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RESUMO

Introducdo: A hanseniase, doenca causada pelo bacilo Mycobacterium leprae, € uma das
principais causas de neuropatia periférica em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento,
afetando as funcfes nervosas sensoriais, motoras e autonémicas. Mais de 81% dos novos
casos sdo notificados em trés paises (india, Brasil, Indonésia). No mundo, mais de trés
milhdes de pessoas vivem com deficiéncia devido a doenca. Objetivo: Definir a prevaléncia
da neuropatia hansénica, a sua associacdo com varidveis clinico-epidemioldgicas e analisar o
perfil dos pacientes com hanseniase atendidos em um servigo de referéncia. Método: Trata-se
de estudo longitudinal retrospectivo de Unico centro, realizado em um servigco de referéncia
em Dermatologia no estado do Espirito Santo, Brasil. Foram revisados prontuarios de
pacientes com diagnostico de hanseniase que realizaram tratamento quimioterdpico entre o
periodo de agosto de 2020 a agosto de 2022 no ambulatério de Dermatologia. A amostra
inicial foi de 117 pacientes, sendo selecionados 38 pacientes apds aplicacdo dos critérios de
exclusdo. Resultados: Comprometimento funcional foi observado em 65,8% dos pacientes.
Cerca de 94,7% apresentaram alteracdes sensitivas, enquanto que 81,6% apresentaram
alteracbes motoras. As prevaléncias das neuropatias cronica e silenciosa foram,
respectivamente, de 57,9% e 10,5%. Em torno de 76,3% dos pacientes apresentavam grau de
incapacidade 1 ou 2 a consulta admissional no ambulatério. Nao foram evidenciadas
associacOes entre comprometimento funcional e sexo, faixa etéria, isoforma, baciloscopia, dor
neuropéatica e reacdes da doenca. Conclusdo: A neuropatia da hanseniase € uma das
principais causas de incapacidade no Brasil e no mundo, podendo acometer todas as faixas
etarias e exercendo grande impacto socioecondémico no sistema de satde. O foco do manejo
deve se basear na avaliacdo periddica da funcionalidade neuroldgica para detectar alteracGes
insidiosas e instituir terapia precoce. S8o necessarios estudos para testar métodos simples e
eficazes no diagnostico da neuropatia da hanseniase, objetivando a prevencdo das

incapacidades.

Palavras-chave: Hanseniase; Mycobacterium leprae; Incapacidades em Hanseniase;
Estatisticas de Sequelas e Incapacidade; Doencas do Sistema Nervoso Periférico.



ABSTRACT

Introduction: Leprosy, a disease caused by the bacillus Mycobacterium leprae, is one of the
main causes of peripheral neuropathy in underdeveloped and developing countries, affecting
sensory, motor and autonomic nerve functions. More than 81% of new cases are reported in
three countries (India, Brazil, Indonesia) and more than three million people worldwide live
with a disability due to this disease. Objective: To define the prevalence of leprosy
neuropathy, its association with clinical-epidemiological variables and analyze the profile of
leprosy patients treated at a referral service. Method: This is a retrospective longitudinal
single center study, carried out in a dermatology references service at Espirito Santo, Brazil.
The medical records of patients undergoing treatment for leprosy between August 2020 and
August 2022 were reviewed. The initial sample consisted of 117 patients, and 38 patients
were selected after applying the exclusion criteria. Results: Functional impairment was
observed in 65.8% of patients. About 94.7% presented sensory alterations, while 81.6%
presented motor alterations. The prevalence of silent neuropathy was 10.5%, and prevalence
of chronic neuropathy was 57.9%. Around 76.3% of patients had disability grade 1 or 2
during the admission at the outpatient clinic. No associations were found between functional
impairment and sex, age, isoform, bacilloscopy, neuropathic pain and leprosy reactions.
Conclusion: Leprosy neuropathy is one of the main causes of disability in Brazil and
worldwide, affecting all age groups and having a great socioeconomic impact on the health
system. The focus of management should be based on the periodic assessment of neurological
functionality to detect insidious changes and institute early therapy. Studies are needed to test
simple and effective methods for diagnosing leprosy neuropathy, aiming at preventing

disabilities.

Key-words: Leprosy. Micobacterium leprae. Statistics on Sequelae and Disability. Peripheral

Nervous System Desease.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Perfil clinico-epidemioldgico da amostra estudada ..............................

Tabela 2: Associagdo entre comprometimento funcional e dor neuropatica ...............

Tabela 3: Associacdo entre comprometimento funcional e faixa etaria .....................

Tabela 4: Associagdo entre comprometimento funcional e isoforma .......................

Tabela 5: Associacdo entre comprometimento funcional e baciloscopia ...................

Tabela 6: Associagdo entre comprometimento funcional @ SEXO0.........ccccocvvvrirenieiieninn

Tabela 7: Associagdo entre comprometimento funcional e reacdo hansénica ..............

