizada segundo os
critérios de Ridley e Jopling, acrescidos das formas indeterminada e neural pura.
Trés pacientes ndo foram classificados por terem sido avaliados no servico anos
apos o diagnadstico e tratamento (um caso de neurite tardia) ou porque inicialmente
tiveram outro diagndstico e, apos a confirmacdo de hanseniase por bidpsia de nervo
ou pele, retornaram as suas cidades de origem para tratamento e acompanhamento.
Outros trés pacientes apresentaram quadro prévio de hanseniase sem descricdo da
forma clinica, sendo observado apenas quadro de seqtiela de hanseniase. Assim, a
distribuicdo dos 71 pacientes classificados quanto a forma clinica encontra-se na
tabela 4.

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes segundo a forma clinica de hanseniase pela
classificacdo de Ridley e Jopling, acrescidos das formas indeterminadas e neurais puras

Tipo de Hanseniase Pacientes %
Indeterminada 3 4,2%
Dimorfa 4 5,6%
Tuberculdide 5 7,0%
Dimorfa-virchowiana 8 11,3%
Neural Pura 15 21,1%
Dimorfa tubercul 6ide 16 22,6%
Virchowiana 20 28,2%
Total 71 100,0%

4.1.5 Tempo de evolugéo da doenga (em meses)

Observou-se que o tempo de evolu¢do da doenca foi, em média, de 30,3
meses com desvio padrdo de 24 meses. O coeficiente de variagdo encontrado foi de
108%. Os pacientes com menor e maior tempo de evolucdo encontrados foram,
respectivamente, 1 e 184 meses. O valor de idade mais encontrado (Moda) foi de 24
meses. A mediana encontrada foi de 24 meses, ou seja, 50% dos pacientes
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apresentaram, no maximo, um tempo de evolucédo de 24 meses, sendo o 1° Quartil

(percentil 25) de 7,8 meses e o 3° Quartil (percentil 75) de 36 meses (Tabela 5).

Tabela 5 — Andlise descritiva do tempo de evolucdo da doenca (em meses) nos pacientes
até ao diagnéstico de hanseniase

Estatisticas Tempo
Média 30,3
Mediana 24,0
Moda 24,0
Desvio padrdo 32,6
Minimo 1,0
Maximo 184,0
Percentil 25 7.8
Percentil 75 36,0
Coeficiente de Variagdo 108%

4.1.6 Tempo até bidpsia

Observou-se que o tempo até a biopsia foi, em média, de 5,4 meses, com
desvio padrdao de 6,4. O coeficiente de variacdo encontrado foi de 118%. Os
pacientes com menor e maior tempo até a biépsia encontrados foram,
respectivamente, 0 e 36 meses. O valor de idade mais encontrado (Moda) foi de 1,0.
Finalmente, a mediana encontrada foi de 3 meses. O 1° Quartil foi de 1,0 e 0 3°
Quiatrtil foi de 8,0. (Tabela 6).

Tabela 6 - Analise descritiva do tempo até a bidpsia (em meses)

Estatisticas Valor

Média 5,4
Mediana 3,0
Moda 1,0
Desvio padréao 6,4
Minimo 0,0
Méaximo 36,0
Percentil 25 1,0
Percentil 75 8,0

Coeficiente de Variagéo 118%
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4.1.7 Tempo até realizacdo da ENMG

Observou-se que o tempo até a realizagdo da ENMG foi, em média, de 6,3
meses, com desvio padrdo de 13,1. O coeficiente de variagdo encontrado foi de
206%. Os pacientes com menor e maior tempo até a ENMG encontrados foram,
respectivamente, 0 e 93 meses. O valor de tempo mais encontrado (Moda) foi de 1
més. Finalmente, a mediana encontrada foi de 3 meses, o0 1° Quartil foide 1 més e o
3° Quartil de 6 meses (Tabela 7).

Tabela 7 - Andlise descritiva do tempo até a ENMG (em meses)

Estatisticas Valor

Média 6,3
Mediana 3,0
Moda 1,0
Desvio padrao 13,1
Minimo 0,0
Maximo 93,0
Percentil 25 1,0
Percentil 75 6,0
Coeficiente de Variagéo 206%

4.1.8 Baciloscopia

Dos 69 pacientes que foram submetidos ao exame, 44 (63,8%) apresentaram
baciloscopia negativa e 25 pacientes (36,2%) tiveram baciloscopia positiva, nao
importando a carga bacilar (Tabela 8). Em 8 pacientes, a baciloscopia néo foi

realizada.

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes segundo a baciloscopia

Baciloscopia Freq. %
Neg 44 63,8%
Pos+ 8 11,6%
Pos++ 10 14,5%
Pos+++ 4 5,8%
Pos++++ 3 4,3%

Total 69 100,0%
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4.1.9 Tratamento

Dos pacientes avaliados, viu-se que a maioria ndo foi submetida a
poliquimioterapia (PQT) durante seu acompanhamento no Hospital das Clinicas,
sendo que 32 pacientes (30,2%) foram encaminhados as Unidades Basicas de
Saude (UBS) mais proximas de onde residiam para se fazer o tratamento especifico
apos a confirmacdo diagnostica e 13 pacientes (17,6%) ja tinham sido tratados
previamente, porém apresentaram piora dos sintomas neurol6gicos ou surgimento
de novas alteracdes sensitivas, motoras ou ambas. Doze pacientes (16%) recebiam
tratamento com corticosterdides no momento da avaliacdo neurofisiolégica e foram
classificados em um grupo a parte (Tabela 9).

Todos os pacientes foram classificados quanto ao tratamento tomando-se por

base o momento da avaliacdo neurofisiologica.

Tabela 9 — Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de tratamento

Tratamento Freq. %
Nao 32 30,2%
Em tratamento 17 23,0%
com PQT

Ja tratado com 13 17,6%
PQT

Em 12 16,2%
corticoterapia

Total 74 100,0%

4.1.10 Estado Reacional

Os pacientes foram ainda classificados quanto a presenca de estado
reacional no momento da realizacdo do estudo neurofisiolégico. Na maioria dos
casos (68,83%) nao havia estado reacional presente. Dezesseis pacientes (20,78%)

apresentaram reacéo do tipo 1 e 8 pacientes (10,39%) do tipo 2 (Gréfico 3).
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Nota: Os numeros percentuais foram arredondados em uma casa decimal

Grafico 4 — Distribuicdo dos pacientes segundo o estado reacional

4.1.11 Anti-PGL1

Este teste foi realizado em 38 pacientes, tendo sido positivo em 55,3%

destes, ou 27,3% do total de pacientes (Grafico 4).

Anti-PGL1

. 44,7% B Negativo
55,3% .
iR M Positivo

Nota: Os ndmeros percentuais foram arredondados em uma casa decimal

Gréfico 5 — Distribuicdo dos pacientes testados para o anti-PGL-1 (38 pacientes)

4.1.12 Padrdes de ENMG

Os exames neurofisiolégicos foram agrupados em padrbes. O padrao mais

prevalente foi o das neuropatias sensitivo-motoras assimétricas, com alentecimento



Resultados - 50

focal da velocidade de conducdo (47 pacientes — 61,04%). Quinze pacientes
(19,48%), apresentaram uma neuropatia sensitivo-motora assimétrica e axonal, sem
alentecimento focal detectado. Apenas nove pacientes (11,69%) apresentaram uma
neuropatia sensitivo-motora assimétrica, com predominio de acometimento sensitivo,
dois (2,60%) apresentaram uma mononeuropatia isolada e somente um paciente
(1,30%) apresentou uma neuropatia puramente sensitiva e assimétrica. Nenhum dos

pacientes analisados apresentou padrdo de polineuropatia simétrica (Tabela 10).

Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes com hanseniase segundo os padrées de ENMG

Padrées de ENMG Freq. %

Neuropatia sensitivo-motora assimétrica, com

0,
alentecimento focal de conducdo (NSMAAF) a1 61,04%
Neuropatia sensitivo-motora axonal assimétrica 0
(NSMAA) 15 19,48%
Neurop:fm.a sens[tllvo-motora assimétrica, com 9 11,69%
predominio sensitivo (NSMAS)
Mononeuropatia (MN) 2 2,60%
Neuropatia sensitiva assimétrica 1 1,30%
Outros 3 3,90%
Total 77 100,00%

4.2 Andlise dos exames eletroneuromiograficos

4.2.1 Niumero de nervos avaliados

Os nervos foram avaliados quanto a alteracdes encontradas (reducédo de
amplitudes, de velocidades de conducgao, prolongamento de laténcias, presenca ou
auséncia de dispersédo temporal (DT) ou bloqueio de conducéo (BC) e classificados
em relacdo as alteracdes encontradas.

O média de nervos estudados para cada paciente para se chegar ao
diagnéstico de hanseniase, considerando nervos sensitivos e motores, foi de 15,83.
A média de nervos motores por paciente foi de 7,33 e nervos sensitivos foi de 8,49
(Tabela 11).
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Tabela 11 — NUmero de nervos motores e sensitivos estudados na amostra e a
média de nervos estudados por paciente com diagndstico de hanseniase.

Nervos estudados NUumero Média
Motores 565 7,33
Sensitivos 654 8,49
Total 1219 15,83

Em relacdo aos segmentos estudados dos nervos motores, houve
dependéncia de cada nervo avaliado. Os nervos medianos foram em sua grande
maioria estudados em 2 segmentos: do punho até a fossa antecubital (segmento 1-

2) e desta para a axila (segmento 2-3).

Nervo mediano motor (direito e esquerdo):
- nimero de vezes avaliado: 137

- numero de vezes segmento 1-2: 136

- nimero de vezes segmento 2-3: 100

Os nervos ulnares motores foram em sua maioria avaliados por segmentos:
segmento 1-2: punho até abaixo do cotovelo, segmento 2-3: entre abaixo e acima do

cotovelo e segmento 3-4: entre acima do cotovelo e a axila.

Nervo ulnar motor (direito e esquerdo):
- numero de vezes avaliado: 140

- segmento 1-2: 139

- segmento 2-3: 134

- segmento 3-4: 102

Os nervos fibulares profundos tiveram avaliacdo em 2 segmentos, com
excecao dos ndo-detectados: do tornozelo até abaixo da cabeca da fibula (segmento

1-2) e entre abaixo e acima da cabeca da fibula (segmento 2-3).

Nervo fibular profundo (direito e esquerdo)
- nimero de vezes avaliado: 149

- segmento 1-2: 145

- segmento 2-3: 131
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Os nervos tibiais foram avaliados em 1 segmento: do tornozelo até a fossa

poplitea.

Nervo tibial (direito e esquerdo):
- nUmero de vezes avaliado: 134

- segmento 1-2: 128

Os nervos sensitivos foram avaliados em apenas um segmento, conforme

descrito anteriormente (vide Material e Métodos).
Nervo sural: 126 vezes
Nervo fibular superficial: 118 vezes
Nervo radial sensitivo 125 vezes
Nervo mediano sensitivo: 137 vezes

Nervo ulnar sensitivo: 128 vezes

4.2.2 Analise dos nervos quanto as alteracdes encontradas

Nervo mediano motor

Considerando-se as alteracbes pesquisadas (prolongamento de laténcias

distais e de ondas F, reducdo de amplitudes e de velocidades de conducédo, ndo

deteccao do potencial de acao, dispersdo temporal e bloqueio de conduc¢ao), o nervo

mediano motor mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 39,42% do

total de vezes avaliado (Tabela 12)

Tabela 12 - Proporcdo de resultados normais e anormais para o estudo
neurofisiolégico dos nervos medianos motores nos pacientes com hanseniase

Nervos medianos motores Freq. %
Normais 83 60,58%
Anormais 54 39,42%
Total 137 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 13), o nervo mediano motor mostrou-

se mais alterado na laténcia das ondas F (26,16%) e na laténcia distal (22,63%).
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Tabela 13 — Analise descritiva dos parametros anormais do nervo mediano motor

Parametros Laténcia Amplitude Velocidade Velocidade Laténcia BC ou DT
Resultado distal Segmentol-2 Segmento2-3 OndaF

Numero total 137 137 136 100 130 5DT
Normais 106 (77,37%) 120 (87,59%) 110 (80,88%) 80 (80%) 96 (73,84%) 0
Anormais 31 (22,63%) 24 (12,41%) 32 (19,12%) 20 (20%) 36 (26,16%) 5DT
néo-detectados 6 6 6 6 8
detectados 25 18 26 14 28
média 5,09 1,96 41,57 41,69 35,73
desvio padréo 1,68 1,02 5,16 4,33 3,38
minimo 4,05 0,12 32,90 32,40 32,10
méaximo 12,90 3,60 48,70 47,60 46,00
percentil 25 4,20 1,07 35,65 38,44 33,45
mediana 4,50 2,20 42,37 42,55 34,60
percentil 75 5,30 2,80 46,60 45,57 37,85

Nota: na andlise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os nervos cujos potenciais de agdo
muscular compostos ndo foram detectados. BC: bloqueio de condugéo. DT: dispersdo temporal.

Nervo ulnar motor

Considerando-se as alteracbes pesquisadas (prolongamento de laténcias
distais e de ondas F, reducdo de amplitudes e de velocidades de conducado, ndo
deteccao do potencial de acao, dispersédo temporal e bloqueio de conducao), o nervo
ulnar motor mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 64,29% do total

de vezes avaliado (Tabela 14).

Tabela 14 — Proporcdo de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico
dos nervos ulnares motores nos pacientes com hanseniase

Nervos ulnares motores Freq. %
Normais 50 35,71%
Anormais 90 64,29%
Total 140 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 15), o nervo ulnar motor mostrou-se
mais alterado na velocidade de conduc¢édo do segmento 2-3 (55,97%) e na laténcia

distal (39,29%) do total de vezes avaliado.
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Tabela 15 — Analise descritiva dos parametros anormais do nervo ulnar motor

arametros Laténcia Amplitude Velocidade Velocidade Velocidade Laténcia BCou DT
Resultado distal Segmento 1-2 Segmento 2-3 Segmento 3-4 OndaF

NUmero total 140 140 139 134 102 127 14 DT
Normais 85 (60,71%) 105 (75%) 99 (71,22%) 59 (44,03%) 63 (61,76%) 78 (61,42%) 0
Anormais 55 (39,29%) 35 (25%) 40 (28,78%) 75 (55,97%) 39 (38,24%) 49 (28,58%) 14 DT
ndo-detectados 8 8 9 9 9 15
detectados 47 27 31 66 30 34
média 4,21 1,44 38,67 32,26 38,25 39,65
desvio padrdo 1,11 1,01 7,19 10,48 10,77 6,25
minimo 3,20 0,02 23,50 4,80 6,50 33,10
maximo 8,60 3,50 49,50 49,10 49,80 55,30
percentil 25 3,40 0,57 32,30 25,85 33,71 35,10
mediana 3,80 1,30 40 33,55 41,20 37,33
percentil 75 4,80 2,20 44,81 40,82 47,48 42,75

Nota: na analise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os nervos cujos potenciais de acao
muscular compostos nédo foram detectados. BC: bloqueio de conducéo. DT: dispersédo temporal.

