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“Todos nos, na viagem da evolucdo, estamos na mina do
aperfeicoamento.

Trabalha e ndo te aflijas.

Atraves do barro de nossos proprios instintos, da trituracdo da
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ouro de luz da experiéncia”.

“Aprendamo-nos a compreender para sermos compreendidos.

Se encontrares alguém na estrada que te apareca com capa de
inimigo ou com mascara de ofensor, silencia e ndo condenes.
Convengamo-nos de que ndo existem coragGes de marmore, e,
sim, coracoes retalhados de dor”.

Francisco Candido Xavier
Emmanuel
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RESUMO

A hanseniase constitui causa frequente de acometimento de nervos periféricos, em nosso meio. O
objetivo desse estudo foi avaliar o dano neural em pacientes hansénicos através da avaliagdo
simplificada das fungdes neurais e complicagdes, eletroneuromiografia e correlacionar com dosagem
sanguinea de anti-NGF e variaveis clinicas da doenca. Neste trabalho fez-se avaliacdo simplificada e
dosagem de titulos de anti-NGF em 46 pacientes e eletroneuromiografia de 12 pacientes, todos esses
pacientes pertenciam ao servico de dermatologia do ambulatério de epidemiologia de dermatologia do
Nucleo de Medicina Tropical/UFPA. O trabalho demonstrou que ao avaliarmos o dano neural pela
avaliacdo simplificada, eletroneuromiografia e dosagem de anti-NGF, ocorre predominéncia do dano
neural nas variaveis: sexo masculino, a idade de 15 a 45 anos, pdlo lepromatoso, tempo de tratamento
superior a 2 anos e presenca de reacdo; A presenca de dano neural foi observada em 78% dos pacientes,
com algum grau de incapacidade, na forma multibacilar, com neurite e reagéo. Na relacdo da avaliagdo
por técnica simplificada com a eletroneuromiografia houve fraca concordancia e auséncia de
discordancia. Titulos de anti-NGF estava presente em todas as formas clinicas, significante nos MB,
pouco maiores em pacientes com neurite e menores em pacientes com reacdo. N&o houve significancia
dos titulos de anti-NGF entre pacientes com dano neural e os sem dano, alteragdo motora 0s
paucibacilares apresentavam média maior que os multibacilares, e na alteracdo sensitiva os titulos se

mostraram maiores em pacientes multibacilares em relacéo ao paucibacilar.

Palavras-chave: hanseniase, dosagem de anti-NGF, avaliacdo simplificada, eletroneuromiografia.



ABSTRACT

The leprosy is a frequent cause of involvement of the peripheral nerves in our environment. The
purpose of this study was to evaluate the nerve damage in patients with leprosy through assessment
simplified of the neural function and complications, electroneuromyography and to correlate with
blood dosage of anti-NGF and clinical variables of the disease. In this work was done assessment
simplified and dosage of title of anti-NGF in 46 patients and electroneuromyography in 12 patients, all
these patients belonged to the department of dermatology of clinic of Dermatology's epidemiology of
the Nucleo de Medicina Tropical/lUFPA. The work showed in the evaluation of the nerve damage
executed by assessment simplified, electroneuromyography and dosage of anti-NGF, occurs
predominance of the damage in the variables: male, age between 15 to 45 years, pole lepromatosy, time
of treatment over 2 years and presence of reaction; The presence of nerve damage was observed in 78%
of patients, with some degree of disability, in the multibacillary form, with neuritis and reaction. In
respect of the assessment by simplified technique with electroneuromyography there was little
agreement and no disagreement. Titles of anti-NGF were present in all clinical forms, significant in
MB, somewhat higher in patients with neuritis and minors in patients with reaction. There was no
significance of the titles of anti-NGF among patients with nerve damage and without damage, in the
motor amendment the paucibacillary patients had average higher than the multibacillary patients, and in
the sensory changes the titles were higher in patients multibacillary compared with paucibacillary

patients.

Keywords: leprosy, dosage of anti-NGF, simplified assessment, electroneuromyography.
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1. INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenga infecciosa transmitida de pessoa para pessoa através do
convivio com doentes das formas contagiantes, sem tratamento. De acordo com a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) a hanseniase é considerada como problema de salde publica em um pais quando
apresentar mais de um doente para cada 10.000 habitantes. Ela é causada pelo Mycobacterium leprae
(M leprae), que envolve primariamente os nervos periféricos, a pele, a mucosa nasal e os olhos. A
predilecdo pela pele e nervos periféricos confere caracteristicas peculiares a esta moléstia, tornando o
seu diagnostico simples na maioria dos casos. Em contrapartida, o dano neuroldgico responsabiliza-se
pelas seqlielas que podem surgir como incapacidades e deformidades fisicas (ARAUJO, 2003;
MEIMA, RICHARDUS, HABBEMA, 2004).

O M leprae foi descrito em 1873 pelo noruegués Amauer Hansen. Este bacilo é alcool-
acido resistente, parasita intracelular com predilecdo pela célula de Schwann e pele (TALHARI &
NEVES, 1997). Dependendo da imunidade do paciente, a infeccdo pode evoluir para cura ou para as
formas clinicas da doenca: indeterminada (I), tuberculdide (T), borderline (B) e lepromatosa (L), as
quais podem cursar com episodios inflamatérios agudos denominados "reacfes ou estados reacionais"
esses episodios que se manifestam abruptamente tornando visivel a doenca, colocando o portador sob
risco de ser evitado, através da discriminacéo e da segregacdo social (TALHARI & NEVES, 1997).

Como principal fonte de infeccdo tem-se os pacientes portadores de formas multibacilares
(borderline e lepromatosa). A existéncia de portadores sadios tem sido relatada pelos estudos de DNA,
utilizando a técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), entretanto, o papel desses portadores na
transmissdo e o seu risco de adoecimento ndo estdo definidos (VISSCHEDIJK et al., 2000).

Admite-se que as vias aéreas superiores constituem a principal porta de entrada e via de
eliminacdo do bacilo. A pele erodida, eventualmente, pode ser porta de entrada da infeccdo. As
secrecOes organicas como leite, esperma, suor, e secre¢do vaginal, podem eliminar bacilos, mas nao
possuem importancia na disseminacdo da infeccdo (TALHARI, 19979; VAN BEERS, 1996).

Em 2005, o pard registrou 4.366 casos novos de hanseniase, com um coeficiente de
deteccdo anual de 6,14 casos novos por 10 mil habitantes e uma taxa de prevaléncia de 4,23 doentes em
cada 10 mil habitantes. E importante ressaltar, no entanto, que de 1994 a 2006 houve uma reducio na
taxa de prevaléncia de hanseniase no estado em 76,75%, passando de 18,2 para 4,23 casos por 10 mil
habitantes (brasil, 2005).



Por ser uma afeccao do sistema nervoso periférico, levando a perdas axonais importantes, as
pessoas desenvolvem as deficiéncias e deformidades fisicas, responsaveis pelo estigma e por sua
elevada morbidade. Dessa forma os novos e efetivos esquemas de poliquimioterapia (PQT) da
Organizacdo Mundial da Saude, adotados pelo Brasil vém diminuindo a taxa de prevaléncia de
hansenianos, porém, nao necessariamente isso significa que as incapacidades também estejam
diminuindo.

O potencial incapacitante da hanseniase esta ligado ao dano neural. O dano neural pode se
manifestar nas diversas formas e fases da hanseniase e pode acarretar problemas neuroldgicos
irreversiveis. A neurite que é a fase inicial do dano neural consiste na resposta imunolégica do
individuo a invasdo neural pelo M leprae, acarretando espessamento do nervo e favorecendo a
isquemia parcial do mesmo por compressdo dos vasos sanglineos perineurais, levando a perda de
sensibilidade e de forca nas areas inervadas por nervos propensos ao M leprae (PIMENTEL,
2003). Neste sentido, o ideal seria uma avaliacdo neuroldgica eficaz e exames complementares, que
permitissem o diagnostico muito precoce de todos os casos de dano neural, e assim prevenir ou

minimizar o aparecimento de outras incapacidades.
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2. DANO NEURAL

Né&o existe doenca infecciosa humana na qual o quadro clinico seja tdo variado quanto a
hanseniase, podendo variar desde uma area hipopigmentada de pele, que cura espontaneamente, ao
dano extenso dos nervos periféricos, olhos, 0ssos, musculos e outros tecidos, com deformidade e
incapacidade (VISSCHEDIJK et al., 2000).

O tecido nervoso esté entre 0s mais susceptiveis as lesdes durante a evolugdo da hanseniase
(JOB, 1989). Essas lesbes sdo consequientes da reacdo tecidual a invasdo bacilar e acarretam, infiltrado
inflamatdrio, edema e espessamento do nervo. Esse aumento da espessura nervosa comprime 0s vasos
sanguineos adjacentes, diminuindo o afluxo de sangue ao proprio nervo levando a uma isquemia. Como
conseqiéncia, tem-se a paralisia ou perda completa da condutividade do nervo e, conforme o grau de
isquemia, a lesdo neural serd ou ndo reversivel (JOB, 1989; SMITH, 1992; DUERKSEN, 1997;
OLIVEIRA et al.,, 2006). Na patogénese da infeccdo neural, ocorrem a desmielinizacdo e a
remielinizacdo cronicas.

Na hanseniase a lesdo neural ocorre quando M leprae paralisa as células de Schwann e 0s
macrofagos que estdo no espaco endoneural dos nervos periféricos (SINGH et al., 1998).
Histologicamente o bacilo no nervo periférico é visto nas células de Schwann mielinizadas, nos
vacuolos intracelulares e nos macréfagos migrantes do sangue para o espaco perineural (CHIMELLI et
al., 1997). Desse fato, tem-se uma calcificagdo com perda da fungéo neural, produzindo uma neuropatia
periférica ndo traumatica (CHIMELLI et al., 1997; FREEDMAN et al., 1999; STORNER, 1979).

Os bacilos sdo encontrados no interior dos nervos, em todas as formas clinicas da
hanseniase, sendo mais numerosos nas formas borderline e lepromatosa. O dano neural é caracterizado
pela perda e/ou alteracdo autonémica, sensitiva e/ou motora, sendo que o aparecimento de episédios
inflamatorios determinantes para o dano (PEARSON, 1975; SENNA et al., 2006). Estes processos
inflamatdrios sdo provocados pela morte do bacilo, que pode ocorrer por uma resposta imunoldgica
ativa de forma natural ou apds o tratamento pela exposicdo de epitopos do M leprae em axénios e
celulas de Schwann infectadas (SENNA et al., 2006).

Dessa forma, o organismo humano iré reagir tanto pela acdo do bacilo nos nervos, quanto
pela resposta do organismo & presenca do bacilo, ou por ambos, provocando lesdes na funcéo e
estrutura dos nervos. A localizagdo pode ser troncular quando afeta o nervo, terminal quando estdo
afetados os ramos ou na propria pele (ABULAFIA & VIGNALE, 1999; TALHARI & NEVES, 1997).
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Nos troncos nervosos, a quantidade de bacilos € maior em regifes proximo a pele. Isso ocorre
devido a menor temperatura destas regides que correspondem, geralmente, as areas de maior traumatismo,
cercada por 0ssos, tendBes e ligamentos, com temperatura em torno de 2 graus menores do que nos
segmentos em que O nervo apresenta-se em contato com o musculo mais profundamente (ABULAFIA &
VIGNALE, 1999).

Os troncos nervosos, sao dificeis de serem palpados, apenas nas lesGes tardias ou mais
graves que se conseguem essa palpacdo com facilidade, suas lesbes atacam respectivamente fibras
sensitivas, autbnomas e motoras. Comprometendo a sensibilidade tatil (hiperestesia, hipoestesia ou
anestesia), térmica e a funcdo motora (paresias, paralisias e amiotrofias). Como consequéncia ocorre o
aparecimento de infecgdes e lesdes de estruturas como tenddes, ligamentos, 0ssos e musculos causando
incapacidades e deformidades (TALHARI & NEVES, 1997).

2.1. Fisiopatologia

Apesar da célula de Schwann ser conhecida como alvo do M leprae, a base molecular desse
tropismo s6 foi esclarecida recentemente na publicacdo de dois trabalhos de Rambukkana et al. Esses
estudos identificaram uma glicoproteina que se liga por opsonizacédo a superficie do M. leprae, a qual,
por sua vez, se liga a um receptor da superficie da célula de Schwann, desse modo promovendo a
penetracdo do bacilo no interior da célula (RAMBUKKANA et al., 1997; RAMBUKKANA et al.,
1998).

A unidade célula de Schwann/axdnio estd protegida por uma lamina basal que contém
moléculas da matriz extracelular do tipo lamininas, colageno tipo IV, proteoglicans e outras. As
lamininas sdo glicoproteinas compostas de trés cadeias e onze isoformas, as principais sdo: alfa-2, beta-
1 e gama-2, que sao encontradas na ldamina da célula de Schwann do nervo periférico e neste a forma
predominante é a laminina-2 (FREEDMAN et al., 1999; SAITO et al., 1999).