Tabela 8: Associagdo entre dor neuropatica e alteragdo SeNSItiva ...........ccccevvevveieieennn,

Tabela 9: Associacgdo entre dor neuropatica e alteraGdo Motora ...........cccceeevvveververieannns

Tabela 10: Associacdo entre baciloscopia e alteragdo sensitiva ..........ccccceeerereiieiennenn

Tabela 11: Associacgdo entre baciloscopia e alteragdo motora ..........ccoceveveienenieienenn,

Tabela 12: Associacdo entre sexo e neuropatia ....................

Tabela 13: Reacdo hansénica ..........cccccevveveiicce e

Tabela 14: Associacdo entre reacdo hansénica e neuropatia

11
12
13
13
14
14
14
15
15
16
16
17
17
18



SUMARIO

LINTRODUGAOD ..., 7
2METODO ..., 9
BRESULTADOS ...t 11
ADISCUSSAOD ..o 19
4.1 COMPROMETIMENTO FUNCIONAL .....ovuniiiiie e 19
42 DOR NEUROPATICA .....ouiiiiie e, 21
4.3 NEUROPATIA SILENCIOSA ......coiiiiiiie e 22
4.4 REACOES HANSENICAS ..ottt 23
4.5 LIMITACOES ... e, 23
BCONCLUSAOQ ..., 25
REFERENCIAS ..., 26

AN E X O A 29



1 INTRODUCAO

A hanseniase € uma das principais causas de neuropatia periférica em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, afetando as fungdes nervosas sensoriais, motoras e
autondmicas.® E uma doenca infectocontagiosa, causada pelo Mycobacterium leprae, bacilo
intracelular obrigatorio que se multiplica por divisdo binaria. A transmisséo ocorre através de
secrecOes nasais de pacientes baciliferos, por contato intimo e prolongado. Mais de 81% dos
novos casos sdo notificados em trés paises (India, Brasil, e Indonésia) e, em todo o mundo,
mais de trés milhdes de pessoas vivem com deficiéncia devido & doenca.® A evolucdo da
neuropatia geralmente é lenta, porém com grande potencial de causar incapacidades fisicas,
refletindo em limitacdes no trabalho, na vida social e problemas psicoldgicos.’

Dermatologicamente, a doenca se apresenta polimorfica, podendo manifestar manchas
hipocrémicas, placas dimdrficas, areas infiltradas, tubérculos ou nédulos, acompanhadas por
diminuicdo ou auséncia de sensibilidade. Cada manifestagdo, de acordo com o0 aspecto,
namero e distribuicdo das lesdes cutaneas, irdo caracterizar as formas clinicas: indeterminada,
tuberculdide, dimorfa e virchowiana. As lesdes acometem qualquer localidade do corpo,
tendo predilecdo por extremidades e &reas de menor temperatura, como orelhas, naddegas, face
e segmentos distais dos membros.®

A fisiopatologia da hanseniase € multifatorial e suscetibilidade do individuo ao bacilo
determinada por fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais, sendo descrito provéavel
correlacdo entre genes da resposta imune e determinadas manifestacdes clinicas. Individuos
com respostas imunes celulares fracas tém respostas imunes humorais fortes, possuem altos
titulos de anticorpos séricos especificos contra o bacilo e ndo conseguem conter sua
proliferacdo. Esses individuos possuem uma alta carga bacteriana conhecida como
polibacteriana ou multibacilar. Na hanseniase virchowiana e na reacdo tipo 2 (eritema
nodoso), os genes envolvidos nas respostas imunes humorais sdo expressos em altos niveis,
particularmente aqueles para receptores de imunoglobulinas ou proteinas da via classica do
complemento. Em contraste, os genes envolvidos nas respostas imunes celulares sao
expressos em altos niveis na forma paucibacilar e na reagéo tipo 1 (reversa).” O acometimento
neural esta presente em todas as apresentacdes da hanseniase, sendo padréo caracteristico o
comprometimento da sensibilidade térmica seguida da tatil e, por fim, da sensibilidade
dolorosa. A lesdo pelo bacilo resulta em patologia sensorial variada, dependendo do diametro
das fibras nervosas envolvidas, observando-se perda mais critica nas fibras nervosas

mielinizadas de pequeno diametro que transmitem dor e temperatura.® S&o encontradas 4reas



cuténeas de hipoestesia térmica, lesdes anestésicas bem delimitadas e até anestesias "em luva"
e "em bota", préprias das formas avancadas de hanseniase com multiplos troncos nervosos
acometidos.’

A maioria dos pacientes procura atendimento médico somente apOs apresentar
sintomatologia algica ou sofrer perda sensorial e motora, configurando o diagnostico tardio
com um dos principais fatores influenciadores do desenvolvimento de incapacidades. Grande
numero de pacientes podem apresentar apenas inflamacdo nervosa de baixo grau, levando a
danos insidiosos, porém na auséncia de dor e incapacidades perceptiveis, determinando a
neuropatia silenciosa, com consequente surgimento de deformidades.® Essa forma de
neuropatia pode se desenvolver antes, durante e apds o tratamento, permanecendo o dano
neural mesmo apos a remissao dos sintomas dermatolégicos.