Nervo fibular profundo

Considerando-se as alteracdes pesquisadas (prolongamento de laténcias
distais e de ondas F, reducdo de amplitudes e de velocidades de conducdo, ndo
deteccao do potencial de acao, dispersédo temporal e bloqueio de conduc¢ao), o nervo
fibular profundo mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 59,06% do

total de vezes avaliado (Tabela 16).

Tabela 16 — Proporcdo de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico
dos nervos fibulares profundos nos pacientes com hanseniase

Nervos fibulares profundos Freq. %
Normais 61 40,94%
Anormais 88 59,06%
Total 149 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 17), o nervo fibular profundo
mostrou-se mais alterado na amplitude (48,32%) e na onda F (43,33%) do total de

vezes avaliado.
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Tabela 17 — Analise descritiva dos parametros anormais do nervo fibular profundo

arametros Laténcia Amplitude Velocidade Velocidade Laténcia BC ou DT
Resultado distal Segmentol-2 Segmento2-3 OndaF

Numero total 149 149 145 131 120 20 DT
Normais 106 (71,14%) 77 (51,68%) 94 (64,83%) 80 (61,07%) 68 (56,67%)
Anormais 43 (28,86%) 72 (48,32%) 51 (35,17%) 50 (38,93%) 52 (43,33%)
ndo-detectados 20 22 19 19 34
detectados 23 50 32 31 18
média 6,42 1,17 32,97 31,59 63,02
desvio padréo 1,53 0,78 5,30 8,41 7,63
minimo 5,05 0,10 20,54 13,80 56,40
maximo 10,50 2,70 39,90 39,50 84
percentil 25 5,20 0,39 29,15 27,80 57,12
mediana 5,80 1,15 34,59 35,20 60,10
percentil 75 7,15 1,84 36,65 37,70 68,38

Nota: na andlise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos 0s nervos cujos potenciais de agédo
muscular compostos ndo foram detectados. BC: bloqueio de condugéo. DT: dispersdo temporal.

Nervo tibial

Considerando-se as alteracdes pesquisadas (prolongamento de laténcias
distais e de ondas F, reducdo de amplitudes e de velocidades de conducdo, ndo
deteccao do potencial de acao, dispersédo temporal e bloqueio de conducgao), o nervo
tibial mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 47,01% do total de
vezes avaliado (Tabela 18).

Tabela 18 — Proporcéo de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico
dos nervos tibiais nos pacientes com hanseniase

Nervos tibiais Freq. %
Normais 71 52,99%
Anormais 63 47,01%
Total 134 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 19), o nervo tibial mostrou-se mais
alterado na amplitude (35,07%) e na onda F (26,50%) do total de vezes avaliado.
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Tabela 19 — Analise descritiva dos parametros anormais do nervo tibial

arametros Laténcia Amplitude Velocidade Laténcia BC ou DT
Resultado distal Segmentol-2 OndaF

NuUmero total 134 134 128 117 22 DT
Normais 106 (79,10%) 87 (64,93%) 100 (78,13%) 86 (73,50%) 0
Anormais 28 (20,90%) 47 (35,07%) 28 (21,87%) 31 (26,50%) 22 DT
ndo-detectados 9 9 10 18
detectados 19 38 18 13
média 6,80 1,83 30,98 67,92
desvio padréo 2,30 1,00 10,34 9,70
minimo 5,60 0,24 5,40 58,70
maximo 15,50 3,40 39,70 90,90
percentil 25 5,80 0,90 27,24 60,75
mediana 5,95 1,90 34,15 65,70
percentil 75 7,25 2,66 38,68 74,25

Nota: na analise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os nervos cujos
potenciais de agdo muscular compostos ndo foram detectados. BC: bloqueio de condugdo. DT: disperséo
temporal.

Nervo sural

Considerando-se as alteracbes pesquisadas (prolongamento de laténcias,
reducdo de amplitudes e de velocidades de conduc¢ao, ndo deteccao do potencial de
acao e dispersao temporal), 0 nervo sural mostrou-se com um ou mais parametros

alterados em 73,02% do total de vezes avaliado (Tabela 20).

Tabela 20 — Proporcao de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico
dos nervos surais nos pacientes com hanseniase

Nervos surais Freq. %
Normais 34 26,98%
Anormais 92 73,02%
Total 126 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 21), o nervo sural mostrou-se mais
alterado na amplitude (71,43%) e na laténcia distal (65,08%) do total de vezes

avaliado.
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Tabela 21 — Andlise descritiva dos parametros anormais do nervo sural

arametros Laténcia Amplitude Velocidade DT
Resultados distal

NUmero total 126 126 126 2DT
Normais 44 (34,92%) 36 (28,57%) 45 (35,71%) 0
Anormais 82 (65,08%) 90 (71,43%) 81 (64,29%) 2DT
ndo-detectados 78 78 78
detectados 4 12 3
média 3,69 2,43 36,37
desvio padréo 0,28 1,79 3,02
minimo 3,50 0,50 34,10
maximo 4,10 5,30 39,80
percentil 25 3,51 0,63 34,10
mediana 3,57 2,45 35,20
percentil 75 3,98 4,10 39,80

Nota: na andlise da média, desvio padréo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os
nervos cujos potenciais de agao sensitivos ndo foram detectados. DT: dispersao temporal.

Nervo fibular superficial

Considerando-se as alteracbes pesquisadas (prolongamento de laténcias,
reducao de amplitudes e de velocidades de conduc¢éo, ndo deteccdo do potencial de
acao e dispersao temporal), o nervo fibular superficial mostrou-se com um ou mais

parametros alterados em 76,27% do total de vezes avaliado (Tabela 22).

Tabela 22 — Proporc¢éao de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico dos
nervos fibulares superficiais nos pacientes com hanseniase

Nervos fibulares superficiais  Freq. %
Normais 28 23,73%
Anormais 90 76,27%
Total 137 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 23), o nervo fibular superficial
mostrou-se mais alterado na amplitude (76,27%) e na velocidade de condugao
(69,49%) do total de vezes avaliado.
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Tabela 23 — Analise descritiva dos parametros anormais do nervo fibular superficial

Parametros Laténcia Amplitude Velocidade DT
Resultados distal
Numero total 118 118 118 1DT
Normais 37 (31,36%) 28 (23,73%) 36 (30,51%)
Anormais 81 (68,64%) 90 (76,27%) 82 (69,49%)
ndo-detectados 78 78 78
detectados 3 12 4
média 3,43 2,21 35,01
desvio padréo 0,25 1,31 511
minimo 3,20 0,80 27,56
maximo 3,70 4,30 38,80
percentil 25 3,20 1,03 29,65
mediana 3,40 1,80 36,85
percentil 75 3,70 3,40 38,55

Nota: na analise da média, desvio padrdao, minimo, maximo e percentis foram excluidos os nervos cujos
potenciais de agao sensitivos ndo foram detectados. DT: disperséo temporal

Nervo radial sensitivo

Considerando-se as alteracbes pesquisadas (prolongamento de laténcias,
reducao de amplitudes e de velocidades de conduc¢éo, ndo deteccdo do potencial de
acao e dispersédo temporal), o nervo radial sensitivo mostrou-se com um ou mais

parametros alterados em 61,29% do total de vezes avaliado (Tabela 24).