Rambukkana et al., no primeiro trabalho mostraram que a célula de Schwann tem na sua
superficie proteinas que podem se ligar aos componentes da matriz extracelular da ldamina basal e que o
M. leprae se liga especificamente a cadeia alfa-2 da laminina-2, localizada no terminal-C no dominio G
(RAMBUKKANA et al., 1997) (FIGURA 01).

Logo depois no segundo trabalho Rambukkana et al., mostraram que o M. leprae se liga a
area G da laminina-2 que, por sua vez, se liga a alfa-distroglican, sintetizada pela célula de Schwann e

que se apresenta em sua superficie. A alfa-distroglican, por sua vez, liga-se a molécula beta-
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distroglican da transmembrana. Ao penetrar no meio intracelular, a beta-distroglican se liga a
distrofina, uma proteina intracelular que se liga a actina. A partir da unido dessas quatro proteinas
(laminina-2, alfa-distroglican, beta-distroglican e distrofina) é estabelecida uma ponte entre o M. leprae
e o citoesqueleto da célula de Schwann. (RAMBUKKANA et al., 1998). Portanto, dessa ligagdo na
superficie da célula de Schwann observou-se uma cascata de complexos alfa-distroglican/M. leprae, a
qual possibilita a penetracdo do bacilo no vacuolo citoplasmatico, onde podem se multiplicar,
estabelecendo a infeccdo hansénica no nervo. E importante comentar que a laminina-2 e a alfa-
distroglican séo proteinas restritas ao nervo periférico (FREEDMAN et al., 1999; MARQUES et al.,
2001; RAMBUKKANA et al., 1997 RAMBUKKANA et al., 1998; SAITO et al., 1999; SENNA et al,
2006; SAVE & SHETTY, 2001; SINGH et al, 1997, WEINSTEIN et al., 1999).
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Figura 01: (a) Representacdo esquematica da interacdo entre 0 Mycobacterium leprae e a laminia-2 na
lamina basal de unidades célula Schwann/axénio mielinizadas e ndo mielinizadas. Adaptado de
Rambukkana, (2000).

A infeccdo da célula de Schwann proporciona a perda da capacidade de sintetizar a bainha de
mielina, resultando em desmielinizacdo, os axénios associados ficam com efeitos deletérios, o que leva a
rapida degeneracdo axonal. Isso estimula o recrutamento de novos macrofagos para o interior do nervo
exacerbando sua degeneracdo (WEINSTEIN et al., 1999: SCOLLARD, 2000). In vitro, ha interferéncia
na proliferacdo, secrecdo de proteinas da matriz extracelular e expressdo de moléculas de adesdo,
sugerindo uma alteracéo da capacidade metabdlica das células de Schwann o que levaria a injdria nervosa
(SINGH et al., 1997).

Outra forma de lesdo do nervo ocorre quando um macrofago infectado fica aprisionado
dentro do nervo e ali morre, liberando a carga dos bacilos de hansen dentro do espaco endoneural. Estas

bactérias livres serdo internalizadas pelas células de Schwann ou fagocitadas pelos proximos macrofagos
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que adentram este espaco, de modo que os monocitos infectados pelo M. leprae no sangue seriam 0s
responsaveis pela entrada da bactéria no interior do nervo (WEINSTEIN et al., 1999).

O trajeto se estabelece do sangue para dentro dos nervos do Sistema Nervoso Periférico
(SNP), e dos nervos para a circulagdo linfatica onde se multiplica nas células T e depois atinge a pele
(SINGH et al., 1998).

2.2. Caracteristicas Clinicas e Imunopatologicas do dano neural

As lesOGes nervosas estdo relacionadas com a resposta imune do individuo. A hanseniase
indeterminada (HI) é a forma clinica inicial da doenca, com distarbios de sensibilidade inicialmente
térmica, dolorosa e finalmente da sensibilidade tatil. Percebe-se que ndo ha comprometimento de troncos
nervosos ndo ocorrendo, assim, incapacidades (OPROMOLLA, 2000). Para o diagnostico neurolégico da
lesdo indeterminada, quando ocorre duvida quanto ao comprometimento da sensibilidade faz necessario
0s testes sensitivos quantitativos térmicos. Os testes de quantificacdo da sensibilidade térmica, na forma
indeterminada, sdo mais sensiveis que os monofilamentos e a bidpsia de pele, onde muitas vezes o padrao
é de uma dermatite inespecifica (VILARROEL et al., 2007).

Sem tratamento, as manifestacdes clinicas podem desaparecer espontaneamente ou evoluir
para a forma tuberculdide, dimorfa ou virchowiana, de acordo com as respostas imunoldgicas do paciente
(TALHARI & NEVES, 1997 e OPROMOLLA, 2000).

Na hanseniase tuberculdide (HT) ocorre a melhor resposta imune e clinica, pois representa
alta resisténcia a infeccdo pelo M. leprae, apesar de apresentar lesbes intensas e precoces. Nesta
forma ocorre uma reacdo de hipersensibilidade do tipo tardio a antigenos do M. leprae, produzindo
intensa reacdo granulomatosa e necrose dos nervos superficiais e profundos, isolados ou multiplos
(BRTTON, 1993; CHOUDHURI, 1995). As alteracdes sensitivas levam a hipoestesia e anestesia e
alteracbes autondémicas evoluem com pele apresentando superficie seca, hipoidrdica, com diminuicdo
ou auséncia de pélos, (TALHARI & NEVES, 1997; OPROMOLLA, 2000).

A Hanseniase Borderline, que também pode ser chamada de “Dimorfa (HD)", constitui a
forma clinica imunologicamente instavel. Pacientes com HD apresentam aspectos clinicos dos dois polos,
HT e HL, podendo assemelhar-se mais de um pélo do que de outro, tornando dificil sua classificacdo. Ha
comprometimento de maior nimero de nervos, neurites graves e grandes possibilidades de sequelas
(JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999).
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A Hanseniase Lepromatosa ou Virchowiana (HV) corresponde a forma de alta
susceptibilidade ao bacilo, cujos pacientes apresentam deficiéncia de resposta imune celular, excessiva
multiplicacdo bacilar e disseminacdo pela corrente sanguinea para todos os tecidos. O dano neural evolui
silencioso e gradualmente, os membros sdo acometidos distal e simétricamente (FLEUFY, 1997;
JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999; NATIONS et al., 1998). No nariz, a invasao bacilar da mucosa
nasal pode resultar em congestao nasal crénica e epistaxe e nos olhos as paralisias dos nervos cranianos
causam lagoftalmo e perda da sensibilidade corneana, o que predispde traumatismos e infeccoes
secundarias (GELBER, 2002).

Em alguns casos somente 0 nervo € comprometido, sem acometimento cutaneo, da forma
neural pura, neste caso as lesdes nervosas sdo as Unicas manifestacdes da hanseniase (PIMENTEL,
2003).

No decorrer da infeccdo, antes, durante ou depois do tratamento especifico, podem ocorrer
alteracGes na imunidade, traduzindo-se clinicamente por episddios inflamatorios agudos ou subagudos,
denominados de reacfes hansénicas. De prevaléncia variavel nos estudos (30 a 70%), as reacdes hansénicas
constituem um desafio clinico devido as manifestagdes inflamatdrias em pele, nervos e outros 6rgaos,
devido ao seu alto potencial incapacitante (JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999; SAUDERSON,
2000).

Nesses processos reacionais e na desmielinizagcdo ocorre o edema proveniente do aumento do
infiltrado celular se tornando um fator crucial na patologia do nervo, ele ocorre em zonas de maior
populacdo bacilar, provocando uma expansdo no volume dos nervos e nos canais osteoligamentares com
repercussdes imediatas sobre os vasos sangiiineos arteriais e venosos, levando a uma diminuicao da sua luz
com consecutiva isquemia (GARBINO, 2000).

A Reacdo do tipo | ou Reacdo Reversa (RR) pode ocorrer em pacientes HT e HD, cuja clinica
pode ser reunida em trés grupos: pacientes com lesBes cutaneas predominantemente, onde ha eritema e
edema sem envolvimento de nervos; pacientes com envolvimento dos nervos (neurite) sem alteracbes da
pele; e pacientes com envolvimento cutaneo e nervoso. Em pacientes que geralmente apresentam episodios
reacionais sucessivos (reentrantes) e se ndo forem adequadamente tratados o comprometimento
neurologico leva a incapacidades fisicas (JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999).

Neste tipo de reacdo os sintomas de neurite sdo espessamentos, dor a palpacdo e dor
espontanea no trajeto do nervo. As paralisias sdo mais precoces e intensas na forma tuberculdide, mas
apresentam menor numero de nervos lesados, ao contrario da HD. Estas lesfes nervosas estdo

relacionadas ao estado imunolédgico do paciente que quanto mais preservado estiver, menor sera o
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numero de comprometimentos, havendo menor probabilidade de destruicdo dos filetes nervosos. Ha
mudanca rapida do aspecto de algumas ou de todas as lesGes cutaneas preexistentes, tornando-se
eritematosas, mais salientes, brilhantes, quentes ao toque e assemelhando-se a erisipela, podendo advir
necrose com ulceracdo (JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999).

A Reacdo do tipo Il ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH) possui etiopatogenia complexa,
ocorrendo fendmenos ligados a deposicdo de imunocomplexos nos tecidos (hipersensibilidade do tipo
I11), e mais recentemente associada a outros fendbmenos da imunidade celular, acometendo principalmente
os pacientes com HD e HV. Os surtos inflamatdrios sdo caracterizados, na pele, pelo aparecimento subito
de nddulos, papulas e placas eritematosas dolorosas em todo o tegumento, principalmente pela presenca
de neurites, edema e artralgias, seguidos por aumento doloroso de linfonodos, figado e baco,
acompanhado com febre, mal estar e leucocitose (OPROMOLLA, 2000).

As neurites, dependendo dos nervos acometidos, podem levar a inimeras incapacidades,
quando os nddulos reacionais se localizam no dorso das maos, levam ao comprometimento do sistema
6steo-articulo-muscular, chamada de "mao reacional™, podendo ocorrer deformac6es semelhantes as que
ocorrem artrite reumatdide (OPROMOLLA, 2000; TALHARI & NEVES, 1997).

Quando isto acontece em articulagdes como o cotovelo, o punho, o joelho e tornozelo,
articulagcbes comumente comprometidas na hanseniase, ocorrem os fenbmenos compressivos chamados
de "sindromes compressivas da neuropatia hanseniana™. O local apresenta-se doloroso, devido a intensa
inervacdo de fibras nociceptivas, perda neuroldgica devido a hipertrofia do tronco nervoso e redugdo na
velocidade de conducdo. Esse quadro pode ser amenizado com a administracdo de corticosterdides (drogas
antiinflamatorias), porém alguns pacientes que apresentam reacGes hansénicas, podem ter um
recrudescimento destas manifestacdes, e a compressao do nervo cronificar (GARBINO, 2000).

A neurite consiste na resposta imunoldgica do individuo a invasdo neural pelo M leprae,
levando a um processo inflamatério que ocasionara o espessamento do nervo e favorecera a isquemia
parcial do mesmo por compressao dos vasos sanguineos perineurais. As lesdes neurais aparecem nas
diversas formas da doenca, sendo freqlientes nos estados reacionais e sdo considerados fatores
determinantes na ocorréncia de incapacidades (PIMENTEL, et al., 2003).

Clinicamente, a neurite se manifesta com sintomatologia aguda a qual vem acompanha de
dor intensa, edema, espessamento dos nervos, alteragbes de sensibilidade e até motoras. Quando ocorre
espessamento do nervo, alteracdo motora e sensitiva sem sintomas agudos de dor, essa neurite é
denomina-se de neurite silenciosa. Talhari & Neves (1997) descrevem a clinica da neurite silenciosa

como 0 aumento progressivo da anestesia e diminuicéo da forca muscular (PIMENTEL, et al., 2003).
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As causas das lesbes consideradas primarias ocasionam déficits sensitivos, motores e
autondmicos, e sdo diretamente atribuidas ao acometimento do bacilo (JOPLING, 1978; TALHARI &
NEVES, 1989). A diminuicdo da sensibilidade nas lesdes cutaneas, assim como a reducdo da sudorese
e a alteracdo da prova da histamina sdo decorrentes das lesdes de fibras sensitivas e autbnomas. Lesfes
de fibras motoras diminuem ou abolem resposta muscular aos estimulos eferentes com consequiente
paralisia e amiotrofia muscular (JOPLING, 1978; TALHARI & NEVES, 1989).