A poliquimioterapia (PQT), preconizada pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e
distribuida gratuitamente ha aproximadamente 40 anos, tem contribuido para a mudanga na
historia natural da doenca, o aumento significativo das taxas de cura e a diminuicdo
substancial do numero de novos casos, resultando no controle endémico em muitos paises. No
entanto, a hanseniase continua sendo uma importante causa de morbidade em populacdes
vulneraveis. Em 2019, foram registrados 202.185 novos casos globalmente, dos quais 27.863
foram detectados no Brasil.> No ano de 1993, o estado do Espirito Santo apresentou taxa de
24,46 casos de hanseniase por 10 mil habitantes, com aproximadamente 6.540 doentes e 59%
de taxa de abandono do tratamento. Houve queda na taxa de prevaléncia da hanseniase e, em
2018, o estado registrou 1,46 casos por 10 mil habitantes, com cerca de 570 doentes em
tratamento e com taxa de abandono de 5%. Mesmo diante da melhora desses indices, o estado
encontra-se longe da meta estabelecida pela OMS de menos de um caso por 10 mil habitantes,

configurando a hanseniase como um problema de satde pblica no pais.
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2 METODO

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo de unico centro, realizado em um
servico de referéncia em Dermatologia no estado do Espirito Santo, Brasil. A coleta e analise
dos dados foram iniciadas mediante emissdo do parecer de aprovacdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP), considerando todos os critérios da Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde que aborda as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos. Foram revisados prontuarios de pacientes com diagnostico
confirmado de hanseniase atendidos no ambulatério de Dermatologia do servigo, que
concluiram ou realizaram o tratamento quimioterapico da doenca entre o periodo de agosto de
2020 a agosto de 2022.

A amostra inicial foi de 117 pacientes. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e de
exclusédo, foram selecionados 38 pacientes. Os prontudrios eletrénicos e registro das Provas de
Incapacidade (PI) arquivados no servigo foram analisados em dois momentos distintos com
intervalo de 6 meses e os dados clinico-epidemioldgicos organizados em planilha para
posterior analise estatistica. A realizacdo das Pl se fundamentou no preenchimento do
Formulério para Avaliacdo Neuroldgica Simplificada do Ministério da Satide (ANEXO A).

Por se tratar de um estudo observacional longitudinal retrospectivo, que emprega em
sua analise apenas informacdes coletadas de prontuarios eletronicos, sem o contato direto dos
pesquisadores com os participantes e sem previsdo de utilizacdo de material bioldgico, optou-
se pela dispensa do TCLE.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: (1) apresentar diagndstico de hanseniase de
acordo com os critérios do Manual de Diretrizes de Hanseniase do Ministério da Salde de
2016;® (1) estar realizando ou ter realizado tratamento quimioterapico adequado para
hanseniase por seis (06) meses para pacientes paucibacilares e por doze (12) meses para
multibacilares;® (I1l) ter registro em prontuério eletrdnico ou arquivo ambulatorial de pelo
menos duas (2) Pls, realizadas no servi¢o de Dermatologia. Os critérios de excluséo definidos
foram: (1) apresentar outra afeccdo causadora de neuropatia periférica (diabetes mellitus,
insuficiéncia renal, hipotireoidismo); (II) apresentar, durante algum momento do curso da
doenga, manifestacOes atipicas ou manifestagcdes algicas indicativas de outros diagnosticos
diferenciais; (111) ndo apresentar melhora dos sintomas dermatologicos da doenga mesmo apos
a realizacdo do tratamento quimioterapico adequado.

A revisdo de literatura compreendeu os principais bancos de dados disponiveis

eletronicamente (plataformas de busca PubMed, Scielo e Biblioteca Virtual em Saude - BVS)
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nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa por meio das palavras-chave: Leprosy e
Peripheral Nervous System Diseases. Os pacientes incluidos no estudo foram classificados
em duas categorias: “com comprometimento funcional” e “sem comprometimento funcional”.
Comprometimento funcional foi definido como a presenca, obrigatoriamente, de pelo menos
duas PI graus 1 ou 2, com objetivo de evitar viés de afericdo do teste e classificacdo
inadequada, devido possiveis manifestacGes neuroldgicas agudas das reagcdes hansénicas.

Dentro da categoria ‘“com comprometimento funcional”, os pacientes foram
distribuidos em duas subcategorias diagnoésticas: individuos acometidos pela neuropatia
cronica e individuos acometidos pela neuropatia silenciosa. Na categoria “sem
comprometimento funcional”, foram incluidos individuos com comprometimento funcional
ausente ou nao evidenciado, ou seja, com apenas uma Pl de grau 1 ou 2 ou uma ou mais PIs
de grau 0, na auséncia ou presenca de episodio de dor neuropéatica. Episédio de dor
neuropatica foi definido como presenca de dor em “queimagdo”, “choque” ou “pontada”, e/ou
presenca de parestesias periféricas, alodinia e disestesias a palpacdo de trajeto neural. A
definicdo de caso de neuropatia silenciosa é composta pelos seguintes critérios: (i) apresentar
grau 1 ou 2 em dois ou mais registros de PI, e (ii) ndo manifestar episodios de dor neuropatica
durante o acompanhamento clinico. J& o diagndstico de neuropatia cronica é definido pela
presenca dos seguintes critérios: (i) apresentar grau 1 ou 2 em dois ou mais registros da PI, e
(if) manifestar um ou mais episodios de dor neuropatica durante 0 acompanhamento clinico.