Tabela 24 — Proporcdo de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico
dos nervos radiais sensitivos nos pacientes com hanseniase

Nervos radiais sensitivos Freq. %
Normais 48 38,71%
Anormais 76 61,29%
Total 124 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 25), o nervo radial sensitivo mostrou-

se mais alterado na amplitude (61,60%) do total de vezes avaliado.
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Tabela 25 — Andlise descritiva dos parametros anormais do nervo radial sensitivo

Parametros Amplitude Velocidade DT
Resultados
Numero total 125 123 1DT
Normais 48 (38,40%) 73 (59,35%) 0
Anormais 77 (61,60%) 50 (40,65%) 1DT
ndo-detectados 34 32
Detectados 43 18
Média 6,08 44,15
desvio padréo 3,76 4,70
Minimo 0,70 32,40
Maximo 14,00 49,50
percentil 25 3,20 41,35
Mediana 5,10 45,20
percentil 75 8,80 48,10

Nota: na analise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos
0s nervos cujos potenciais de agdo sensitivos ndo foram detectados. DT: dispersédo
temporal

Nervo mediano sensitivo

Considerando-se as alteracbes pesquisadas (prolongamento de laténcias,
reducdo de amplitudes e de velocidades de conduc¢ao, ndo deteccao do potencial de
acao e dispersao temporal), 0 nervo mediano sensitivo mostrou-se com um ou mais

parametros alterados em 64,23% do total de vezes avaliado (Tabela 26).

Tabela 26 — Proporcéo de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico
dos nervos medianos sensitivos nos pacientes com hanseniase

Nervos medianos sensitivos Freq. %
Normais 49 35,77%
Anormais 88 64,23%
Total 137 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 27), o nervo mediano sensitivo
mostrou-se mais alterado na amplitude (56,20%) do total de vezes avaliado.
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Tabela 27 — Analise descritiva dos parametros anormais do nervo mediano sensitivo

arametros Laténcia Amplitude Velocidade DT
Resultado distal

Ndamero total 137 137 136 3DT
Normais 94 (68,61%) 60 (43,80%) 67 (49,26%) 0
Anormais 43 (31,39%) 77 (56,20%) 69 (50,74%) 3DT
nédo-detectados 31 31 31
detectados 12 46 38
média 3,94 4,29 42,85
desvio padrédo 0,49 2,71 5,12
minimo 3,52 0,48 26,10
maximo 5,36 8,80 49,60
percentil 25 3,61 1,75 41,00
mediana 3,82 4,30 43,20
percentil 75 4,06 6,43 47,03

Nota: na andlise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os
nervos cujos potenciais de agao sensitivos ndo foram detectados. DT: dispersao temporal.

Nervo ulnar sensitivo

Considerando-se as alteragbes pesquisadas (prolongamento de laténcias,
reducdo de amplitudes e de velocidades de conducéo, ndo deteccdo do potencial de
acao e dispersao temporal), o nervo ulnar sensitivo mostrou-se com um ou mais

parametros alterados em 76,56% do total de vezes avaliado (Tabela 28).

Tabela 28 — Proporc¢éao de resultados normais e anormais para o estudo neurofisiolégico dos
nervos ulnares sensitivos nos pacientes com hanseniase

Nervos ulnares sensitivos Freq. %
Normais 30 23,44%
Anormais 98 76,56%
Total 128 100%

Dentre os parametros avaliados (Tabela 29), o nervo ulnar sensitivo mostrou-

se mais alterado na amplitude (69,53%) do total de vezes avaliado.
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Tabela 29 — Andlise descritiva dos pardmetros anormais do nervo ulnar sensitivo

arametros Laténcia Amplitude Velocidade DT
Resultado distal

Numero total 128 128 128 3DT
Normais 73 (57,03%) 39 (30,47%) 46 (35,94%) 0
Anormais 55 (42,97%) 89 (69,53%) 82 (64,06%) 3DT
ndo-detectados 48 48 48
detectados 7 41 34
média 3,64 3,98 44,21
desvio padrédo 0,71 1,86 5,74
minimo 3,20 0,50 20,20
maximo 5,20 7,50 49,60
percentil 25 3,20 2,55 41,30
mediana 3,50 4,00 44,85
percentil 75 3,62 5,45 48,61

Nota: na andlise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os
nervos cujos potenciais de agao sensitivos ndo foram detectados. DT: dispersao temporal.

4.2.3 Determinando 0s nervos mais acometidos e a respectiva topografia da

lesdao

- nervo mediano motor

O nervo mediano motor foi estudado na grande maioria dos casos em dois
segmentos: do punho até a fossa antecubital (segmento 1-2) e da fossa antecubital
até a axila (segmento 2-3). Para se verificar qual o segmento onde teve velocidades
de conducdo mais reduzidas, foi aplicado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. O
segmento 1-2 mostrou-se significativamente mais acometido que o segmento 2-3
(p=0,001, z=3,37) considerando os nervos do lado esquerdo, do lado direito (p=0.02,

z= 2,42) e comparando-se os nervos independente dos lados (p<0,001, z= 4,08).

- nervo ulnar motor

O nervo ulnar motor foi avaliado na maioria das vezes em 2 a 3 segmentos:
Segmento 1-2: do punho até abaixo do cotovelo; Segmento 2-3 — de abaixo até
acima do cotovelo e Segmento 3-4: acima do cotovelo até a axila.

Comparamos os segmentos utilizando o teste nao-paramétrico de Friedman,
guando houve diferenca significativa usamos o teste de Wilcoxon para detectar

aonde ocorria esta diferenca. Houve uma diferenca significativa entre as medidas
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(FRIEDMAN). A regido do cotovelo (segmento 2-3) apresentou-se mais acometido
gue os segmentos 1-2 e 3-4, com p<0,001 e z=7,25 (segmento 1-2 x segmento 2-3)
e p<0,001 e z=3,47 (segmento 3-4 x segmento 2-3). A analise dos nervos dos lados
direito e esquerdo separadamente mostrou-se com resultados semelhantes. Os
segmentos 1-2 e 3-4 ndo mostraram diferenca significativa em sua comparagao, com
p=0,51 e z=0,67.

- nervo fibular profundo

Os nervos fibulares profundos foram avaliados em dois segmentos: o primeiro
(segmento 1-2) era medido do tornozelo até abaixo da cabeca da fibula e 0 segundo
(segmento 2-3), entre 0s pontos abaixo e acima da cabeca da fibula. Foi utilizado o
teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Neste caso, 0s segmentos ndo apresentaram
diferenca significativa entre eles, analisando-os em conjunto (p=0,52, z=0,65), do
lado direito (p=0,52, z=0,65) ou do lado esquerdo (p=0,85, z=0,20).

Nervos mais acometidos na hanseniase

Todos os nervos foram analisados individualmente, agrupados e comparados
para se verificar quais sdo 0s nervos mais acometidos na hanseniase e em que
ordem de prevaléncia ocorre essas alteracdes. Utilizou-se o teste ndo-paramétrico
de Friedman para todos os grupos, seguido de testes de Wilcoxon para comparacao
de cada grupo separadamente.