De acordo com Moreira (1999), as alteragdes neurais dos membros superiores estdo mais
presentes no nervo ulnar na altura do cotovelo, o que resulta no pingamento do quarto e do quinto dedo.
Estas alteracOes produzirdo anestesia da borda ulnar dos antebracos, palma e dorso das maos, caso haja
paralisia, pode ocorrer amiotrofia dos mdsculos interésseos e depressdo dos espacos
intermetacarpianos, depressdo da eminéncia hipoténar, hiperextensdo das articulagbes metacarpo
falangianas do 4° e 5° quirodactilos e flexdo compensadora das falanges médias e distais, habitualmente
denominadas garra ulnar completa e incompleta.

Lesdes do nervo mediano raramente ocorrem isoladas, em geral € posterior a lesdo do nervo
ulnar. A paralisia do mediano causa flexdo de todos os quirodactilos com hiperextensdo das
interfalanges proximais e distais, denominadas de garra cubito mediana, ocorrendo a perda funcional da
méao, impossibilidade de fazer oposicdo com o polegar e preensdo, o corre também queda do polegar,
mé&o plana ou convexa, o que é denominado de mao simiesca (ELUI et al., 2001).

O nervo radial é responsavel pela sensibilidade da metade radial do dorso da méao e pela
inervacdo da musculatura extensora dos dedos, polegar e punho, produzindo a mao caida (LEHMAN,
1997; LEITE & SILVA, 1995).

A paralisia do nervo fibular comum ocasiona a amiotrofia da massa muscular antero-
externa da perna, causando o pé caido parcial ou completo, incapacidade de eversdo do pé,
incapacidade de dorsoflexdo do pé, marcha escarvante (JOPLING, 1978; TALHARI & NEVES, 1989).

O nervo tibial posterior ou tibial é responsavel pela inervacdo da musculatura intrinseca do
pé e sensibilidade plantar. A paralisia deste nervo é mais fregiiente que a do fibular e manifesta-se por
diferentes graus de deformidades dos pododactilos que vai da garra dos artelhos até a atrofia da
musculatura da regido plantar. A amiotrofia muscular intrinseca diminui a protecdo das estruturas
Osseas e altera a manutencdo da arquitetura do pé (JOPLING, 1978; TALHARI & NEVES, 1989).

Em decorréncia das deformidades primarias, que ocorrem nos troncos nervosos afetados,
ocorrem as deformidades secundarias, sendo representadas nas méos por traumas, calosidades, fissuras,

queimaduras, ulceracbes que podem levar a tendossinovites, osteomielites, reabsorcGes 0sseas.
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Segundo Gelber essas reabsor¢des tém como principal consequiéncia a perda das falanges distais dos
dedos, sendo reflexo da insensibilidade decorrente do envolvimento de fibras grossas e fibras finas.
(GELBER, 2002; JOPLING, 1978; TALHARI & NEVES, 1989).

Nos pés, a ulceracdo plantar, especialmente nas cabecas dos metatarsos, € provavelmente a
complicacdo mais frequente da neuropatia hansénica, podendo-se encontrar também calosidades e
Ulceras, como o mal perfurante plantar, infecgdes, osteomielites, reabsorcdes 6sseas com deformidades
graves (GELBER, 2002; JOPLING, 1978; TALHARI & NEVES, 1989).

Dessa forma a afeccdo neural se apresenta sob trés fases de progresséo, sendo a primeira
fase caracterizada no inicio por apresentar espessamento do nervo, dor a palpacdo, dor espontanea,
porém conservando sua fungdo. Durante a segunda fase ha a progressdo da lesdo com auséncia de
sudorese (anidrose), de pelos (alopecia), perda de sensibilidade térmica, dolorosa e tétil, debilidade
muscular, paralisia incompleta ou paralisia completa recente, apresenta possivel restabelecimento. Na
terceira fase ocorre o maior comprometimento com a destruicdo do nervo, apresentando perda da sua
funcdo que ocasiona incapacidades e deformidades permanentes (COLOMBIA, 1997; BRASIL, 2001).
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3. AVALIACAO DAS ALTERACOES NEUROLOGICAS NA HANSENIASE

3.1. Avaliagdo Simplificada das Fungdes Neurais e Complicacoes

O Ministério da Saude (2001) ressalta que os profissionais de satde devem ter, sempre, uma
atitude de vigilancia em relacdo ao potencial incapacitante da doenca, que ocorre através do
comprometimento dos nervos periféricos. Por isso € muito importante que a avaliacdo neuroldgica do
paciente com hanseniase seja feita com freqiiéncia para que possam, precocemente, ser tomadas as
medidas adequadas de prevencao e tratamento de incapacidades fisicas.

O Ministério da Saude, em publicacdo, propds o protocolo de Avaliacdo Simplifica das
Funcdes Neurais e Complicacdes (ASFNC) ou Técnica Simplificada, que estd contido no Manual de
Prevencdo de Incapacidades em Hanseniase 2001. Esse protocolo é utilizado no territério nacional e
feito de maneira sistematica durante o tratamento e ap6s a alta, propondo vigilancia sobre o paciente e
tendo como objetivo verificar deficiéncias fisicas tratd-las, registra-las e comparar a evolucdo ou
regressao dos achados (BRASIL, 2001).

A identificacdo das lesGes neuroldgicas é feita através da avaliacdo neuroldgica que é

constituida a palpacéo dos troncos nervosos periféricos, avaliacdo da forca muscular, da sensibilidade e
inspecdo dos olhos, nariz, membros superiores e membros inferiores (LEHMAN et al, 1997).
- Inspecdo: Por meio da inspecdo dos olhos, objetiva-se verificar os sinais e sintomas decorrentes da
presenca do bacilo e do comprometimento dos nervos que inervam essa regido. Para isso, pergunta-se
ao individuo se sente ardor, coceira, vista embacada, ressecamento dos olhos, palpebras pesadas,
lacrimejamento, ou outros sintomas. As alteracGes secundarias sao: presenca de nodulos, infiltracoes,
secrecdo, vermelhiddo (hiperemia), auséncia de sobrancelhas (madarose), cilios invertidos (triquiase),
eversdo (ectropio) e desabamento da palpebra inferior (lagoftalmo), ou opacidade da cornea
(LEHAMAN et al, 1997).

Na inspecdo do nariz, verificam-se 0s sinais e sintomas decorrentes da presenca do bacilo e
0 comprometimento da mucosa e da cartilagem do nariz. Para isso, pergunta-se ao paciente se 0 nariz
esta entupido e se h& sangramento ou ressecamento do mesmo. A inspecdo verifica também as
condicbes da pele, da mucosa e do septo nasal, bem como se ha perfuracdo do septo nasal,
desabamento do nariz ou outros sinais caracteristicos da doengca. Na mucosa verifica-se alteracdo de
cor, de umidade (muita secrecdo ou ressecamento), e se ha crostas, atrofias, infiltragdo ou ulceras
(LEHMAN et al, 1997).
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Nos membros superiores e inferiores a inspecdo consiste em verificar os sinais e sintomas
decorrentes do comprometimento dos nervos que passam pelas maos e pés. O paciente deve ser
questionado sobre a possivel diminuigdo da forca, dorméncia, ou outros sintomas. Também, faz-se
importante detectar a existéncia de ressecamento, calosidades, fissuras, ferimentos, cicatrizes, atrofias
musculares e reabsorcdes 0sseas. Além disso, a observacdo da marcha (modo de andar) do paciente
pode apresentar caracteristicas de comprometimento neural (pé caido) por isso ndo pode deixar de ser
feita (LEHMAN et al, 1997).

- Palpacéo dos nervos: Por meio da palpacéo, objetiva-se verificar a ocorréncia de espessamento dos
nervos que inervam os membros superiores e inferiores para que seja possivel prevenir lesdes neurais e
incapacidades. O nervo deve ser palpado, deslizando a polpa dos dedos sobre a superficie 0ssea,
acompanhando o trajeto do nervo, no sentido de cima para baixo. Deve-se virificar a presenca de dor
espontanea ou a palpacdo, choque, espessamento do nervo palpado com o nervo correspondente, no
lado oposto; se ha alteracdo na consisténcia do nervo: endurecimento, amolecimento; alteracdo na
forma do nervo: presenca de abscessos e nodulos e se 0 nervo apresenta aderéncias (LEHMAN et al,
1997).

- Forga Muscular: A forca muscular é avaliada para verificar se existe comprometimento funcional da
regido examinada. Essa avaliacdo deve ser feita principalmente nos pacientes em tratamento, com a
finalidade de deteccao precoce de incapacidades dos muasculos inervados pelos nervos que passam pela
face, membros superiores e inferiores (TALHARI & NEVES, 1997).

- Sensibilidade: A sensibilidade é a capacidade normal de se perceber as sensacdes de pressao, tato,
calor, dor e frio. Esta sensibilidade depende da integridade dos troncos nervosos e das finas
terminagcdes nervosas que se encontram sob a pele. Por esse motivo, é importante, para fins de
prevencao, poder detectar precocemente essas lesfes, ja que a perda de sensibilidade, ainda que em
pequena area, pode significar um agravo para o paciente (LEHMAN et al, 1997).

A sensibilidade protetora é pesquisada nas lesGes perceptiveis nos nervos periféricos dos
membros inferiores e superiores, utilizando-se, para isso, o estesidmetro (monofilamentos de Semmes-
Weinstein) o qual é preferido por possibilitar uma monitorizagdo quantitativa (BIRKE et al., 2000).
Através dessa pesquisa podem-se prevenir incapacidades, pois ela detecta precocemente diminui¢éo ou
auséncia de sensibilidade protetora do paciente. Seu objetivo é verificar se existe algum
comprometimento dos nervos (BRASIL, 2003).

- Classificagdo do grau de incapacidade fisica do doente: A partir da avaliacdo neurolégica, o doente

é classificado em trés graus: Grau 0: ndo sdo observadas incapacidades neural nos olhos, nas méos e
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nos pés; Grau 1: ha incapacidade caracterizada pela diminuicdo ou perda de sensibilidade nos olhos,
nas maos e nos pés; Grau 2: quando se registra incapacidade e deformidade nos olhos (lagoftalmo e/ou
ectropio, triquiase, opacidade corneana, acuidade visual menor que 0.1 ou 0 quando o paciente nao
conta os dedos a 6 m de distancia); alteracbes nas médos e nos pés (lesdes troficas e/ou traumaticas,
garras, reabsor¢ao 0ssea, “mao ou pé caidos” ou contratura do tornozelo).

Essas informac6es podem refletir a precocidade ou ndo do diagndstico e sdo um parametro
de comparacdo do grau de incapacidade fisica do doente no momento do diagnostico da doenga e da
alta ambulatorial (BRASIL-MINISTERIO DA SAUDE — AREA TECNICA DE DERMATOLOGIA
SANITARIA, 2001; VAN BRANKEL, 2000).
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4. EXAME COMPLEMENTAR

4.1. Eletroneuromiografia

A eletroneuromiografia € composta por uma série de testes neurofisioldgicos que visam
0 estudo funcional do sistema nervoso periférico. No diagndstico da maioria das doengas
neuromusculares, € a técnica mais sensivel para a deteccdo das neuropatias. Ela tem o poder de
diferenciar a degeneracdo axonal e desmielinizacdo, o qual é de extrema importancia para o
diagndstico diferencial e tratamento das neuropatias periféricas. Outra importancia relacionada a
esse exame distinguir mononeuropatias isoladas ou mdltiplas de polineuropatias. A avaliacdo €
composta por duas etapas: a neuroconducéo e a eletromiografia (CARNEIRO et al, 2001).

A neuroconducdo € constituida da conducdo motora, sensorial e mista e seu
procedimento é realizado através da estimulacdo elétrica dos nervos periféricos e registro da
resposta evocada a distancia, na forma de uma diferenca de potencial. A resposta pode ser motora,
sensitiva, mista ou autondmica. E os parametros essenciais avaliados sdo a laténcia e/ou velocidade
de conducéo e a amplitude das respostas (KIMURA, 2001).

A laténcia é o tempo necessario para que o impulso nervoso percorra desde o ponto de
estimulacdo até o ponto de captacdo, gerando um potencial de acdo e permitindo calcular a
velocidade de conducdo nervosa ou avalia-la indiretamente. As laténcias estdo tipicamente
aumentadas (velocidades diminuidas) nas patologias desmielinizantes, embora leves alteracdes
também possam ser encontradas em neuropatias axonais (OH, 2003).

A amplitude dos potenciais avalia indiretamente o contingente de axdnios funcionantes
no nervo sob estudo. Embora essa caracteristica seja tipica de lesdes axonais, a diminuicdo das
amplitudes dos potenciais também pode ser encontrada em patologias desmielinizantes devido ao
blogueio de conducéo ou a disperséo temporal (KIMURA, 2001).

Existem duas respostas tardias que podem ser testadas eletrofisiologicamente, a onda F e
o reflexo H. No estudo da conducéo nervosa de rotina a onda F é testada sistematicamente nos nervos
mediano, ulnar, fibular e tibial posterior. O reflexo H é rotineiramente testado no musculo solear (OH,
2003).