Os dados obtidos foram inseridos em planilha do Microsoft Excel 2010 e importados
para analise estatistica, por meio de frequéncias e percentuais. As variaveis categoricas (sexo,
isoforma, baciloscopia, comprometimento funcional, alteragdes sensitivas, alteracbes motoras,
dor neuropdtica, reacdes hansénicas e faixa etaria) foram organizadas por frequéncias e
percentuais. J& a variavel quantitativa (idade) foi resumida por meio de medidas de resumo de
dados como média, desvio padrdo, minimo e maximo. As associacBes entre variaveis
qualitativas foram realizadas pelo Teste Qui-quadrado (associacdes significativas se valor-p <
0,05) ou Teste Exato de Fisher, com analise de residuo para verificar as categorias que
contribuiram na associagdo (residuos > |1,96|). Este ultimo, realizado no caso de valores
esperados menores do que cinco e tabelas na forma matricial 2x2. Os dados foram analisados
no programa IBM SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences) versao 27.

O estudo objetivou avaliar a prevaléncia da neuropatia hansénica, em suas duas formas
clinicas principais: neuropatia crénica e neuropatia silenciosa; além de buscar associa¢fes as
varidveis comprometimento funcional, sexo, faixa etaria, baciloscopia, isoforma da

hanseniase, reacdo hansénica e dor neuropatica.
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3 RESULTADOS

A Tabela 1 ilustra as principais caracteristicas clinico-epidemiologicas da amostra.
Cinco pacientes foram excluidos por apresentarem Diabetes Mellitus tipo 2 de longa data, e
um paciente foi excluido por ter neuropatia multifatorial, objetivando evitar fator de confuséo

no diagndstico da neuropatia hansénica.

Tabela 1. Perfil clinico-epidemioldgico da amostra estudada.

Variaveis n=38
Idade (anos) 51+15
Sexo Feminino (%) 9(23,7)
Sexo Masculino (%) 29 (76,3)
Faixa etaria

20-29 anos (%) 2 (5,3)
30-59 anos (%) 25 (65,8)
60 anos ou mais (%) 11 (28,9)
Isoforma

Indeterminada (%) 1(2,6)
Dimorfa (%) 14 (36,8)
Tuberculoide (%) 1(2,6)
Virchowiana (%) 22 (57,9)
Alteracao sensitiva (%) 36 (94,7)
Alteracao motora (%) 31 (81,6)
Comprometimento funcional (%) 25 (65,8)
Dor neuropética (%) 31 (81,6)
Reacdo hansénica

Tipo 1 (%) 8(21,1)
Tipo 2 (%) 11 (28,9)
Tipo 1 e tipo 2 (%) 12 (31,6)
Baciloscopia

Multibacilar (%) 31 (81,6)
Paucibacilar (%) 7(18,4)
Grau de Incapacidade a admissao

0 (%) 9(23,7)
1 (%) 21 (55,3)
2 (%) 8(21,1)
Neuropatia

Ausente (%) 12 (31,6)
Cronica (%) 22 (57,9)
Silenciosa (%) 4 (10,5)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Legenda: Média + desvio padrdo. Contagem absoluta (percentual).

Do total da amostra, 36 pacientes (94,7%) apresentaram alteragcdes sensitivas,

definidas como hipoestesia, anestesia, parestesia, alodinia em qualquer territério nervoso. Em
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contrapartida, 31 pacientes (81,6%) apresentaram alteracfes motoras, compreendidas como
diminuicdo da forca, atrofia de interdsseos e deformidades. Trinta pacientes (78,9%)
apresentaram ambas as alteragdes.

Dos 38 pacientes incluidos no estudo, 25 (65,8%) apresentaram comprometimento
funcional, em comparagdo com 13 (34,2%) pacientes que ndo apresentaram
comprometimento. Na faixa etdria de 20 a 29 anos, os dois pacientes apresentaram
comprometimento funcional; e entre as faixas etarias de 30 a 59 anos e 60 anos ou mais,
56,0% e 81,8% dos pacientes demonstraram comprometimento, respectivamente (Tabela 3).
Dos pacientes do sexo feminino, 44,4% apresentaram comprometimento funcional, enquanto
que, dentre os pacientes do sexo masculino, essa propor¢do compreendeu 72,4% (Tabela 6).

Dentre os individuos paucibacilares, 85,7% apresentaram comprometimento
funcional, enquanto que, nos individuos multibacilares, essa porcentagem correspondeu a
61,3%. Dos pacientes com isoformas virchowiana e dimorfa, respectivamente, 72,7% e 64,3%
demonstraram comprometimento funcional. Ambos os pacientes com isoformas tuberculdide
e indeterminada ndo apresentaram comprometimento (Tabela 4).

Cerca de 31 pacientes (81,6%) manifestaram dor neuropatica em algum momento do
acompanhamento clinico. Dos pacientes com dor neuropatica, 67,7% apresentaram
comprometimento funcional, enquanto que 57,1% dos pacientes sem essa queixa
apresentaram comprometimento. Ndo houve associacdo estatistica entre dor neuropética e

comprometimento funcional (Tabela 2).