Os nervos mais alterados em ordem de freqiiéncia foram os nervos fibulares
superficiais e ulnares sensitivos, ndo se tendo diferenca estatistica entre os dois. Os nervos
surais e ulnares motores vém em seguida, ndo se tendo novamente diferenca estatistica
entre os dois. Os nervos mediano sensitivo, radial e fibular profundo sdo mais acometidos

do que o nervo mediano motor — 0 menos acometido entre os grupos (Tabela 30).
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Tabela 30 — Frequéncia de anormalidade de cada nervo estudado

Nervos estudados Anormais (%)
Nervos ulnares sensitivos 76,56%
Nervos fibulares superficiais 76,27%
Nervos surais 73,02%
Nervos ulnares motores 64,29%
Nervos medianos sensitivos 64,23%
Nervos radiais sensitivos 61,29%
Nervos fibulares profundos 59,06%
Nervos tibiais 47,01%
Nervos medianos motores 39,42%

4.3 Correlacédo dos resultados com as formas clinicas da doenca

As formas clinicas segundo a classificacdo de Ridley e Jopling, foram
agrupadas segundo o critério adotado pela OMS de formas paucibacilares e
multibacilares. O grupo paucibacilar (Grupo 1) compreende as formas tuberculdide
(TT), dimorfa-tuberculéide (DT) e indeterminada (I). O grupo multibacilar (Grupo 2)
compreende as formas virchowianas (VV), dimorfa-virchowiana (DV) e dimorfas
(DD). As formas neurais puras foram classificadas como um grupo a parte (Grupo 3)
devido a sua grande prevaléncia nos pacientes estudados.

Uma comparacdo foi feita entre os grupos com o tempo de evolugdo da

doenca, conforme mostrado na tabela a seguir (Tabela 34):

Tabela 34 — Comparacédo entre o tempo de evolugdo da doenca (em meses) e as formas
clinicas agrupadas

Grupos Casos Média Mediana Desvio-padrdo Minimo Maximo
Grupo 1 24 20,29 24,00 14,68 1,00 48
Grupo 2 31 24,77 24,00 23,54 1,00 96
Grupo 3 15 55,00 36,00 50,06 3,00 184
Total 70 29,71 24,00 31,66 1,00 184

Com um p=0,044, nota-se que o tempo de evolucdo da doenca foi
significativamente maior no grupo das formas neurais puras, com meédia de 55

meses para se chegar ao diagnéstico.
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A comparacao entre a positividade do anti-PGL1 com as formas clinicas da
doenca, também agrupadas conforme exposto acima, foi realizada. Utilizando-se o
teste do qui-quadrado pelo método exato, observou-se que o grupo 2 obteve uma
positividade maior do anticorpo em comparacdo as demais formas clinicas, com
p=0,008 (Tabela 35).

Tabela 35 - Comparacgédo entre a positividade do anti-PGL1 com as formas clinicas

Anti-PGL1 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

Negativo 6 (85,7%) 5 (23,8%) 6 (60%) 17 (44,7%)
Positivo 1 (14,3%) 16 (76,2%) 4 (40%) 21 (55,3%)
Total 7 (100%) 21 (100%) 10 (100%) 38 (100%)

Padroes de ENMG e formas clinicas

A comparacdo das formas clinicas da hanseniase foi realizada com o 3

padrdes neurofisioldgicos mais vistos nos exames:

Padrdo 1: neuropatia sensitivo-motora assimétrica com alentecimento focal
Padréo 2: neuropatia sensitivo-motora assimétrica de predomino sensitivo

Padréo 3: neuropatia sensitivo-motora axonal assimétrica
A comparagdo das formas clinicas agrupadas em paucibacilares,
multibacilares e neurais puras com os 3 padrées de ENMG mais comuns nao

mostrou diferenca significativa entre as amostras, com p=0,745 (Tabela 36).

Tabela 36 — Comparacao entre os padroes de ENMG e as formas clinicas

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Sequela Total
Padréo 1 15 17 10 2 44
Padréo 2 5 4 0 0 9
Padréo 3 4 0 13
Total 24 27 13 2 66
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5 DISCUSSAO

5.1 Andlise epidemioldgica, clinica e laboratorial

Na amostra de pacientes estudada, houve individuos de diversas faixas
etarias, variando de 19 a 79 anos. A média de idade foi de 48,2 anos, sendo proxima
a encontrada no estudo de Ramadan e cols. (RAMADAN et al., 2001). Devido ao
longo periodo de tempo entre o inicio da infeccdo e a manifestacdo clinica da
hanseniase, podendo variar de meses a 30 anos (BRITTON; LOCKWOOD, 2004),
infere-se que a infec¢gdo possa ter ocorrido muito antes, em alguns pacientes ainda
na infancia ou adolescéncia. Observa-se, pela analise do histograma de idade
(Grafico 2), que a distribuicdo da idade dos pacientes € aproximadamente simétrica,
sendo a faixa etaria entre 40 e 60 anos a de maior frequéncia. A distribuicdo dos
pacientes conforme a idade apresentou-se semelhante a uma distribuicdo normal.

O Programa Nacional de Combate a Hanseniase do Ministério da Saude foca
o combate a hanseniase em criancas e adolescentes, com o argumento de que
estes sdo focos da doenca que muitas vezes ainda ndo se manifestou (MINISTERIO
DA SAUDE, 2009).

A andlise dos dados epidemiol6gicos mostrou um forte predominio de
pacientes do sexo masculino na amostra. A proporcao entre homens e mulheres na
literatura é de aproximadamente 1,5 a 2:1 (BRITTON; LOCKWOOD, 2004),
engquanto que neste estudo a proporcao chegou a 2,5:1 (55 homens e 22 mulheres).
Nao se sabe bem o motivo deste predominio. Pode ser pela maior exposi¢cdo dos
individuos do sexo masculino em suas atividades ocupacionais, porém nado ha
estudos cientificos conhecidos pelo autor que abordem esta questdo. Em alguns
paises, ocorre um retardo na procura de auxilio médico entre a populagdo feminina
(BRITTON; LOCKWOOD, 2004), porém este fator por si s6 ndo explica o predominio
no sexo masculino.

Houve uma grande proporcdo de pacientes provenientes do Estado de Séo
Paulo, principalmente de Ribeirdo Preto e regidao (Tabela 3), o que ndo surpreende
devido a distancia geografica menor destes com a cidade de Ribeirdo Preto, onde
encontra-se um dos Centros de Referéncia em Hanseniase. No entanto, pacientes

de Minas Gerais, Parana e até Goias fizeram parte da amostra, mostrando a
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importancia regional deste Centro de Referéncia para regides vizinhas. No municipio
de Ribeirdo Preto, entre 1° de janeiro a 30 de setembro de 2008, foram
diagnosticados 31 novos casos de hanseniase, sendo que até entdo haviam 40
pacientes em tratamento, com uma prevaléncia de 0,72 casos por 10.000 habitantes
(PREFEITURA MUNICIPAL DE RIBEIRAO PRETO, 2008).

As formas clinicas de hanseniase foram determinadas no Servico de
Dermatologia do HCFMRP-USP. Alguns poucos pacientes foram atendidos somente
no Servico de Neurologia do mesmo hospital, tendo sido diagnosticados como
portadores da doenca, porém a determinacdo de formas clinicas segundo a proposta
de Ridley e Joppling ndo era naquele momento realizada. Nestes casos, 0S
pacientes eram encaminhados para uma UBS mais proxima de suas residéncias,
para se fazer o tratamento e acompanhamento.

Dos que foram classificados, nota-se um predominio da forma virchowiana
(26% dos pacientes) de hanseniase, seguido pela forma dimorfa tuberculdide (21%),
neural pura (19%) e dimorfo-virchowiana (10%). Considerando que a forma neural
pura esteja entre o polo TT e BT da doenca (OOI; SRINIVASAN, 2004), formas
paucibacilares e multibacilares foram identificadas com frequéncias proximas na
populacdo estudada. Dados do Ministério da Saude de 2008 mostram freqiéncia de
55,7% de casos novos detectados de formas multibacilares (MINISTERIO DA
SAUDE, 2009), sendo esta freqiiéncia proxima da encontrada neste estudo.