A eletromiografia é o estudo da atividade elétrica na intimidade muscular, em diferentes
estagios de ativacdo, realizada normalmente com um eletrodo. Durante o repouso, 0os musculos
apresentam siléncio elétrico. A presenca de fibrilagdes e/ou ondas positivas € freqliente em lesdes
neuropaticas. Outros tipos de atividades espontaneas observadas no repouso sdo as fasciculagoes,
descargas miotdnicas e descargas complexas repetitivas. Durante a contracdo, pode-se analisar
morfologicamente os potenciais de acdo das unidades motoras e o padrdo de recrutamento das

mesmas. Entende-se por "unidade motora” todas as fibras musculares inervadas por um Unico
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motoneurdnio. Nas neuropatias cronicas, observamos um aumento da amplitude e duragdo dos
potenciais das unidades motoras em consequéncia do processo de reinervacao, além do recrutamento

de poucas unidades operando em alta freqliéncia (OH, 2003).

4.2. Fator de Crescimento Neural (NGF)

Os fatores neurotréficos ou neurotrofinas sdo polipeptidios, os quais promovem a
diferenciacdo de células nervosas em desenvolvimento e mantém a sua sobrevivéncia, também
protegem neurd6nios maduros contra apoptose (BARDE, 1999). Connor & Dragunow (1998)
mostraram que, a célula nervosa era passivel de receber estimulos moduladores de sua morfologia e
funcéo por fatores neurotroficos.

O NGF (neural growth factor - fator de crescimento neural) foi o primeiro e 0 mais
bem estudado fator neurotréfico da atualidade, e possuem, dentre as suas fun¢des documentadas até o
momento, a funcdo de modular a sensibilidade de fibras periféricas ao calor (BERNINGER & POO,
1996; LEWIN & BARDE, 1996) e a dor (ANAND, 1994).

O NGF foi isolado, purificado e identificado como fator difusivel, promotor de
sobrevivéncia e crescimentos de neuritos provenientes de neurbnios simpaticos e sensitivos no
experimento classico de Rita Levi-Montalcini e Viktor Hamburger (1953). Desempenha papel
essencial no desenvolvimento, na diferenciacdo, na manutencdo e na sobrevivéncia de neurbnios
simpaticos e sensitivos derivados da crista neural (THOENEN & BARDE, 1980; HALEGOUA et
al., 1991). O NGF também pode estar envolvido com apoptose desses neurdnios simpaticos e
sensitivos (SCULLY & OTTEN, 1995).

Podem ser sintetizados tanto por neurénios como células efetoras periféricas, durante o
desenvolvimento e na vida adulta. Dentre eles, podemos citar queratindcitos, melandcitos, células
musculares lisas, fibroblastos, celulas de Schwann. Também ocorre sintese de NGF em 6rgéos
como gbnadas, tiredide, paratiredide e em glandulas exdcrinas como as glandulas salivares
(ACHESON & LINDSAY, 1996; MENDELL, 1996; SOFRONIEW et al., 2001).

A acdo do NGF ocorre através de receptores especificos de alta especificidade e
afinidade, denominadas tirosina quinases (trkA) e do receptor de baixa afinidade, denominado p75
(DISTEFANO et al.,1992; DASILVA,; 1995; TERENGHI,1999; RICHARDSON et al., 1999)

ApoOs a sintese pelos 6rgdos efetores, o NGF enddgeno é captado pelos terminais
nervosos através dos receptores para NGF presentes na membrana plasmaética e transportados
retrogradamente para os corpos celulares neuronais (HARPER e THOENEN, 1981; OLIVEIRA
et al,.2002).
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Quando ocorre uma lesdo nervosa, que resulta em interrupcdo nas coneccdes entre
orgdo alvo, ha a interrupcdo no fornecimento de NGF, podendo levar a morte neuronal e
conseqlientemente a auséncia regenerativa (TERENGHI, 1999). Em virtude disso, as células
neuronais do corpo celular do neurénio agem como um sinal para induzir populacdes de células ndo
neuronais e, principalmente, células de Schwann e neurofibroblastos para a producdo de NGF de
forma a proteger os neurdnios e estimular a regeneracdo axonal (ACHESON et al. 1991;
DISTEFANO et al., 1992; LEWIN et al. 1996).

As células de Schwann quando perdem o contato com o axonio, re-expressam o p75, um
receptor de NGF de baixa afinidade que cooperaria na captagdo de NGF pelos axdnios por
apresentar com mais eficacia o NGF sintetizado endoneuralmente para a neurite em regeneracao.
Esta expressdo seria também influenciada pelos macréfagos que invadem o nervo traumatizado, e
é regulada por citocinas como o TGF-Ele IL -1 (HEUMAM et al., 1987).

No nervo transeccionado, foi observado que os niveis de NGF aumentam no local da
lesdo. Porém, quando ocorre a regeneracdo, a expressao desse fator neurotréfico diminui, indicando
que a regulacdo desse fator de crescimento ocorre negativamente pelo contato axénio- células
Shwann (HEUMAM et al., 1987).

A importancia do NGF na dor aguda e cronica ocorre, uma vez que, tendo sua
expressdao aumentada durante a inflamagdo e ativando receptores tipo tirosina quinase (trkA),
iniciam uma potencializacdo da sinalizacdo da dor por multiplos mecanismos. Desta forma, Frans e
colaboradores sugerem que o desenvolvimento de anticorpos monoclonais anti-NGF, antagonistas
para NGF e drogas que blogueiam a funcdo do receptor trkA, no sentido de intervir neste processo,
produzem alivio e reducédo da dor (FRANS et al., 2006).

Um namero consistente de estudos mostram aumento significativo de niveis séricos e
teciduais de NGF quando o sistema imune se comunica com 0 sistema nervoso, em doencas
associadas com respostas inflamatorias, autoimune e reagdes alérgicas. Evidéncias demonstram que
células nervosas e células imunes podem nédo s6 produzir NGF, mas também sdo receptivas para a
acdo desses fatores sob ambas as condigdes normal e patologica (ALOE, 1999, 2004; BONINI et
al., 1999).

Porém, sob outro ponto de vista desta investigacdo que ainda esta cheia de incertezas e
baseado numa possivel abordagem direcionada a supressdo da producdo de auto-anticorpos anti-NGF
na hanseniase, Sena et al., (2006) documentaram o uso de Ciclosporina A como um tratamento
imunossupressor eficaz em reduzir os elevados niveis destes auto-anticorpos em soros de portadores da
doenca, muitos dos quais se mostravam refratarios ao rebaixamento das taxas sanguineas destes
anticorpos mediante tratamento imunossupressor tradicionalmente utilizado na exacerbacéo - imune

desta patologia.
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A presenca de NGF no soro tem sido motivo de controvérsias. Baixas concentracfes de
NGF circulante, cerca de 0,2-1mg foram encontradas em camundongos e o0 soro humano (Stephani
et al., 1987), enquanto os niveis aumentados de NGF foram observados em camundongos
submetidos a estresse (Laksmanan, 1986). Dicou et al., 1993 demonstraram a presenca de
anticorpos naturais no soro de pacientes comprovadamente com doencas autoimunes e também em
coelhos. Estes anticorpos foram isolados e analisados por métodos de ELISA por Sena et al., (2006)
para saber sua eficcia, ele observou pela primeira vez a presenca de autoanticorpos especificos
contra o Fator de Crescimento de Nervos no soro de pacientes com hanseniase, em todas as formas
clinicas da doenca. Estes resultados sdo interessantes, pois podem explicar a razdo dos niveis de
NGF estarem tdo baixos nestes pacientes como mostrados por outros autores (ANAD et al., 1994;
CRAWFORD & HANDWICKE, 2003).
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5. JUSTIFICATIVA

Recentemente em todo o mundo nas reunides técnicas e cientificas a salde publica e a
prevencdo sdo temas constantes. E dentre esses dois temas a hanseniase se mostra de grande
relevancia devido a sua magnitude epidemioldgica e sua consequéncia que afeta a pele e nervos
periféricos, e dessa forma acarreta deficiéncias fisicas e sociais, especialmente quando néo
diagnosticada e tratada precocemente (ARVELLO, 1997; BRASIL, 2003; CVE, 2004).

Os esquemas de poliquimioterapia vém diminuindo a taxa de prevaléncia de
hansenianos, porém, ndo necessariamente as taxas de incapacidades. O dano neural, na hanseniase,
continua a ser pouco conhecido, dessa forma ndo existem medidas realmente eficazes para evita-lo.

Neste sentido, o ideal seriam as condi¢bes de programa que permitissem o diagnéstico
precoce e rapido de todos os casos. Diante disso, a importancia do diagndstico precoce e da
prevencao das deficiéncias fisicas, vem recebendo atencdo redobrada ndo apenas para a cura ou
eliminacdo da hanseniase, mas para identificar e controlar possiveis sequelas fisicas e sociais
ocasionadas pela doenca, que podem ocorrer antes, durante e apds o tratamento (DATASUS, 2005).

Dessa forma, o trabalho justifica-se, pois uma avaliacdo neuroldgica eficaz em conjunto
com exames complementares que possam identificar o dano, poderia cada vez mais cedo prevenir

ou minimizar o aparecimento de outras incapacidades.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo Geral
Avaliar o dano neural em pacientes hansénicos através da avaliagdo simplificada das
funcBes neurais e complicaces, eletroneuromiografia e correlacionar com dosagem sanguinea de

anti-NGF e variaveis clinicas da doenca.

6.2. Objetivos Especificos

- Descrever e classificar o dano neural correlacionando com as formas clinicas, tempo de
tratamento, ocorréncia e tipo de reacdo hansénica, e presenca de neurite.

- Comparar a avaliacdo do diagndstico do dano neural por técnica simplificada com a avaliacdo
complementar eletroneuromiografica.

- Determinar os titulos de anti-NGF no sangue desses pacientes, e analisar como marcador do dano

neural em hanseniase, correlacionando-o com a técnica simples e eletroneuromiografia.
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7. MATERIAL E METODOS

7.1. Tipo de Estudo

Realizou-se um estudo transversal que avaliou os danos neuroldgicos causados pela
hanseniase através da avaliacdo neuroldgica em pacientes portadores de hanseniase, em tratamento,
nas formas polarizadas, segundo a classificacdo de Ridley e Jopling, (1966) em: Formas
Tuberculdides [Tuberculdide-Tuberculdide (TT) e Dimorfo-Tuberculdide (DT)], Forma Dimorfo-
Dimorfo (DD), e Formas Lepromatosas [Dimorfo-Virchowiano (DV) e Virchowiano-Virchowiano

(VV)], num periodo de 20 meses.
7.2. Populagéo de Estudo

Fez-se através de uma amostragem de 46 pacientes de hanseniase das varias formas
clinicas, oriundos da populacdo de referéncia do Estado do Pard, consideradas areas de alta
prevaléncia de hanseniase, e admitidos para tratamento no Ambulatério de Epidemiologia em
Doengas Tropicais do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal Para.
7.3. Critérios de Incluséo
- Pacientes com diagnostico de hanseniase, segundo os critérios clinicos e laboratoriais do
ministério da Saude — Brasil, confirmados por histopatologia e baciloscopia.
- Concordancia em participar da pesquisa.
7.4. Critérios de Excluséo
- Menores de 15 anos, diabéticos, doentes mentais, individuos HIV positivos e portadores de outras
doencas neurolodgicas.
- Dificuldade de compressao para se submeter aos testes

7.5. Coleta de Dados e Variaveis Consideradas

Os pacientes foram submetido a avaliacdo dano neural através da avaliacdo simplificada

das funcdes neurais e complicacdes, exame eletroneuromiografico e pesquisa de anti-NGF. Os
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dados foram anotados em ficha de protocolo. Foram examinados 0s nervos ulnares, medianos,
radiais, fibulares e tibiais posteriores.

As variaveis de exposicdo foram: o sexo, idade, forma clinica, tempo de tratamento,
ocorréncia de reagdes, tipo de reacdo, numero de troncos neurais afetados, neurite, aspectos na
eletroneumiografia.

Dosagem sorologica de titulos de anti-NGF com a finalidade de comparar com a
avaliacdo simplificada das funcbes neurais e complicacbes, como o0 exame complementar
eletroneuromiografico e com as variaveis clinicas.

Todos foram submetidos a poliquimioterapia, conforme preconizado & época pela
Coordenacdo Nacional de Dermatologia Sanitaria — CNDS (MS, 1994).

7.6. Abordagem Clinica

O protocolo de avaliagdo (ASFNC) foi aplicado em todos 0s pacientes com hanseniase.
A aplicacdo do protocolo segue as orientacbes realizadas individualmente pelo profissional ao
paciente, sobre auto-cuidado e técnicas de prevengdo. O registro do grau de incapacidade foi
realizado junto a Organizacdo Mundial de Saude, pois é um importante indicador epidemiolégico
para o planejamento das aces (BRASIL, 2001).