Tabela 2. Associacdo entre comprometimento funcional e dor neuropaética.

Comprometimento funcional

Dor neuropatica Ausente Presente Total
Ausente Contagem 3 4 7
% em Dor neuropaética 42,9% 57,1%
Presente Contagem 10 21 31
% em Dor neuropaética 32,3% 67,7%

Teste Exato de Fisher p=0,451

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).



14

Ademais, ndo foram evidenciadas associa¢Ges entre comprometimento funcional e as

varidveis faixa etaria, isoforma, baciloscopia, sexo e presenca de reacfes hansénicas na

amostra analisada (Tabelas 3 a 7).

Tabela 3. Associacdo entre comprometimento funcional e faixa etéria.

Comprometimento funcional

Faixa etaria (anos) Ausente Presente Total
20-29 Contagem 0 2 2
% em Faixa etéria 0% 100%
30-59 Contagem 11 14 25
% em Faixa etéria 44% 56%
60 > Contagem 2 9 11
% em Faixa etaria 18,2% 81,8%
Qui-quadrado p=0,186
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Tabela 4. Associagdo entre comprometimento funcional e isoforma.
Comprometimento funcional
Isoforma Ausente Presente Total
Indeterminada Contagem 1 0 1
% em Isoforma 100% 0%
Dimorfa Contagem 5 9 14
% em Isoforma 35,7% 64,3%
Tuberculoide Contagem 1 0 1
% em Isoforma 100% 0%
Virchowiana Contagem 6 16 22
% em Isoforma 27,3% 72,7%

Qui-quadrado p=0,228

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).



Tabela 5. Associacdo entre comprometimento funcional e baciloscopia.
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Comprometimento funcional

Baciloscopia Ausente Presente Total
Multibacilar Contagem 12 19 31
% em Baciloscopia 38,7% 61,3%
Paucibacilar Contagem 1 6 7
% em Baciloscopia 14,3% 85,7%
Teste Exato de Fisher p=0,221
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Tabela 6. Associagdo entre comprometimento funcional e sexo.
Comprometimento funcional
Sexo Ausente Presente Total
Feminino Contagem 5 8 13
% em Sexo 55,6% 27,6%
Masculino Contagem 4 21 25
% em Sexo 44,4% 72,4%
Teste Exato de Fisher p=0,127
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Tabela 7. Associacdo entre comprometimento funcional e reacdo hansénica.
Comprometimento funcional
Reacdo hansénica Ausente Presente Total
Ausente Contagem 1 12 13
% em Reacdo hansénica 14,3% 38,7%
Presente Contagem 6 19 25
% em Reacédo hansénica 85,7% 61,3%

Teste Exato de Fisher p =0,385

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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N&o foram evidenciadas associa¢fes entre dor neuropatica e alteracdes sensitivas ou

motoras (Tabelas 8 e 9).

Tabela 8. Associacdo entre dor neuropatica e alteracdo sensitiva.

Dor neuropatica

Alteracio sensitiva Ausente Presente Total
Ausente Contagem 0 2 2
% em Alteracdo sensitiva 0% 6,5%
Presente Contagem 7 29 36
% em Alteracéo sensitiva 100% 93,5%
Teste Exato de Fisher p=0,661
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Tabela 9. Associagao entre dor neuropética e alteragdo motora.
Dor neuropatica
Alteracdo motora Ausente Presente Total
Ausente Contagem 1 6 7
% em Alteracdo motora 14,3% 85,7%
Presente Contagem 6 25 31
% em Alteracdo motora 19,4% 80,6%

Teste Exato de Fisher p=0,617

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Dentre os pacientes que apresentaram alteragcbes motoras, 83,9% eram multibacilares,

enquanto que 16,1% eram paucibacilares. Dos pacientes que apresentaram alteracoes

sensitivas, 80,6% eram multibacilares e 19,4% eram paucibacilares. Entretanto, néo foi

observada associacao entre baciloscopia e presenca de alteragdo motora ou alteragdo sensitiva

(Tabelas 10 e 11).



Tabela 10. Associacdo entre baciloscopia e alteracdo sensitiva.
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Baciloscopia
Alteracio sensitiva Multibacilar Paucibacilar Total
Ausente Contagem 2 0 7
% em Alteracdo sensitiva 100% 0%
Presente Contagem 29 7 36
% em Alteracdo sensitiva 80,6% 19,4%
Teste Exato de Fisher p =1,000
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
Tabela 11. Associagao entre baciloscopia e alteragdo motora.
Baciloscopia
Alteracdo motora Multibacilar Paucibacilar Total
Ausente Contagem 5 2 7
% em Alteracdo motora 71,4% 28,6%
Presente Contagem 26 5 31
% em Alteracdo motora 83,9% 16,1%

Teste Exato de Fisher p =0,592

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Do total da amostra, quatro pacientes apresentaram neuropatia silenciosa (10,5%),

todos do sexo masculino. Em contrapartida, 22 pacientes apresentaram neuropatia cronica

(57,9%), sendo 18,2% do sexo feminino e 81,8% do sexo masculino. Ndo foram observadas

associacg0es significativas entre as varidveis neuropatia (crénica, silenciosa ou ausente) e sexo

(Tabela 12).
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Tabela 12. Associacdo entre sexo e neuropatia.