A forma neural pura mostrou uma prevaléncia maior que o esperado (19%),
contrastando com outros relatos na literatura que situam a prevaléncia variando
entre 3,9 a 8,2% (DA CUNHA et al., 2006) a até 10% (OOI; SRINIVASAN, 2004). No
entanto, os pacientes muitas vezes eram referenciados para 0 servigo terciario
devido ao quadro de neuropatia periférica a esclarecer, o que pode ter contribuido
para a maior incidéncia de casos avaliados no Servico de Neurologia e de
Dermatologia do hospital.

Em trés pacientes, a doenca tinha sido tratada, porém retornaram a procurar
assisténcia medica devido a piora dos sintomas neuropaticos. Nestes individuos, a
avaliacdo ndo mostrou doenca ativa, sendo tratados com medicacdes sintomaticas.

O tempo médio de evolucdo da doenca foi considerado do inicio das
manifestacdes clinicas ou neuroldgicas relatadas pelos pacientes na historia clinica,
até a avaliacdo meédica onde se teve a primeira hipotese diagndstica de hanseniase,

antes da confirmacdo laboratorial. Considerando isso, o tempo médio foi de 30,3
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meses, com grande variacdo entre os individuos (de 1 a 184 meses), mostrando a
demora em se diagnosticar a doenca nos locais onde os individuos acometidos
residem. A importancia do diagndstico precoce é novamente refor¢cada, visto que o
tratamento pode evitar as seqielas funcionais que a doenga pode provocar.

O tempo médio até a bidpsia entende-se como o intervalo entre 0 momento
da hipotese diagndstica de hanseniase até o resultado histopatologico final da
biopsia de pele ou nervo. Teve uma média de 5,4 meses, existindo pacientes que
tiveram o resultado em menos de 1 més, e um deles em até 36 meses. No entanto,
metade dos pacientes tiveram resultado histopatologico em até 3 meses.

A ENMG foi realizada em um tempo médio de 6,3 meses, porém 50% dos
pacientes tiveram exames realizados em até 3 meses, semelhante ao tempo de
biopsia. O estudo neurofisiolégico muitas vezes foi utilizado para se determinar o
sitio de biopsia mais adequada, a depender do grau de comprometimento
eletrofisiol6gico do nervo.

Juntando-se todos o0s pacientes e avaliando-os quanto a baciloscopia,
percebeu-se que mais da metade dos pacientes tiveram baciloscopia negativa. As
formas neurais puras, indeterminadas e tuberculbides tendem a apresentar
baciloscopia negativa (SECRETARIA DE VIGILANCIA A SAUDE, 2009). A grande
propor¢cdo de formas neurais puras e dimorfo tuberculdides, bem o histérico de
encaminhamento dos pacientes de outras regides devido a dificuldade diagndstica,
podem explicar esta alta taxa de negatividade.

O tratamento dos pacientes era frequentemente realizado fora do ambiente
hospitalar, nas unidades basicas de saude, ap0s a confirmacdo diagnostica. O uso
de corticoster6ide no momento da avaliagdo neurofisiolégica foi observado em 12
pacientes (15,58%) e uma proporcao semelhante de casos (13 pacientes — 16,88%)
ja haviam sido tratados, porém ainda apresentavam queixas neurologicas.

A maioria dos pacientes ndo apresentavam estados reacionais no momento
da ENMG (64,94%). Dezesseis pacientes (20,78%) apresentavam reagao do tipo 1 e
oito (10,39%) do tipo 2, também no momento da ENMG. A frequéncia de episodios
reacionais no Brasil chegou a 74% em pacientes com formas multibacilares e 50%
dos pacientes que fizeraam uso de PQT desenvolveram estado reacional (FOSS et
al., 2003).

O anti-PGL1 ndo pbde ser realizado em todos os pacientes, pois a pesquisa

do anticorpo s6 esteve disponivel apdés um numero significativo de pacientes ja ter
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sido atendido em nosso servico. Dos pacientes que tiveram esta avaliacdo, pouco
mais da metade (55,3%) foram positivos para a pesquisa do anti-PGL1. Dividindo-se
0 grupo de pacientes como paucibacilares, multibacilares e formas neurais puras,
mostoru-se uma freqiéncia de positividade de 14,3%, 76,2% e 40%,
respectivamente, nameros proximos aos encontrados na literatura (OOl
SRINIVASAN, 2004).

5.2 Padrdes neurofisiologicos

Os exames eletroneuromiograficos mostraram uma importante caracteristica,
presente em menor ou maior grau em todos os pacientes, a assimetria dos achados.
Este aspecto foi ressaltado por DeFaria e Silva (DEFARIA; SILVA, 1990). Nao foi
encontrado padrdo de polineuropatia simétrica em nenhum dos pacientes, mesmo
nas formas virchovianas, de acordo com as observacfes feitas por Rosemberg e
Lovelace (1968), porém em oposi¢do a outros autores (OOIl; SRINIVASAN, 2004;
FREITAS, 2007; JARDIM et al., 2004). O padrédo mais frequentemente encontrado
foi 0 de uma neuropatia sensitivo e motora assimétrica, com alentecimento focal de
conducao (61,04%), indicando um componente desmielinizante focal da neuropatia.
Esse alentecimento, além de ser focal e, portanto, ndo decorrente de uma possivel
perda axonal, ocorria de forma desproporcional a queda de amplitude dos potenciais
registrados e muitas vezes mesmo em nervos cujas amplitudes estavam
preservadas. Se considerarmos que o alentecimento em geral é detectado no
segmento do nervo inicialmente invadido pela bactéria (SHETTY et al., 1977; BIRDI,
ANTIA, 2004), nossos achados sugerem que a desmielinizacdo focal é o primeiro
evento detectavel da hanseniase, pelo menos eletrofisiologicamente.

O segundo padrdo mais visto nos pacientes € o de uma neuropatia sensitivo-
motora axonal assimétrica (19,48%), seguido de neuropatia sensitivo-motora axonal,
com predominio sensitivo (11,69%). Houve 2 pacientes apenas na amostra que
apresentavam uma mononeuropatia isolada — um com forma neural pura, com
envolvimento do nervo fibular superficial esquerdo, e um com forma virchowiana,
com envolvimento do nervo fibular profundo esquerdo. Nos pacientes TT e BT, nao
foi visto a forma de mononeuropatia isolada.

Como visto acima, muitos nervos estudados exibiam caracteristicas

desmielinizantes focais. A reducdo segmentar da velocidade de condug¢do nos
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nervos motores foi observada anteriormente, em especial no segmento do cotovelo,
Ou um pouco acima, no nervo ulnar (DEFARIA; SILVA, 1990; HACKETT; SHIPLEY;
LIVERGOOD, 1968). O alentecimento focal nesta regido coincide com a area
palpavel do nervo que, nos casos de hanseniase, encontra-se frequentemente
aumentado de volume. O nervo radial sensitivo pode mostrar-se hipertrofico
também, mesmo na auséncia de déficit clinico (TZOURIO; SAID; MILLAN, 1991),
assim como outros nervos sensitivos e motores ao exame clinico. Isto demonstra
que o nervo periférico pode ser clinicamente normal, porém o estudo neurofisiolégico
€ capaz de evidenciar anormalidades pre-clinicas (SENA, 1976), possibilitando um
diagnéstico mais precoce.