A identificacdo das lesdes neuroldgicas foi feita através da avaliacdo neuroldgica, tendo

sido constituida pela inspe¢do dos olhos, nariz, mdos e pés, palpacdo dos troncos nervosos
periféricos, avaliacdo da for¢ca muscular e avaliacdo de sensibilidade nos olhos, membros superiores
e membros inferiores (LEHMAN et al, 1997).
- Palpacéo de nervos: realizada sempre com uma orientacdo prévia sobre o teste, para se obter a
méaxima cooperacdo do paciente e uma boa avaliacdo. A palpacdo do nervo seguia 0 sentido
proximal-distal, observando-se a consisténcia, a uniformidade, a dor espontanea e a pressdo, a
presenca de abscessos e/ou fistulas, sempre comparando com o lado contra-lateral. Levou-se em
consideracdo o0 nervo na sua porgdo mais superficial. Os nervos avaliados de rotina: ulnar (no canal
epitrocleo-olecraniano e acima deste, com o cotovelo semi-fletido) (FIGURA 02), mediano (face
palmar do punho, entre os tenddes do musculo palmar longo e do flexor radial do carpo) (FIGURA
03), radial (a em nivel do braco, atras do deltoide) (FIGURA 04), fibular comum (na face posterior
da cabeca da fibula) (FIGURA 05), tibial posterior (fossa retromaleolar interna) (FIGURA 06).



Figura 02: Palpacéo do nervo ulnar.

Figura 03: Palpagéo do nervo

Figura 04: Palpacédo do nervo radial.
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Figura 06: Palpag&o do nervo tibial posterior.

- Avaliacdo sensitiva: foi estudada apenas a sensibilidade superficial. A sensibilidade tactil da méo
foi pesquisada em areas resumidas a sete pontos: trés para o nervo mediano (1, 2, 3), trés para o
ulnar (4, 5, 6) e um para o radial (7). No pé foram dez pontos: (1,2,3,4,5,6,7,8,9) nove para o tibial
posterior e (10) um para o fibular superficial (FIGURA 07) .
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Figura 07 - Pontos que testados com o estesiémetro.
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A sensibilidade tactil pode ser testada utilizando-se o teste do algoddo ou monofilamentes de

Semmes-Weinstein, sendo este 0 mais adequado por possibilitar uma monitorizacdo quantitativa

(BIRKE et al., 2000). O teste de Semmes-Weinstein € empregado desde 1962 e consiste em um

conjunto de 20 monofilamentos de nylon com diametros diferentes e comprimentos iguais,

aplicados perpendicularmente a pele. No momento em que se curvam levemente os filamentos

exercem uma forca de pressdo na area testada correspondente a sua espessura especifica. Na doenga

hansénica utiliza-se apenas um conjunto de seis monofilamentos com forca de pressdao de 0.05g

(verde), 0.2g (azul), 2g (lilas), 4g (vermelho), 10g (laranja) e 300g (magenta). Sendo que o valor de

referéncia normal para as méos e pés é o lilas (2g). O teste sempre € iniciado com o monofilamento

0.05¢g e, na auséncia de resposta, 0.2g, confirmando-se progressivamente até 300 g (TOMIMORI-
YAMASHITA et al., 1996; BIRKE et al., 2000) (FIGURA 08).

Figura 08: Estesibmetro

Os procedimentos foram realizados em ambiente tranqilo e confortavel, com 0 minimo

de interferéncia externa; foi explicado e demonstrado o teste ao paciente. Este, por sua vez, durante

a realizacéo do teste teve que permanecer de olhos fechados.
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Figura 09: Teste com estesiometro.

- Avaliacéo da forca muscular: utilizou-se a escala de graduacéo da for¢a muscular proposta pelo
Medical Research Council (1976), para avaliar cada muasculo isoladamente, e adaptada por Omer
(1981), sendo usada nas Acdes Basicas de Prevencdo de Incapacidades na Hanseniase (BRASIL,
2001) (FIGURA 10).

Teste de forca muscular
Cadigo para registro Graduacao da Forca Interpretacdo
Forte 5 Movimento com resisténcia maxima
Fraco 4 Movimento com resisténcia parcial
Fraco 3 Movimento completo sem resiténcia
Fraco 2 Movimento parcial
Nenhum 1 Contrag¢do muscular sem movimento
Nenhum 0 Paralisia sem movimento

Figura 10: Prova de forca muscular

Os principais musculos testados relativos aos seus respectivos nervos foram os
seguintes:
- Nervo ulnar: Abdutor do 5° digito: avaliado com a porcdo palmar da m&o em pronacéo, do 2° ao
4° digitos, dedos fixos, 0 paciente separava 0 5° digito no sentido horizontal com resisténcia ao
nivel falange média (FIGURA 11);
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‘.
Figura 11 - Prova da for¢a muscular do abdutor do 5° dedo

- Nervo mediano: Abdutor curto do polegar: o dorso da mdo sobre uma mesa, com 0 2° ao 4°

digitos fixos. Pedia-se ao paciente que elevasse o0 polegar perpendicularmente ao plano da palma da

méao, com aplicacdo de resisténcia na face lateral da falange proximal do polegar (FIGURA 12).;

Figura 12 - Prova da for¢a muscular do abdutor curto do polegar

- Nervo radial: Extensores do carpo: palma da mao em pronagéo, com o punho apoiado, o paciente
flexionava os dedos com uma resisténcia aplicada no dorso da méo (FIGURA 13);
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Figura 13 - Prova da for¢a muscular dos extensores do carpo.

- Nervo fibular comum: Tibial anterior: doente sentado, porcdo plantar do pé apoiada no chéo;
solicitava-se ao paciente para realizar uma dorso-flexdo do pé mantendo o calcanhar no chéo.
Aplica-se resisténcia contraria a0 movimento (FIGURA 14); Extensor comum dos digitos: como

no item anterior, mas aplicando resisténcia no dorso de todos os dedos (FIGURA 15);

Figura 14 - Prova da forca do extensor comum dos digitos.

Figura 15 - Prova da for¢a muscular do tibial anterior.
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7.7. Exame Complementar

7.7.1. Eletroneuromiografia

A eletroneuromiografia foi realizada por um neurologista em doze pacientes escolhidos
aleatoriamente, o aparelho utilizado foi um Nihon-Kodhen — Neuropack 2 , com dois canais. Os
pacientes tiveram os nervos dos quatro membros explorados bilateralmente: ulnar, mediano, fibular
superficial e tibial. Em alguns casos, devido a dor do paciente, fez-se necessario fazer apenas
unilateralmente através de uma escolha aleatéria. No estudo eletroneuromiografico por formas

clinicas foram encontrados alteracfes sensitivas e motoras locais em um ou mais nervos.

7.8. Abordagem Laboratorial
7.8.1. Pesquisa de anti-NGF

Para essa pesquisa precisou-se coletar o sangue dos 46 pacientes e preparar 0 Soro, no
Laboratorio de Analises Clinicas do Nucleo de Medicina Tropical. A pesquisa de anti-NGF foi
realizada no Laborat6rio de Neuroquimica e Biologia Celular da UFPA, com um grupo controle de
4 pessoas sem diagndstico de qualquer neuropatia periférica em absorvancia de 490nm. A medida
dos niveis de NGF foi feita por ELISA e para quantificar autoanticorpo anti-NGF foi utilizado o
Protocolo de Senna, que consiste em uma técnica imunoenzimatica capaz de quantificar a presenca
de anticorpos apds a impregnacdo do antigeno (Monoclonal anti-human Nerve Growth Factor
clove 25623.1 SIGMA N 3279 Anti-human IgG) em uma placa de 96 pocos (fase sélida),
sensibilizando-a para a captura de anticorpos contra o antigeno em questdo (anticorpo primario), o
qual foi quantificado espectrofotometricamente ap0s reacdo enzimatica colorimétrica dependente da
ligacdo de uma anticorpo secundario (auto-anticorpo) conjugado a uma enzima. Dessa forma, a
intensidade de cor, no final da técnica, é dependente da quantidade de anticorpos anti-NGF ligados

ao antigeno da placa.
7.8.2. Baciloscopia
No momento do diagnostico os pacientes foram submetidos ao exame baciloscopico,

sendo determinado o indice baciloscopico (IB), segundo a Coordenacdo Nacional de Dermatologia
Sanitaria (BRASIL, 1994).
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7.8.3. Histopatologia

A avaliacdo histologica dos fragmentos de bidpsia de lesGes cutaneas (hematoxilina-
eosina, Wade) foi realizada no momento do diagnéstico segundo os critérios de Ridley & Jopling,
tendo sido, juntamente com o exame dermatoneuroldgico, determinante para a classificacdo da

forma clinica.

7.9. Anélise dos Dados

Os dados coletados foram armazenados em banco de dado eletrénico usando o
programa EXCEL e analisadas usando os programas EPI-INFO e BIOSTAT 5.0 sendo apresentados
sob forma de tabelas e/ou gréficos. As variaveis foram analisadas pelo estudo de medidas de
tendéncia central como média e mediana, bem como por medidas de variabilidade como coeficiente
de varianca e desvio-padrdo. As hipoteses foram avaliadas pelos seguintes testes: qui-quadrado,

exato de Fisher e Mann Whitney de acordo com os valores obtidos

7.10. Fatores de Riscos e Beneficios

- Riscos: Foram considerados minimos, tendo em vista que os procedimentos para a obtencdo do
material bioldgico sdo os convencionais para o diagndstico de rotina, durante os quais todos 0s
cuidados técnicos foram observados.

- Beneficios: assisténcia multidisciplinar e acompanhamento clinico e laboratorial rigoroso.

7.11. Etica
O projeto foi submetido a comissdo de ética em pesquisa em seres humanos da
Universidade Federal do Para e os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Informado Livre

e Esclarecido de acordo com a Resolucdo 196 de 1996 do Conselho Nacional de Saude.
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8. RESULTADOS

Este estudo foi realizado com 46 pacientes, destes 63% pertenciam ao sexo masculino,
78,3% estava na faixa etéria de 15 a 45 que se mostrou muito significante, indicando uma forte
tendéncia dos pacientes atendidos nesta instituicdo estarem inseridos nesta faixa de idade (TABELA
01).

As formas clinicas foram distribuidas da seguinte forma: 10 pacientes no polo
tuberculoide (seis MHTT e quatro MHTB), 13 borderline (MHDD) e 23 no pélo lepromatoso (12
MHBL e 11 MHLL), sendo este Gltimo o mais prevalente representando significativamente 50%
dos pacientes.

Quando os grupos foram divididos pela forma operacional, paucibacilar (MHTT,
MHTB) e multibacilar (MHBB, MHBL, MHLL), ficou evidente (p-valor = 0.0002*) a
predominancia do grupo multibacilar (TABELA 01).

Dos 46 pacientes, 33 manifestaram significantemente (p-valor = 0,0051*) algum tipo de
reacdo (RR e/ou ENH), destes o tipo mais representativo foi o Eritema Nodoso Hansénico (ENH)
com 43,5% de representatividade (TABELA 01).

A neurite estava presente em significativamente (p-valor = 0,0002*) em 78,3% dos

pacientes, deste 41,3% manifestaram neurite franca (TABELA 01).
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Tabela 01: Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de (n=46) pacientes com hanseniase avaliados
no Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Ndcleo de Medicina Tropical/UFPA. No
periodo de 2006 a 2007.

Caracteristicas n % p-valor
Sexo 0.1048
Masculino 29 63.0
Feminino 17 37.0
Faixa Etaria (anos) < 0.0001*
15a45 36 78.3
46 a 60 5 10.9
> 60 5 10.9
Forma Clinica 0.0429*
Tuberculéides (MHTT/MHBT) 10 21.7
MHBB 13 28.3
Lepromatosos (MHBV/MHVV) 23 50.0
Tempo de tratamento (anos) 0.0661
<1 18 39.1
Entrele?2 8 17.4
> 2 20 43.5
Tipo de Reacdo 0.3387
Reacdo | 13 28.3
Reacéo Il 20 43.5
Sem Reacao 13 28.3

Tipo de Neurite

Silenciosa 17 37.0 0.2443
Franca 19 41.3
Auséncia 10 21.7

Fonte: Ambulatorio do Nicleo de Medicina Tropical/UFPA.
* Teste do Qui-Quadrado de Aderéncia.
NOTA: TT: tubercudide-tuberculdide; BT: borderline-tuberculéide; BB borderline-bordeline; BL: borderline-

lepromatoso e LL: lepromatoso-lepromatoso.
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Segundo o Ministério da Salde (2001), o dano neural, feito através da avaliagdo
simplificada, é identificado pela presenca de alteracdo sensitiva e/ou motora. Foi observado que 36

pacientes (78,3%) apresentavam dano neural, o p-valor = 0.0002* (Figural6).
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Figura 16: Distribuicdo percentual dos pacientes hansenianos com dano neural e sem dano,
conforme a Técnica Simplificada.

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Os resultados de nervo acometido mostraram que, 27 (41.3%) dos pacientes
apresentaram mais que trés nervos acometidos, e significantemente 36 (78,26%) apresentaram mais
de um nervo acometido. O tronco nervoso mais afetado foi o ulnar (41.3%), o menos afetado foi o
mediano (7.6%).