Sexo
Neuropatia Feminino Masculino Total
Ausente Contagem 5 7 12
% em Sexo 55,6% 24,1%
Cronica Contagem 4 18 22
% em Sexo 44,4% 62,1%
Silenciosa Contagem 0 4 4
% em Sexo 0,0% 13,8% 10,5%

Qui-quadrado p =0,153

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Oito pacientes apresentaram reacdo do tipo 1 (21,1%), 11 pacientes apresentaram
reacdo do tipo 2 (28,9%) e 12 pacientes apresentaram ambas as rea¢fes (31,6%), como
evidenciado nas Tabelas 1 e 13. Dos 31 (81,6%) pacientes que apresentaram reacdes (tipo 1,
tipo 2 ou ambas), 93,5% e 83,9% manifestaram alteragdes sensitivas e alteragdes motoras,
respectivamente. Ndo houve associacdo estatistica entre a presenca de reacdo e o tipo de
reacao com as demais variaveis. Foi percebida associacdo entre auséncia de reacdo hansénica

e neuropatia silenciosa (p < 0,05), evidenciada na Tabela 14.

Tabela 13. Reag@o hansénica.

Reacdo hansénica Frequéncia Porcentagem
Ausente 7 18,4
Presente 31 81,6

Total 38 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).



Tabela 14. Associagdo entre reagdo hansénica e neuropatia.
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Reacéo hansénica

Neuropatia Ausente Presente Total
Ausente Contagem 1 11 12
% em Reacdo hansénica 14,3% 35,5%
Cronica Contagem 3 19 22
% em Reacdo hansénica 42,9% 61,3%
Silenciosa Contagem 3 1 4
% em Reacdo hansénica 42,9% 3,2%

Qui-quadrado p = 0,008

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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4 DISCUSSAO

A hanseniase € a principal doenca infecciosa causadora de neuropatia incapacitante na
atualidade, apresentando elevada taxa de prevaléncia nos paises tropicais. A nivel mundial,
mais de trés milhdes de pessoas vivem com incapacidades devido a hanseniase, a qual pode se
desenvolver caso a neuropatia ndo seja diagnosticada e tratada precocemente. Dados da
literatura evidenciam que cerca de 10% a 55% dos pacientes ja apresentam perda sensorial
e/ou fragueza muscular ao diagnostico, sendo que até um quarto desenvolve neuropatia
durante ou apds o tratamento. O comprometimento funcional inclui alteracdes sensitivas,
como hipoestesia de extremidades, parestesias e alodinia, além de altera¢cbes motoras, como
diminuicdo da forca de musculatura distal dos membros e atrofia de interdsseos, havendo

possibilidade de evolucdo para dor neuropatica cronica e deformidades.

4.1 COMPROMETIMENTO FUNCIONAL

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) orienta a aplicacdo de formulario
padronizado para avaliagdo do comprometimento funcional, a denominada Prova de
Incapacidade (PI). Esta ferramenta consiste na coleta do inventario sintomatoldgico breve,
abordando queixas como ressecamento ou presenca de ferida nasal, diminui¢do da acuidade
visual, diminuicdo da sensibilidade corneana, presenca de triquiase ou ectropio e dor em
membros inferiores e superiores. Além disso, na PI, é realizado exame clinico neurolégico
simplificado, com avaliacdo da sensibilidade em plantas dos pés e palmas das maos por meio
do Teste de Monofilamento, e graduacdo da forca dos muasculos nos territorios dos principais
nervos acometimentos (ulnar, radial, mediano e fibular). O grau de comprometimento
funcional é classificado em graus 0, 1 e 2 de incapacidade, com base na avaliacdo dos
seguintes parametros: acometimento ocular/visual e/ou de territério facial, avaliacdo da
sensibilidade e for¢a em extremidades. Grau O compreende a auséncia de acometimento
significativo, seja ocular/visual, da motricidade ou da sensibilidade de méos e pés. Grau 1 de
incapacidade é definido pela diminuigcdo ou perda da sensibilidade nos olhos e/ou diminuicdo
ou perda da sensibilidade em maos e/ou pés (“ndo sente 2 g do Teste de Monofilamento ou
toque de uma caneta”). J4 o grau 2 consiste na presenga de uma ou mais das seguintes
manifestacdes: (I) ectropio e/ou lagoftalmo, triquiase, opacidade corneana central, acuidade
visual menor que 0,1 ou incapacidade de contar dedos a 6 metros de distancia do examinador;

(IT) lesdes troficas e/ou traumaticas em pés ou maos; (I1I) deformidades (“mao em garra™/“pé



21

em garra”); (IV) atrofia de inter6sseos; (V) “mao caida”/“pé caido”, e (VI) contratura do
tornozelo.™