A predilecdo do M. leprae pelos nervos periféricos e 0s possiveis mecanismos
de infeccdo das células de Schwann foram revisados na literatura (BIRDI; ANTIA,
2003; SCOLLARD, 2008). Uma desmielinizacéo direta causada pelo bacilo pela sua
ligacdo a receptor ErbB2, com sua consequente ativacdo (TAPINOS, OHNISHI,
RAMBUKKANA, 2005) € um exemplo destes mecanismos. Este comprometimento
neural independe da reag¢do imunolégica presente em fases mais avancadas da
doenca e pode explicar os achados desmielinizantes mesmo em nervos
assintomaticos. E possivel inferir-se que a neuropatia periférica na hanseniase
comece com uma desmielinizacéo focal pela infec¢do das células de Schwann. Nas
formas virchowianas, foi demonstrada a presenca do M. leprae principalmente em
células de Schwann de fibras nao-mielinizadas (TAPINOS, OHNISHI;
RAMBUKKANA, 2005; BIRDI; ANTIA, 2003), porém os nervos mielinizados também
sdo acometidos. O nervo sofre desmielinizagdo que independe de reacéo
imunolégica (OOI; SRINIVASAN, 2004).

Outros exames podem ser Uteis também no diagndstico precoce da
hanseniase, além do estudo neurofisiolégico. A reacdo de cadeia de polimerase
(PCR) provou-se Util nos casos em que a biopsia de nervo foi negativa para a
presenca de bacilos alcool-acido resistentes. Em um estudo com 38 pacientes cuja
pesquisa de bacilos foi negativa, quatorze deles apresentaram positividade no
exame de PCR (DA CUNHA et al., 2006). No entanto, o exame ainda nao &
disponivel fora dos grandes centros de pesquisa no Brasil.

O estudo neurofisiolégico mostra-se relevante por sua relativa facilidade de
acesso e sensibilidade alta na deteccdo de alteragcdes precoces nos nervos
periféricos, muitas vezes assintomaticos (SENA, 1976; FURINI, 2008). O
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reconhecimento das caracteristicas predominantes da neuropatia hansénica
possibilita a suspeita diagndstica da doenca, reforcando a necessidade de outras
investigacbes que confirmem o diagnostico, como a bidpsia de nervo, pele ou
baciloscopia. No entanto, a consideragdo de que o M. leprae infecta
preferencialmente as fibras n&do-mielinizadas em um estagio inicial poderia, em
principio, dificultar o diagndstico neurofisiolégico.

Os estudos de conducao sensitiva e motora na eletroneuromiografia detectam
alteracbes de fibras mielinizadas grossas, nao tendo sensibilidade para a
visualizacdo do comportamento neurofisiologico de fibras finas nao-mielinizadas e
pouco mielinizadas. Pensando nisso, um estudo empregando uma técnica especial
de deteccdo destas fibras de pequeno calibre foi realizado na tentativa de tornar
ainda mais precoce o diagnéstico neurofisiologico (MARQUES JUNIOR et al., 2003).
A técnica de registro de potenciais justa-neurais (“near nerve potentials”) consegue
visualizar do ponto de vista neurofisiolégico o comportamento de fibras menores que
7 micrdometros. Considerando que as alterag@es clinicas iniciais da hanseniase sao
com freqUéncia areas de hipoestesia termo-algésica observadas na pele, e que este
tipo de sensibilidade é conduzido por fibras de pequeno calibre, este estudo poderia
detectar alteracbes nos nervos periféricos antes de poderem ser vistas na
eletroneuromiografia convencional. O registro destes potenciais sensitivos,
chamados de tardios pela sua maior laténcia, ndo mostrou comportamento
neurofisiolégico diferente do esperado para fibras normais. Isso poderia ocorrer se 0
registro for feito de fibras anormais em regeneracdo ou remielinizacdo, que se
comportariam neurofisiologicamente como fibras de pequeno calibre normais,
conforme sugeriram os autores (MARQUES JUNIOR et al., 2003). Esta pesquisa,
contudo, abre uma possibilidade diagnostica ainda mais precoce da neuropatia
hansénica.

Algumas consideracdes dos achados eletrofisiologicos deste trabalho
merecem destaque. O nervo ulnar motor mostrou como alteracdo neurofisiolégica
mais freqiente a reducdo da velocidade de conducdo no segmento do cotovelo.
Hackett, Shipley e Livengood relataram em seu estudo essa reducdo focal como
achado frequente (HACKETT; SHIPLEY; LIVENGOOD, 1968). DeFaria e Silva
indicaram a reducdo da amplitude dos potenciais sensitivos e motores como
principal achado no estudo que realizaram (DEFARIA; SILVA, 1990). No entanto, 0s

mesmos autores mostraram neste trabalho que a velocidade de conducédo motora do
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nervo ulnar encontrava-se reduzida em 55% dos nervos estudados, na regido do
canal cubital, freqiéncia semelhante a encontrada neste presente estudo (55,97%).
O nervo mediano motor exibiu como um dos achados mais frequentes a laténcia
distal prolongada (22,3%). Comparando-se as velocidades de conducdo no
segmento punho-antebraco com o segmento antebrago-axila, o nervo mediano
mostrou-se mais alentecido estatisticamente no primeiro segmento (19,12%). Na
hanseniase, o nervo mediano é descrito como mais acometido em um segmento de
5 a 7 centimetros proximalmente ao tlnel do carpo (SABIN; SWIFT; JACOBSON,
2005), o que poderia explicar nossos achados de alentecimento da velocidade de
conducao no segmento antebraco. Porém, o achado da laténcia distal prolongada foi
um pouco mais frequente que a reducao da velocidade de condugdo no antebraco,
sugerindo que segmento distal do antebraco parece ser o mais acometido do ponto
de vista eletrofisiolégico.

Nos nervos mais acometidos, o fibular superficial e o ulnar sensitivo, o
principal achado neurofisiologico foi reducdo das respectivas amplitudes, tendo sido
a reducdo das velocidades de conducédo observadas em geral proporcionais a queda
da amplitude. Estes achados sugerem uma lesdo axonal. No entanto, estes nervos
nado foram estudados através dos sitios onde os nervos séo inicialmente afetados, o
que poderia ocasionar a ndo deteccdo de um alentecimento focal. Isto é bem nitido
com o nervo ulnar, onde o estudo das regides proximais mostrou que reducéo focal
da velocidade da conducdo sensitiva ocorre proximalmente, e em frequéncia maior
que o observado na conducdo motora (FURINI, 2008). Somente um estudo
padronizado, com estudo das regifes inicialmente invadidas pelo bacilo respondera
a questao levantada.

Os nervos fibulares profundos e tibiais também sdo frequentemente
acometidos na hanseniase (SWIFT, 1972). Swift e colaboradores mostraram
alentecimento da velocidade de conducao do nervo fibular profundo no segmento
entre abaixo e acima da cabeca da fibula, porém este achado ndo se confirmou em
nosso estudo. Prolongamento da laténcia minima das ondas F ou sua auséncia no
nervo fibular profundo foi um achado frequente neste nervo (43,33%). Gupta e
Kochar observaram alteracdes nas ondas F dos nervos tibiais (GUPTA; KOCHAR,
1994), observado também em 26,5% dos nervos tibiais testados neste estudo.

Disperséao temporal foi vista em nervos sensitivos e motores. Alguns nervos

motores apresentaram queda significativa do potencial de acdo muscular composto
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a estimulacdo proximal, porém esta queda estava associada a um aumento
significativo da duracdo e decomposicdo do potencial — caracterizando mais
dispersao temporal do que blogueio de conducé&o. Dispersédo temporal dos nervos
ulnares no segmento do cotovelo foi um achado relatado por Garbino (GARBINO et
al., 2008). No entanto, em outro trabalho (JARDIM, et al., 2007), sdo descritos
bloqueios de conduc¢éo, o que ndo se verificou no presente estudo.