Em relacdo a alteracdo sensitiva o fibular comum foi prevalente em 56.5%, seguida do
tibial posterior (26.1%), o menos afetado foi o mediano (6.5%). Na alteracdo motora o ulnar
(43.5%) e a fibular comum (21.7%) foram as mais frequentes. A principal queixa (52.2%) foi a

dorméncia, e na inspe¢do o mais frequiente foi o ressecamento (21.7%). (TABELA 02).
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Tabela 02: Caracteristicas dos pacientes (n=46) de hanseniase, conforme a avaliagdo simplificada,

proposta pelo Ministério da Saude, (2001).

Avaliacao simplificada n %
N° de nervos acometidos
<3 27 58.7
>3 19 41.3
Tronco nervoso afetado
Ulnar 38 41.3
Mediano 7 7.6
Radial 11 12.0
Fibular Comum 21 22.8
Tibial Posterior 25 27.2
Alteracdo Sensitiva
Ulnar 6 13.0
Mediano 3 6.5
Radial 6 13.0
Fibular Comum 26 56.5
Tibial Posterior 12 26.1
Trigémio 10 21.7
Sem alteracéo 12 26.1
Alteracdo Motora
Ulnar 20 43.5
Mediano 8 17.4
Radial 8 17.4
Fibular Comum 10 21.7
Trigémio 3 6.5
Sem alteracéo 22 47.8
Queixa principal
Ardéncia nos olhos 21 45.7
Coceira nos olhos 4 8.7
Coceina no nariz 4 8.7
Dorméncia 24 52.2
Fraqueza 17 37.0
Dor 16 34.8
Caimbra 5 10.9
Inspecao
Diminuicdo da acuidade visual 9 19.6
Ressecamento 10 21.7
Edema 5 10.9
Hipotrofia 5 10.9
Ferida 2 4.3
Garra movel 2 4.3
Triquiase 1 2.2
Ectropio 1 2.2
Reabsorgéo 1 2.2

Fonte: Protocolo da pesquisa.
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A relacdo dos pacientes sem grau de incapacidade (Grau 0) com aqueles que
apresentaram algum grau de incapacidade (Grau | e Grau Il) obteve um p-valor = 0.0051*,
indicando que a presenca de hanseniase esta associada a incapacidade neste grupo. O grau de

incapacidade mais presente foi o grau | com o p-valor = 0.0069* (TABELA 03).

Tabela 03: Distribuicdo do Grau de Incapacidade em n=46 pacientes atendidos no Ambulatério do

Nucleo de medicina tropical.

Grau de Incapacidade n %

Grau 0 13 28.3
Grau | 25 54.3
Grau Il 8 17.4

Fonte: Protocolo da pesquisa.
p-valor = 0.0069*, Qui-Quadrado de Aderéncia

A andlise da associacdo entre grau da incapacidade e a forma clinica, obteve p-valor =
0.0265*, logo conclui-se que existe associacdo entre o grau da incapacidade e a forma clinica,
observa-se também que o grau Il esta presente apenas nos multibacilares (100%) e o grau | é
predominante nos multibacilares (84%) e a mesma tendéncia ndo se configura na grau zero onde a

distribuicdo é equitativa entre multibacilares e paucibacilares (TABELA 04).

Tabela 4: Associacdo entre Grau da Incapacidade e a Forma Operacional, em n=46 pacientes
hansenianos atendidos no Ambulatorio do Ndcleo de Medicina Tropical/UFPA, 2006/2007.

Grau de Incapacidade Grau0 Grau l Grau Il Total
Forma Operacional N % n % n % n %
Multibacilar 7 538 21 84.0 8 100 36 783
Paucibacilar 6 46.2 4 16.0 0 O 10 217
Total 13 100.0 25 1000 8 100 46  100.0

Fonte: Protocolo da pesquisa.
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A proporcdo de pacientes com presenca de dano neural foi comparada em relagdo a

fatores clinico-epidemioldgicos. Entre os pacientes que apresentam dano neural (n=36), 0s

episadios reacionais se manifestaram em 28 (78%) dos pacientes com p-valor = 0.0015*, indicando

que a presenca de reacdo esta associada ao dano neural neste grupo. Entre os tipos de reacdo (RR ou

ENH) nenhum esteve presente em maior proporgédo, isso indica que as reacfes ocorrem em

proporcdes iguais entre 0s pacientes com dano neural. (TABELA 05)

Tabela 05: Avaliacdo do dano neural (avaliacdo simplificada) conforme as variaveis clinico-

epidemioldgicas, em n=46 pacientes avaliados no Ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical.

inltc_)res _ o Com alteracéo Sem alteracéo Total
clinico-epidemiologicos (n=36) (n=10)
n % n % n % p-valor
Sexo 0.1388
Masculino 25 69.4 4 40.0 29 63.04
Feminino 11 30.6 6 60.0 17 36.96
Faixa Etaria 0.4442
15a45 27 75.0 9 90.0 36 783
46 a 60 5 13.9 0 0.0 5 109
> 60 4 11.1 1 10.0 5 109
Forma Clinica 0.7775
Paucibacilar 7 19.4 3 30.0 10 217
Multibacilar 29 80.6 7 70.0 36 783
Tempo de tratamento (anos) 0.1022
<1 15 41.7 3 30.0 18 39.1
Entrele?2 4 11.1 4 40.0 8 174
>2 17 47.2 3 30.0 20 435
Tipo de Reacgéo 0.479
R 10 27.8 4 40.0 14 304
RII 18 50.0 2 20.0 20 435
SR 8 22.2 4 40.0 12 26.1
Neurite 0.2505
Presente 30 83.33 6 60.00 36 78.26
Ausente 6 16.67 4 40.00 10 21.74

Fonte: Protocolo da pesquisa.
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Por motivos operacionais, a eletroneuromiografia foi realiza em 12 pacientes (2 MHTT,
2 MHDT, 2 MHDD, 4 MHDV e 2 MHVV ), sendo nestes observado caracteristicas segundo a
forma clinica e presenca de reacdo (TABELA 06)

Tabela 06: Dano neural atestado pela eletroneuromiografia em n=12 pacientes segundo a forma

clinica e presenca de reacéo.

) ) Com alteracdo Sem alteracédo
Eletroneuromiografia

(n=10) (n=2) Total
n % n % n % p-valor
Forma Clinica
Paucibacilar 3 30.0 1 50.0 4 33.3 1.000
Multibacilar 7 70.0 1 50.0 8 66.7
Reacdo 1.000
Presente 7 70.0 2 100 9 75.0
Ausente 3 30.0 0 0 3 25.0

Fonte: Protocolo da pesquisa.

A sorologia anti-NGF atraves de ELISA incluiu todos os pacientes hansenianos. Os
autoanticorpos anti-NGF estiveram presentes em todas as formas clinicas, com niveis médios
expressos em unidades de absorvancia equivalentes a 490 nm. Quando comparados a um controle
composto por quatro doadores de sangue, que apresentaram média igual a 0,363 nm, a diferenca
mostrou-se altamente significativa (teste Mann Whitney, p<0,01) (Figura 17).

N&o houve diferenga significativa dos niveis de anti-NGF entre as formas clinicas
paucibacilares e multibacilares (teste Mann Whitney, p>0,05). Quando comparado o grupo controle

com o multibacilar houve uma diferenca estatistica significante (p-valor = 0.0064*) (Figura 17).
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Figura 17: Autoanticorpos contra NGF detectado no soro de pacientes com hanseniase e controles
doadores de sangue. Os resultados sdo expressos em unidades de absorbancia (490 nm).

p-valor (Controle x Multibacilar e Paucibacilar) < 0.05, teste Mann Whitney.

p-valor (Controle x Paucibacilar) = 0.4040, Teste U de Mann-Witney.

p-valor (Controle x Multibacilar) = 0.0064, Teste U de Mann-Witney.

A pesquisa de autoanticorpos contra NGF para pacientes que apresentaram alteragdo

neural pela Técnica Simplificada ndo apresentou diferenca entre pacientes com dano e sem dano

neural (Figura 18).
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Figura 18: Autoanticorpos contra NGF detectado no soro de pacientes com hanseniase com dano
neural pela técnica simplifica com os que ndo apresentaram dano e controles doadores de sangue.
Os resultados sdo expressos em unidades de absorbancia (490 nm).

p-valor (Sem Dano x Controle) < 0.05, Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunn.

p-valor (Com Dano x Controle) < 0.05, Kruskal-Wallis com pés-teste de Dunn.

p-valor (Com Dano x Sem Dano) > 0.05, Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunn
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N&o foi observada diferenca de absorbancia (p-valor = 0.9424) entre os 36 (78,3%)

pacientes que apresentaram neurite em relacéo aos 10 (21,7%) pacientes que ndo apresentaram esta

inflamacdo, conforme demonstrado (Figura 19).
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Figura 19: Autoanticorpos contra NGF em soros de pacientes hansenianos que apresentaram neurite
e 0s que ndo apresentaram. Os resultados séo expressos em unidades de absorbancia (490 nm).

p-valor (Neurite presente x Neurite ausente) = 0.9424, Teste U de Mann-Witney.

Né&o foi observada diferenga de absorbancia (p-valor = 0.9126) entre os 33 (71,8%)

pacientes que apresentaram episodios reacionais em relacdo aos 13 (28,3%) pacientes que nao

apresentaram, conforme demonstrado (Figura 20).
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Figura 20: Autoanticorpos contra NGF em soros de pacientes hansenianos que apresentaram reagao
e 0s que ndo apresentaram. Os resultados sdo expressos em unidades de absorbancia (490 nm).

p-valor (Sem Reacdo x Com Reacdo) = 0.9126, Teste U de Mann-Witney.
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A avaliagdo da concordancia entre avaliacdo pela técnica simplificada e a
eletroneuromiografia foi realizada pelo teste Kappa de replicabilidade. Na alteragdo motora o p-
valor = 0.5000 indicou a presenca de fraca concordancia. Na Alteracao sensitiva o p-valor = 0.3202
indicou a presenca de fraca concordancia, ver Tabela 7.

A avaliacdo da discordancia entre a técnica simplificada e a eletroneuromiografia foi
realizada pelo teste Exato de Fisher. Na alteracdo motora o p-valor = 0.1930, indicou que ndo ha
discordancia entre os resultados das duas avaliacfes. Na alteracdo sensitiva o p-valor = 1.0000

indicou que ndo héa discordancia entre as duas formas de avaliar o dano neural (TABELA 07).

Tabela 07: Comparacéo entre Avaliacdo simplificada e Eletroneuromiografia, n=12.

Avaliacédo Simplificada Eletroneuromiografia
Motora Sensitiva Motora Sensitivo

P1 + + + +

P2 + + + +

P3 + + + +

P4 + + + +

P5 + + +

P6 + + +

P7 + +

P8 + + +

P9

P10 + +

P11 + + +

P12 + + + +

Total 6 10 10 10

% 50.0 83.3 83.3 83.3

Fonte: Protocolo da pesquisa.

p-valor (Replicabilidade A. Motora) = 0.5000 Fraca
p-valor (Replicabilidade A. Sensitiva) = 0.3202 Fraca
p-valor (Discordancia A. Motora) = 0.1930 Fraca

p-valor (Discordancia A. Sensitiva) = 1.0000 Fraca
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N&o foi observado diferenca de absorbéancia (p-valor = 0.1815) entre os 24 (52,17)
pacientes que apresentaram alteracdo motora em relacdo aos 22 (47,83%) pacientes que nao
apresentaram esta alteracdo. A forma multibacilar com alteracdo motora apresenta niveis de

absorbéancia (anti-NGF) menor que a forma paucibacilar (Figura 21).
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Figura 21: Autoanticorpos contra NGF em soros de pacientes hansenianos que apresentaram
alteracdo motora com 0s que nao apresentaram, pela avaliacdo simplificada. Os resultados sdo
expressos em unidades de absorbancia (490 nm).

p-valor (Sem Alteracdo Motora x Com Alteracdo Motora) = 0.1815, Kruskal-Wallis com pos-teste
de Student-Newman-Keuls.
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N&o foi observada diferenca de absorbancia entre os 28 (60,86%) pacientes que
apresentaram alteracdo sensitiva em relacdo aos 18 (39,14%) pacientes que ndo apresentaram esta
alteracdo. A forma multibacilar com alteracdo sensitiva apresentou niveis de absorbancia (anti-

NGF) menor que a forma paucibacilar (Figura 22).
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Figura 22: Autoanticorpos contra NGF em soros de pacientes hansenianos que apresentaram
alteracdo sensitiva com os que ndo apresentaram pela avaliacdo simplificada com. Os resultados sao
expressos em unidades de absorbancia (490 nm).

p-valor (Sem Alteracdo Sensitiva x Com Alteracdo Sensitiva) = 0.1815, Kruskal-Wallis com pds-
teste de Student-Newman-Keuls.
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9. DISCUSSAO

Nos ultimos anos a atencéo dada a deterioracdo do nervo e a prevencao de incapacidade
na hanseniase vém aumentando, visto que sé o tratamento para hanseniase com a poliquimioterapia
(PQT) e corticoterapia ndo séo suficientes para prevenir o dano, que normalmente ocorre com a
presenca de epitopos que causam a morte do bacilo no nervo e geram assim uma resposta
inflamatoria.