O exame clinico padronizado baseado na PI é ferramenta fundamental no diagnostico
da neuropatia da hanseniase. O comprometimento da funcdo nervosa sensorial,
frequentemente, é o primeiro sintoma de neuropatia da hanseniase, sendo detectado pelo teste
de monofilamento. Contudo, quando a deficiéncia sensorial é clinicamente detectavel, ja
existem dano neural, a chamada neuropatia subclinica.’® Estudos apontam que achados
eletrofisiologicos precedem os déficits clinicos na neuropatia da hanseniase, possibilitando a
deteccdo precoce de danos aos nervos. Eletrofisiologicamente, o padrdo mais comum de
envolvimento sdo alteracBes axonais sensitivo-motoras em multiplos nervos ndao contiguos
(mdaltiplas mononeuropatias). Entretanto, a eletroneuromiografia € um exame dispendioso e
pouco disponivel nos paises mais atingidos pela hanseniase.

Tendo em vista o polimorfismo das lesdes e a auséncia de exames laboratoriais que
sejam conclusivos para todas as formas, o diagnostico da hanseniase permanece um desafio
para a saude publica. Apesar de possuir tratamento e cura, é de extrema importancia que seja
diagnosticada e tratada precocemente. O diagnostico tardio e a demora no inicio do
tratamento podem trazer graves sequelas funcionais e incapacidades fisicas.®

No presente estudo, 21 pacientes (55,3%) apresentaram Pl grau 1, oito pacientes
(21,1%) apresentaram PI grau 2 e nove pacientes (23,7%) apresentaram Pl grau 0 a admissdo
no ambulatério. Portanto, 76,4% dos pacientes ja apresentavam certo grau de incapacidade
durante a consulta admissional no ambulatorio. Um dos fatores que possivelmente contribuem
para 0 expressivo percentual de pacientes que apresentam comprometimento funcional a
admissao nos servicos de referéncia é o subdiagnostico da hanseniase na Atencao Basica.

O atraso no diagnostico da hanseniase se mostrou fator determinante da progressao da
neuropatia e comprometimento funcional em popula¢bes socioeconomicamente vulneraveis.
Em estudo de caso-controle realizado na India, o tempo de atraso médio da procura pelo
servigo de referéncia foi de 18 meses nos casos (pacientes com grau de comprometimento
funcional 1 ou 2 a admissdo), e oito meses nos controles (pacientes com grau 0 de
incapacidade a admissdo). Tal estudo configurou o atraso de mais de trés meses como fator de
risco significativo para o desenvolvimento de comprometimento funcional.**

No Brasil, Henry et al demonstraram que 0 estigma da hanseniase como doenca
infecto-contagiosa segregacional permanece na populacdo brasileira. Os participantes do
estudo que suspeitaram que seus sintomas eram decorrentes da hanseniase, apresentaram

chance dez vezes maior de retardar a procura por atendimento médico em comparagdo com
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aqueles que ndo suspeitavam. Dessa forma, percebe-se que o medo do isolamento é um forte
preditor de maior demora do paciente, implicando que o “isolamento comunitdrio” ainda
existe no Brasil, apesar do confinamento compulsério ter terminado em 1962. No entanto,
evidenciou-se que o percentual de pacientes que adiam a procura por atendimento médico
devido ao medo do isolamento est4 em declinio. Tal fato se deve, provavelmente, aos esfor¢os
governamentais para abolir o estigma da doenca na Atencéo Basica.™*

Por outro lado, 45,1% dos participantes do estudo afirmaram que a demora por
procura de atendimento foi devido ndo acreditarem na gravidade dos seus sintomas. A chance
de esperarem mais tempo foi trés vezes maior em relacdo aqueles que consideraram seus
sintomas graves. Dessa forma, evidencia-se a necessidade da conscientizacdo da populagéo
por meio de campanhas publicas governamentais que abordam a histéria natural da doenca e a
gravidade das sequelas caso ndo tratada. Ademais, a principal associacdo com maiores atrasos
no sistema de salde foi constatada como paciente com diagnostico equivocado: cerca de
32,5% dos pacientes do estudo referiram ter sido diagnosticados erroneamente.™* Diante do
exposto, pode-se afirmar que agir sobre tais fatores, principalmente na conscientizacdo da
populacdo e qualificacdo das equipes de salde da Atencdo Basica no diagnéstico dos
diferentes espectros clinicos da hanseniase, podera contribuir para a reducdo no atraso do
sistema de saude no diagndstico e consequente instituicdo de tratamento precoce.