Os grupos de pacientes paucibacilares e multibacilares n&o exibiram diferenca
estatisticamente significativa na ocorréncia de mononeuropatia mdltipla. E importante
considerar que a amostra de pacientes pesquisada foi referendada para um servico de
saude terciario, o que pode significar um viés de amostra nesta andlise. Os pacientes
encaminhados exibiam frequentemente neuropatia em mais de um territério sensitivo ou
motor, caracterizando mais uma mononeuropatia mdltipla. Outra caracteristica da
amostra, também devido ao encaminhamento para hospital de referéncia, € uma
prevaléncia alta de formas neurais puras (19%). Algumas delas encaminhadas como
neuropatia sem diagnostico para o Servico de Doengas Neuromusculares e de
Neurofisiologia do HCFMRP. Outros pacientes foram encaminhados com diagnéstico
de hanseniase pré-estabelecido e alguns ja tinham sido submetidos ao tratamento com
a poliquimioterapia medicamentosa, porém exibiam piora dos déficits sensitivos ou
motores, 0 que exigia avaliacao especializada.

O carater essencialmente assimétrico da neuropatia hansénica, com
alentecimento focal de velocidades de conducdo e alteracdes sensitivas mais
proeminentes nos estudos de conducéo foram as caracteristicas mais observadas nos
exames eletrofisiologicos, independente da forma clinica, do ponto de vista estatistico.
Mononeuropatia isolada foi pouco vista ha amostra (2 casos) e nenhum deles, mesmo
nas formas vichowianas com longo tempo de evolugcdo, mostrou uma polineuropatia
simétrica comprimento-dependente. Os achados de desmielinizacdo observados,
juntamente com o conhecimento atual da fisiopatologia da hanseniase em suas fases
iniciais, sugerem que a neuropatia seja essencialmente desmielinizante (TAPINOS;
OHNISHI; RAMBUKKANA, 2006; OOI; SRINIVASAN, 2004), apesar dos achados nos
nervos sensitivos sugerirem um acometimento axonal maior. E possivel que
observemos queda das amplitudes dos potenciais de acdo sensitivos ou sua nao-
deteccao mais frequentemente do que achados desmielinizantes pelo fato dos estudos
neurofisiolégicos serem realizados em uma fase mais tardia da neuropatia, quando ja

possa ter ocorrido uma perda axonal significativa.



CONCLUSOES




Conclusobes - 75

6 CONCLUSOES

As lesbes dos nervos periféricos na hanseniase apresentam-se
frequentemente como mononeuropatia multipla. Em todos os casos avaliados, a
neuropatia € assimétrica, ndo se observando a presenca de polineuropatia
comprimento-dependente em nenhum dos casos.

Reducéo focal das velocidades de conducéo, principalmente no segmento do
cotovelo e laténcias distais prolongadas desproporcionais a perda axonal, além de
dispersao temporal frequiente, sugerem um componente desmielinizante significativo,
podendo ser esta a natureza inicial das les6es nos nervos periféricos, de acordo com
0 conhecimento atual da fisiopatologia da hanseniase.

As formas neurais puras apresentam diagnostico mais tardio em comparacao
as demais formas clinicas da hanseniase. O estudo neurofisiolégico, com o
reconhecimento das alteracdes mais comuns nos nervos periféricos, € importante
auxiliar no diagndstico da doenca. Por ser um exame relativamente rapido de ser
realizado e disponivel, a eletroneuromiografia pode indicar quais os pacientes que
devem ser submetidos a outros exames de confirmacdo diagndstica (biopsia, PCR),
contribuindo para o tratamento mais precoce e a consequiente prevengdo de
incapacidades resultantes da neuropatia hansénica. Os nervos mais comumente
afetados pela hanseniase sdo mais sensitivos (fibular superficial, ulnar sensitivo e
sural), porém o nervo ulnar motor € frequentemente acometido, sobretudo com
reducdo focal de velocidade de conducdo no segmento do cotovelo. Este ultimo
achado coincide com uma temperatura local mais fria, bem como a regido préxima
ao punho no nervo mediano motor e a regido do tornozelo no caso dos nervos sural
e fibular superficial, de forma assimétrica Isso corrobora o conceito de predilecdo do
bacilo por areas mais frias do corpo (neuropatia temperatura-dependente).

Todas as formas clinicas da doenca podem se manifestar como
mononeuropatia multipla, ndo se observando diferenca estatistica entre a incidéncia
desta sindrome clinica com as formas da doenca na amostra pesquisada.

O anti-PGL1 é utili no reconhecimento das formas multibacilares da
hanseniase, sendo positivo em mais de 70% dos casos avaliados. Nas formas

paucibacilares, a negatividade do exame néo exclui o diagnéstico.
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APENDICE

APENDICE A
Ficha de pacientes portadores de hanseniase (com biopsia de nervo, pele ou

baciloscopia compativel)

a) Nome
b) Registro:
c) ldade:
d) Sexo: (1) Masculino (2) Feminino
e) Estado de Origem:
f) Tipo de Hanseniase: (TT) Tuberculéide (BT) Dimorfa tubercul6ide
(BB) Dimorfa (BV) Dimorfa-virchowiana (VV) Virchowiana
(1) Indeterminada (NP) Neural Pura
g) Tempo de evolucdo da doenca até o diagnéstico (meses):
gl) tempo até biopsiae EMG
h) Baciloscopia
i) Tratamento: (1) Sim (2) Nao (3) Ja tratado (4) Novo tratamento (5)
corticosteroides
]) Estado reacional: (0) Semreacdo (1) Tipo1l (2) Tipo 2
no momento daEMG () daBiopsia() daaval clinica()
k) anti PGL-1 positivo: () Sim () N&o () N&o-realizado

ENMG - Data:

I) Nervos sensitivos pesquisados:

(1A) Ulnar D (1B)UInar E

(2A) Mediano D (2B) Mediano E

(3A) Radial D (3B) Radia E

(4A) Sural D (4B) Sura E

(5A) Fib. superficial D (5B) Fib. Superficial E

(6) Outro (especificar):

IX) Nervos sensitivos acometidos:

(1AX) Ulnar D (1Bx) Ulnar E

(2Ax) Mediano D (2Bx) Mediano E

(3Ax) Radia D (3Bx) Radia E

(4AXx) Sura D (4Bx) Surd E

(5AX) Fib. Superficial D (5Bx) Fib. Superficial E

(6x) Outro (especificar):
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m) Nervos motores pesquisados:

(1C) Ulnar D (1D) Ulnar E

(2C) Mediano D (2D) Mediano E

(3C) Radial D (3D) Radia E

(4C) Tibia D (4D) Tibia E

(5C) Fibular profundo D (5D) Fibular profundo E

(6) Outro (especificar):

mx) Nervos motores acometidos:

(1Cx) Ulnar D (1Dx) Ulnar E

(2Cx) Mediano D (2Dx) Mediano E

(3Cx) Radial D (3Dx) Radid E

(4Cx) Tibial D (4Dx) Tibia E

(5Cx) Fibular profundo D (5Dx) Fibular profundo E

(6) Outro (especificar):

k) Padrbes de ENMG:

1) neuropatia sensitivo-motora assimétrica, com alentecimento focal de conducéo
(NSMAAF)

2) neuropatia sensitivo-motora assimétrica com predominio sensitivo (NSMAYS)

3) neuropatia sensitivo motora axonal assimétrica (NSMAA)

4) neuropatia sensitiva assimétrica (NSA)

5) mononeuropatia (MN)
outros (especificar):
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ANEXO

ANEXO A
Aprovacéo do trabalho pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
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