O objetivo deste estudo foi avaliar o dano neural em pacientes hansenianos através da
avaliacdo simplificada, eletroneuromiografia e correlacionar com dosagem de titulos de anti-NGF e
variaveis clinicas da doenca.

Os achados clinico-epidemioldgicos dos 46 pacientes mostraram que a hanseniase foi
mais freqliente, no sexo masculino, sendo ndo significante (63%), mostrando que essa doenca
apresenta-se com tendéncia a distribuicdo igual entre os sexos. Quanto a idade a maioria dos
pacientes se encontrava entre 15 e 45 anos (78,3%), 0 que é preocupante, pois essa faixa é
economicamente produtiva. Tais dados refletem a epidemiologia dessa doenca (WHO, 2005) e os
estudos de Aquino et al., (2003); Gongalves, (2006) e Moschioni, (2007), sendo assim, observasse o
aumento da prevaléncia dessa doenca em faixas etarias mais precoces e em ambos 0s Sex0s, Como
nos estudos de Yawalkar, 2002 e Grossi, (2005) onde houve predominancia de mulheres com
hanseniase.

A forma clinica predominante foi a lepromatosa (MHBL e MHLL), com 23 (50%)
pacientes, a forma borderline teve 13 (28,3%) pacientes e pdlo tuberculdide apresentou-se em
menor numero de pacientes, 10 (21,7%) (MHTT e MHBT). Quando a forma clinica foi classificada
em paucibacilar e multibacilar este Gltimo se mostrou predominante, esses resultados concordam
com o estudo de Goulart (2002) e Moschioni, (2007), porém ndo estd de acordo com a
epidemiologia mundial que mostra a maior prevaléncia de PB devido uma maior vigilancia no
diagndstico precoce, prevencgdo de incapacidade e tratamento com poliquimioterapia (WHO, 2005).
Este fato deve ocorrer por este ambulatério ser referéncia no atendimento a hanseniase, no qual o0s
pacientes sdo encaminhados em diagndsticos dificeis de serem concluidos e/ou episodios reacionais
complicados.

Observou-se que o episodio reacional ENH foi predominante com 43,5 % dos pacientes.
Na avaliacdo de presenca e auséncia de reacdo, a presenca se esteve altamente significante
indicando que a presenca de reacdo € uma caracteristica predominante desses pacientes.

A ocorréncia de neurite foi uma caracteristica significativa deste grupo, porém ndo ha

predominancia entre as formas (silenciosa ou franca). Outro ponto importante deste grupo € o
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grande nimero de pacientes com neurite silenciosa (37%), que na falta do diagndéstico e tratamento
leva a incapacidade.

No tocante a Avaliacdo Simplifica das Fungdes Neurais e Complicacdes (ASFNC) ou
técnica simplificada, que tem como objetivo verificar deficiéncias fisicas trata-las, registra-las e
comparar a evolugdo ou regressdo dos achados através do uso dos monofilamentos de Semmes-
Weinstein e o teste de forca voluntario (BRASIL, 2001). Na avaliacdo do nervo 41.3% dos
pacientes apresentaram mais que trés nervos acometidos e 78,26% dos pacientes apresentaram pelo
menos um nervo afetado. Moschioni, (2007), em seu trabalho sobre fatores de risco para
incapacidade, observou que a presenca de mais de um nervo acometido no momento do diagndstico,
aumenta 8,4 vezes a chance de o paciente apresentar grau Il de incapacidade. Segundo Gongalves
(2006), a presenca de mais de trés nervos acometidos aumenta a chance de apresentar grau Il em
dez vezes. Neste grupo encontramos um menor ndmero de pacientes com menos de trés troncos
nervosos acometidos e maior indice de grau I.

Apesar de ser variavel subjetiva ao examinador e de ndo mais ser critério utilizado para
a classificacdo operacional a fim de alocar o paciente ao tratamento, exceto no caso da Hanseniase
Neural Pura, o nimero de nervos acometidos deve ser avaliado sempre que necessario por significar
fator de risco para o desenvolvimento de incapacidade fisica. O resultado encontrado confirma os
trabalhos da literatura, no que diz respeito ser fator de risco importante para dano neural (CROFT et
al., 1999; GROSSI, 2005; MOSCHIONI, 2007).

Entre os pacientes o tronco nervoso mais afetado foi o ulnar (41.3%) e 0 menos afetado
foi 0 mediano (6.5%). Na alteragéo sensitiva o fibular comum foi acometido em 56.5%, seguida do
tibial posterior (26.1%), o menos afetado foi o mediano (6.5%). A alteracdo motora ulnar (43.5%) e
o fibular comum (21.7%) foram as mais freqiientes dados encontrados por Van Brakel et al (2005) e
Leite (2007). A principal queixa (52.2%) foi a dorméncia e na inspecdo a observagdo mais
freqliente foi o ressecamento da pele (21.7%).

Os nervos ulnar, mediano e radial apresentaram maior alteracdo de forga no teste de
forca voluntério em relacdo a alteracdo de sensibilidade pelo monofilamento. Na hanseniase espera-
se que a alteracdo de forga seja um dano secundario a alteracdo de sensibilidade, Van Brankel &
Khawas em 1994, Bernink e Voskens em 1997 mostraram o acometimento motor isolado na
hanseniase e Wim et al em 2005, mostraram que a forca era mais alterada que a sensibilidade, este
fato pode ocorrer pela presenca de dor ou pela remielinizacdo células sensitivas ocorre primeiro que
a remielinizac&o as células motoras.

O dano neural identificado pela avaliacdo simplificada € feito pela presenca de alteragédo

sensitiva e/ou motora. Foi observado que do total dos pacientes deste estudo 36 (78%)
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apresentavam dano neural, esta caracteristica foi predominante em pacientes portadores de
hanseniase deste servico.

O grau de incapacidade | foi o mais encontrado neste grupo com 25 (54,3%) dos
pacientes. Ao se comparar as proporcdes de pacientes sem incapacidade (Grau 0) em relacdo aos
com incapacidade (Grau I e Grau Il) o p-valor = 0.0051*, indicando que a presenga de hanseniase
esta associada a existéncia de pacientes portadores de incapacidade.

Na relacdo entre o grau de incapacidade e a forma clinica, observou-se associacao
significativa entre o grupo paucibacilar e o grau de incapacidade zero, e 0 grupo multibacilar e o
grau de incapacidade | e Il, sendo que o Grau Il estd presente apenas nos multibacilares (100%).
Dentre os 33 (71,73%) pacientes que apresentam algum grau de incapacidade, 87,87% sdo pacientes
que pertenciam a forma multibacilar, indicando que esta forma é significante para o
desenvolvimento de dano neural, dados iguais aos de Goulart, (2002); Pimentel, et al., (2003);
Goncalves, (2006) e Machado, (2006).

Moschioni, (2007), verificou que o paciente multibacilar teve a chance de ter grau Il
aumentada em 5,7 vezes quando comparado a chance dos paucibacilares. Em nossos estudos essa
andlise ndo foi realizada ja que ndo houve pacientes paucibacilares com grau de incapacidade I1.

As proporcoes de pacientes com presenca de dano neural (36) foram comparadas em
relacdo a fatores clinico-epidemioldgicos, o grupo multibacilar apresentou-se com indices elevados
de dano 29 (80,6%), ha multiplicacdo e disseminacdo do bacilo em todo 0 organismo e nos troncos
neurais, reacdo inflamatdria extensa e descontrolada estados reacionais, lesdes neurais graves e
permanentes, podendo dessa forma serem mais suscetivos a dano, esses dados vem ao encontro com
os dados de Machado, (2006).

Dentre os pacientes que apresentam dano neural (n=36) existem 28 (78%) que
apresentam reacdo hansénica (RR ou ENH) este resultado mostrou-se significante, indicando que a
presenca de reacao esta associada ao dano neural. Entre os tipos de reacdo (RR ou ENH) nenhuma
foi presente em maior propor¢do, mostrando que as reagdes ocorrem em proporgdes iguais entre
pacientes com dano neural.

A neurite esteve presente em 30 (83,3%), dos pacientes, apesar de ser um numero
elevado, ndo houve relacdo significativa do dano com a neurite, dados iguais a Pimentel et al.,
(2003). Porém, quando Pimentel, et al., (2004) avaliou pela técnica simplificada, apenas pacientes
multibacilares, encontrou relagdo do dano neural com a neurite franca e silenciosa.

Neste grupo de pacientes pode-se observar o dano neural na forma multibacilar e na
presenca de neurite e de reacdo concordando com estudos epidemioldgicos que mostram que a
forma clinica e a neurite sdo fatores de risco para a ocorréncia de incapacidade nessa doenca. (SOW
etal., 1999; MOSCHIONI, 2007).
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O exame complementar eletroneuromiografico foi realizado em 12 pacientes de todas as
formas clinicas (2 MHTT, 2 MHDT, 2 MHDD, 4 MHDV e 2 MHVV ), com e sem reacdo, dentre
esses 70% eram multibacilares e 70% apresentavam reacao.

Para se ter maior confiabilidade da avaliacdo por técnica simplificada comparou-a com
a eletroneuromiografia, através dos dados de alteracdo de sensibilidade e motora. Observamos que
na avaliacdo de concordancia para a alteracdo motora e sensitiva o p-valor indicou a presenca de
fraca concordancia, por outro lado na avaliacdo da discordancia entre a técnica simplificada e a
eletroneuromiografia da alteragdo motora e sensitiva o p-valor indicou que ndo ha discordancia
entre as duas formas de avaliar o dano neural.

Vam Brakel et al. (2005) compararam diferentes métodos para a avalia¢do da neuropatia
periférica tais como teste de medida de vibracdo, percepcdo da temperatura (analise qualitativa) e
conducéo nervosa por eletroneuromiografia, com os monofilamentos de Semmes-Weinstein, por
considerarem esta medida padrdo na disfuncdo neural. Eles revalidaram as validades dos
monofilamentos como padrdo para teste sensorial. Roberts et al em 2007 utilizou os
monofilamentos e o teste de forca muscular, em pessoas co hanseniase e sem hanseniase, com a
estatistica de Kappa (Kw) e ocorreu confiabilidade de 61% até 94%.

Dessa forma a avaliacdo do dano neural pela técnica simplificada, além de ser confiavel
ainda apresenta aspectos positivos como ser de facil operacionalizacdo, especialmente, baixo custo,
0 gue viabiliza sua utilizacdo em programas que envolvam um contingente expressivo de pacientes,
como no caso o Estado do Para.

No contexto de novas abordagens no estudo da neuropatia periférica causada pelo M.
leprae, foi realizado o estudo do anticorpo anti-NGF no soro de 46 pacientes com hanseniase, 0
qual demonstrou a presenca de auto-anticorpos anti-NGF em todas as formas clinicas de hanseniase.
Os titulos de anticorpos mostraram-se estatisticamente significativos quando comparados com 0s
controles doadores de sangue.

Ao se comparar as formas paucibacilares e multibacilares ndo houve diferencas
significativas, esses resultados se igualam aos estudos de Senna, et al., (2006) e Xavier, (2005),
sendo que este ultimo trabalhou com pacientes com co-infec¢do HIV/hansenise.

Um resultado diferente desses dois estudos foi encontrado quando comparamos a
pesquisa de anti-NGF do grupo controle com o MB que se mostrou significante. Xavier, (2005),
sugere que o fato de titulos de anti-NGF ter se apresentado com média mais elevada em formas
multibacilares (BB, BL e LL), pode estar associada a uma maior resposta humoral presente nesses
pacientes, maior carga bacilar, maior dano tecidual, maior nimero de lesdes cutaneas com
alteracbes sensitivas e maior nimero de troncos afetados. E importante frisar que na forma

multibacilar existe grande quantidade de bacilos em toda a estrutura do nervo, levando a uma
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destruicdo nervosa, sendo sua evolucédo lenta e gradual responsavel pela lesdo nervosa recidivante e
com maior tendéncia a irreversibilidade (SMITH, 1992; GUOCHENG et al., 1993).

Sena et al., (2006) observou pela primeira vez a presenca de autoanticorpos especificos
contra o Fator de Crescimento de Nervos no soro de pacientes com hanseniase, em todas as formas
clinicas da doenca. Estes resultados sdo interessantes, pois podem explicar a razdo dos niveis de
NGF estarem tdo baixos nestes pacientes como mostrados por outros autores (ANAND et al., 1994;
CRAWFORD & HANDWICKE, 2003).

Na presenca de neurite 0s 32 pacientes apresentaram titulos de anti-NGF um pouco
acima da média quando comparados com 0s 14 pacientes sem neurite, ndo havendo diferenca
significativa, tais resultados sdo compativeis com Xavier, (2005) e Sena et al., (2006).

Os 33 pacientes que apresentaram algum tipo de reacdo ao analisar seus titulos de anti-
NGF verificou-se que este estava mais baixo em relagdo aos 13 pacientes que ndo apresentavam
reacdo. Esses resultados ndo sdo compativeis com Xavier, (2005) e Sena et al., (2006) que apesar de
ndo terem encontrado significancia de anti-NGF em pacientes reacionais e ndo reacionais 0S
pacientes com reacao apresentaram seus titulos superiores aos nao reacionais.

A presenca de titulos de anti-NGF ndo significativas em pacientes com e sem neurite e
nos pacientes com e sem reacdo € bastante intrigante uma vez que esses episodios estdo associados
a forma multibacilar e que neste estudo essa forma clinica apresenta uma maior concentracdo de
anti-NGF. Dessa forma o que se esperava era uma alta taxa deste anticorpo nos pacientes com
neurite e com reacao e uma taxa inferior nos pacientes sem neurite e sem reacao.

Para explicar este fato Aloe, 1999, (2005); Bonini et al., (1999), ressaltam que ocorre
um aumento significativo dos niveis teciduais e séricos de NGF quando o sistema imune se
comunica com o sistema nervoso, na ocorréncia de doencas associadas com respostas inflamatorias,
autoimune e reacOes alérgicas, dessa forma os niveis baixos de anti-NGF, nas reacdes e na neurite
poderia ser justificado pela acdo do NGF que se eleva no local da lesdo com o objetivo de regenerar
células nervosas lesadas pelo processo inflamatério.

Com fins de avaliar o anti-NGF como indicador de dano neural, comparou-se, pela
técnica simplificada titulos de anti-NGF em pacientes que apresentavam este quadro e observou-se
que ocorreu diferenca significante entre o grupo controle e 0s outros grupos (com dano e sem dano),
ndo houve significancia dos titulos de anti-NGF entre pacientes com dano neural e os sem dano. A
diferenca ndo significativa dos titulos de anti-NGF em pacientes com dano e sem dano pode ser
explicada uma vez que quando ocorre uma lesao nervosa aumenta a producdo de NGF de forma a
proteger 0s neurdnios e que pacientes desse estudo com dano apresentavam relacdo significante
com a presenca de reacdo, esses dados corrobam com Senna, et al.,, (2006), que observou

diminuigdo desses anticorpos em surtos reacionais.
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Na analise dos autoanticorpos anti-NGF com a alteracdo sensitiva os titulos se
mostraram maiores em pacientes multibacilares em relacdo ao paucibacilar. Esses resultados eram
esperados, visto que o NGF tem a funcdo de modular a sensibilidade de fibras periféricas. Ao ser
analisado o titulo de anti-NGF com a alteracdo motora, pela avaliagdo simplificada, observou-se
que os paucibacilares apresentavam média maior que os multibacilares, ndo encontrou-se relagdo
com a literatura desse ultimo resultado.

Os titulos de anti-NGF ndo se mostraram significante quando relacionado com o dano
neural, no entanto 83,35% dos pacientes submetidos a eletroneuromiografia e 76,1% dos pacientes
submetidos a avaliacdo neuroldgica simplificada que apresentaram dano neural, tiveram titulos de
titulos de anti-NGF alterados.

Por ser o dano neural provocado pela hanseniase bastante complexo e pouco conhecido,
seu diagndstico precoce, embora deva ser descentralizado, exigir suporte técnico e profissional mais
adequado no sentido de se aprimorar a prevencdo e o tratamento dos hansenianos. Estudar e
pesquisar mais sobre essa doenca e suas consequéncias, podera ser um caminho para um
diagnostico precoce e oferecer aos doentes a melhor forma de tratamento, pois s6 se prioriza 0 que

se conhece e s6 se conhece 0 que se pesquisa.
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10. CONCLUSAO

Ao avaliarmos os 46 pacientes do ambulatorio do Nucleo de Medicina Tropical pela técnica

simplificada, eletroneuromiografia e dosagem de titulos de anti-NGF observou que:

Na analise de 46 casos, 0os achados epidemioldgicos foi predominante o sexo masculino,
faixa etéria entre 15 e 45 anos, pdlo lepromatoso (MHBV e MHVV) presenga de reacéo, e 0
tipo de reacdo predominante foram o ENH e a presenca de neurite.

A Avaliacdo Simplificada das Funcbes Neurais e Complicagdes (ASFNC) o tronco nervoso
mais afetado foi o ulnar, na alteracdo sensitiva o fibular comum foi o mais prevalente e na
alteracdo motora foi o ulnar. A principal queixa foi a dorméncia e na inspec¢do a observacgédo
mais frequente foi o ressecamento.

A presenca de dano neural foi observada em 78% dos pacientes, com algum grau de
incapacidade, na forma multibacilar, com neurite e reagéo.

Na relacdo da avaliacdo por técnica simplificada com a eletroneuromiografia houve fraca
concordancia e auséncia de discordancia.

Titulos de anti-NGF estava presente em todas as formas clinicas, significante nos MB,
pouco maiores em pacientes com neurite e menores em pacientes com reagao.

Né&o houve significancia dos titulos de anti-NGF entre pacientes com dano neural e 0s sem
dano, nos pacientes que apresentaram alteracdo motora 0 grupo paucibacilar apresentou
média maior que o grupo multibacilar, e na alteracdo sensitiva os titulos se mostraram

maiores em pacientes multibacilares em relacdo aos paucibacilares.
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ANEXQOS
AVALIACAO DAS FUNCOES NEURAIS E COMPLICACOES - FISIOTERAPIA

Nome N°
Registro
Sexo: F( ) M( ) Datanasc. / / Idade: Estado
civil

Municipio UF Tel.
Contato:

Classif. Clinica Classif. Operacional

Baciloscopia
Estado reacional: 12 avaliacdo: 22 avaliacéo: 32
avaliagéo:
Inicio dos sintomas neuroldgicos: Data do diagndstico: / /
Inicio do tratamento com PQT: / /

Doencas associadas:

Medicamentos em uso: ( ) Rifampicina ( ) Dapsona () Clofazimina ( )Talidomida
)Predinizona

()
Outros:

Motivo da procura pelo atendimento médico:

Termo de consentimento assinado: () Keila ( ) Regina
Unidade onde faz tratamento: ( ) NMT () Centro de Saude Escola do Marco
() Outra:

FACE 18 / /[ |28 / /|3 / /

Nariz D | E D | E D | E

Queixa Principal

Ressecamento (S/N)

Ferida (S/N)

Perfuracdo de septo (S/N)

Olhos D E D E D E

Queixa principal

Fecha olhos s/ forga (mm)

Fecha olhos c/ forga (mm)

Triquiase (S/N)

Ectrdpio (S/N)

Entropio (S/N)

Opacidade da cornea (S/N)

Catarata (S/N)

Dimin. sens. cornea (S/N)
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MEMBROS SUPERIORES | 1° / / 22 / / 3 / /

Queixa Principal

Palpacdo de nervos D E D E D E
Ulnar
Mediano
Radial
Legenda: N = normal; E = Espessado; D = Dor
Avaliacdo da forca 18 / / 22 / / 32 / /
D E D E D E

Abducéo do dedo minimo

(nervo ulnar) ‘/‘JP

Abducdo do polegar =
(nervo mediano) T

Extensdo de punho

(nervo radial) T’.ﬁ

-

Legenda: 5 = Forte; 4 = Resisténcia Parcial; 3 = Movimento completo; 2=Movimento parcial; 1 = Contracéo; 0 =
Paralisado.

Inspecao e avaliacdo sensitiva (Legenda: Monofilamentos — seguir cores)

18 / / 28 / / 32 / /

D E D E D E
f"‘}a o f"‘}a :"/:‘“ 2o PN R
AN | 471 AN | 471 IC‘U‘ N | AE
bl Ill';l-% Q:I '],_ | 'Ql [gl Ill';-% QL ],_ ) 'Ql [gl IlILI- 9’: ]L | '@l

JU
D E D D E
Garra movel Garra movel Garra movel
Garra fixa Garra fixa Garra fixa
Reabsorc¢éo Reabsorg¢éo Reabsorc¢ao
Ferida Ferida Ferida

Inspegdo: Marcar com um X o que e onde 0 paciente apresentar.

MEMBROS INFERIORES

1a
/

/ 28

32 / /

Queixa Principal
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Palpacéo de nervos D E D E D E
Fibular
Tibial Posterior
Legenda: N = normal; E = Espessado; D = Dor
Avaliacao da forca 18 / /|22 / 32 / /
D E D E D E

Extensao do halux
(nervo fibular)

Al
! L‘j‘_-\__

Dorsiflexdo dopé
(nervo fibular) -~

i

Legenda: 5 = Forte; 4 = Resisténcia Parcial; 3 = Movimento completo; 2=Movimento parcial; 1 = Contracéo; 0 =

Paralisado

Inspecao e avaliacio sensitiva (Legenda: Monofilamentos — seguir cores)

18 / / 28 / / 32 / /
D E D D E
O S .. o e
- - -
o O > © O o O o O o © O
O 9] O O O
D E D E D E
Garra movel Garra movel Garra movel
Garra fixa Garra fixa Garra fixa
Reabsorgéo Reabsorg¢éo Reabsorc¢ao
Ferida Ferida Ferida

Inspegdo: Marcar com um X o que e onde 0 paciente apresentar.

CLASSIFICACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE (OMS)

Data da avaliacéo

Olhos | Maos

Pés

Maior grau

Assinatura

D E|D|E

D

E

12 avaliacao / /

2% avaliacdo / /
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| 3% avaliagio

I I |

LEGENDA PARA PREENCHIMENTO DO GRAU DE INCAPACIDADES

Grau Caracteristicas
0 Nenhum problema com os olhos, méos e pés devido a hanseniase.
1 Diminuicao ou perda da sensibilidade nos olhos.
Diminuicao ou perda da sensibilidade nas maos e /ou peés. (ndo sente 2g)
2 Olhos: lagoftalmo e/ou ectropio; triquiase; opacidade corneana central.

Ma&os: lesBes troficas e/ou lesdes traumaticas; garras; reabsor¢éo; mao caida.
Pés: lesdes troficas e/ou traumaticas; garras; reabsorcdo; pé caido; contratura do
tornozelo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO de Pesquisa: Clinica e Imunoldgica da Hanseniase

1.2.1 ESCLARECIMENTOS DA PESQUISA

1. O que ¢ a pesquisa?
Trata-se de uma pesquisa envolvendo pacientes acometidos de hanseniase

2. O que sera feito com o material biologico coletado ou informacdes do sujeitos
envolvidos na pesquisa?
Os dados serdo recolhidos de forma sigilosa e tabulados no programa BIOSTAT para
posterior analise estatistica. Sera preservada a identidade das pessoas entrevistadas, nao
havendo portanto, divulgacdo de nomes.O material bioldgico (colhido por biopsia de pele
e coleta de sangue) serdo utilizados para fazer andlise da situacdo imunologica,
diagnoéstico e controle de tratamento. Os resultados serdo agrupados e divulgados no
ambito de publicacgdes cientificas, preservando a identidade das pessoas, pois nao seréo
divulgados resultados individuais nem divulgados nomes.

3.Quais séo os riscos para o sujeito da pesquisa ?
Os procedimentos de exames de diagnostico nao oferecem riscos.

para o

4.Quais 0S

MONOFILAMENTOS beneficios
Cor Gramas Representacao sujeito da
Verde 0,05 | J pesquisa ?
Azul 0,2 @ Poderdo tirar
Lilas 2,0 L davidas a
Vermelho (vermelho fechado) 4,0 ) respeito de sua
Laranja (vermelho cruzado) 10,0 ® doenca com 05
Magenta (vermelho aberto) 300,0 Q autores, - serao
Preto s/ resposta L
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beneficiados por um atendimento rigoroso com exames complementares sofisticados que
permitirdo acompanhar de maneira eficaz a evolugéo da doenga.

O senhor (a) é livre para participar e/ou para retirar-se da pesquisa a qualquer
momento, trocar de médico assistente, sem haver qualquer forma de represélia, sendo
garantida a continuidade do seu tratamento no servico.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Keila de Nazaré Madureira Batista, fisioterapeuta,
registro no CREFITO: 1118.1 — fone 81344675

1.3  ASSINATURA DO PESQUISADOR

RESPONSAVEL

2 CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagcbes acima sobre a pesquisa clinica e imunondgica da
Hanseniase, e me sinto perfeitamente esclarecido sobre o contetdo da mesma, assim como Seus riscos
e beneficios. Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando

com informagGes a mim solicitadas.

21111 Belém, [/ [/

Assinatura do sujeito da pesquisa ou do responsavel