Além disso, sdo necessarios instrumentos de rastreio baratos, sensiveis e viaveis para
detectar a neuropatia precocemente. Em recente estudo realizado em Bangladesh com amostra
de 209 pacientes, foram avaliados quatro dispositivos utilizados para diagnéstico precoce da
neuropatia hansénica por meio da detecgdo de alteragcdes sensitivas. Objetivou-se encontrar
potenciais métodos alternativos de deteccdo da neuropatia e comparar a sensibilidade e
especificidade destes métodos aos testes clinicos ja difundidos. Em concluséo, os dispositivos
“NeuroQuick” e “The pen-sized Thermal Sensibility Tester (TST)” demonstraram potencial
efetividade. Contudo, é necessario avaliar a repetibilidade e a reprodutibilidade para os dois
testes, preferencialmente em diferentes populagdes.™

No presente estudo, observou-se 72,4% de comprometimento funcional entre
pacientes do sexo masculino, em comparacgdo com 44,4% de acometimento entre pacientes do
sexo feminino. Apesar de ndo ter sido evidenciada associacdo entre comprometimento
funcional e sexo, tendo em vista o carater cronico e o tempo prolongado necessario para o
tratamento adequado da doenca, pode-se considerar, como justificativa para discrepancia
entre esses percentuais, dentre outros fatores, o maior interesse dos individuos do sexo

feminino para com o cuidado da saude.
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4.2 DOR NEUROPATICA

A dor neuropatica € reconhecidamente uma complicacéo a longo prazo da hanseniase
altamente subdiagnosticada, sendo um dos marcos principais da neuropatia crénica. Os
doentes sofrem de parestesias ou dores “em queimacdo” nos locais das lesdes cutineas
tratadas e em maos e pés. A prevaléncia da dor neuropatica em pacientes previamente tratados
e em tratamento € significativamente elevada, variando entre 22 a 50% na literatura.
Atualmente, carece-se de estudos objetivando demonstrar associacdo entre dor neuropatica e
desenvolvimento de comprometimento funcional.

Em estudo na India, bidpsias neurais de doentes com dor neuropética evidenciaram
inflamacdo, mesmo na auséncia de bacilos, demonstrando o carater crénico do dano
nervoso.’* Outro estudo realizado no Nepal evidenciou que os pacientes apresentaram
diminuicdo significativa da capacidade de executar tarefas didrias enquanto sentiam dor
neuropatica.'® Dessa forma, evidencia-se o carater incapacitante da hanseniase, tanto pela
elevada prevaléncia de alteracdes sensitivo-motoras quanto da dor neuropatica. E uma
complicacao incapacitante que pode ser tratada com base na escada analgésica, iniciando com
analgésicos comuns ef/ou anti-inflamatérios n&o esteroidais. Contudo, muitos doentes
necessitarao de tratamento com amitriptilina, antidepressivos ftriciclicos, ou
anticonvulsivantes, como a gabapentina, que s& medicacbes com propriedades

neuromoduladoras e acdo no controle dos sintomas da dor neuropatica.™
4.3 NEUROPATIA SILENCIOSA

Existe um espectro de pacientes que desenvolvem progressdo do dano nervoso
(comprometimento sensorial ou motor) na auséncia ou remissdo de manifestacdes
dermatoldgicas, sintomas sensitivos, dor neuropatica ou reacfes da doenca, configurando a
neuropatia silenciosa.’* O percentual de pacientes encontrado na amostra é semelhante aos
dados da literatura, que apontam prevaléncia da neuropatia silenciosa em torno de 5-7%."**

O manejo e diagnostico desses pacientes representa um desafio adicional na histéria
natural da hanseniase, visto que a progressao insidiosa do dano nervoso ocorre de forma
praticamente imperceptivel pelo proprio paciente. Especialmente diante desse cenario, a
utilizacdo de testes diagndsticos acurados seriam de suma importancia para deteccdo precoce

da incapacidade e tratamento da neuropatia, evitando a sua progressao.
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Os principais aspectos do manejo das alteragdes sensitivas e motoras da neuropatia da
hanseniase incluem a farmacoterapia apropriada, o controle das incapacidades e a reabilitacao.
Como as neuropatias levam a problemas a longo prazo, a monitorizacdo sequencial da funcéo
nervosa a intervalos regulares é muito importante, além da educacdo do paciente para a

prevencdo de incapacidades e informag&o acerca das reaces da doenca.*

4.4 REACOES HANSENICAS

As reacles da hanseniase sdo episodios agudos ou subagudos caracterizados por
manifestacBes cutaneas e sistémicas decorrentes da mudanca no estado imunoldgico.
Geralmente ocorrem ap06s o inicio da poliquimioterapia, porém ja foram documentados
episodios prévios e concomitantes a terapia. Alguns fatores de risco para o desenvolvimento
das reacOes ja foram descritos: doenca grave com alto indice bacteriolégico (> 4,0), mais de
duas areas corporais acometidas, idade avancada e doenca com elevado grau de incapacidade.
Sdo descritas duas reacdes: tipo 1 ou reversa e tipo 2 ou eritema nodoso. A reacdo tipo 1 é
uma reacao de hipersensibilidade com aumento na resposta imune tipo Th-1, se manifestando
clinicamente pelo surgimento de novas lesGes dermatolégicas (manchas ou placas),
infiltrag&o, alteracdes de cor e edema nas lesdes antigas, bem como dor ou espessamento dos
nervos (neurites). Ja reacdo tipo 2 é uma reacdo imunolégica mediada com predominancia da
resposta imune Th-2, se manifestando principalmente pelo Eritema Nodoso Hansénico
(ENH), que se caracteriza por apresentar nodulos vermelhos e dolorosos, febre, dores
articulares, dor e espessamento nos nervos e mal-estar generalizado.

O presente estudo evidenciou associacdo entre auséncia de reacdo hansénica e
neuropatia silenciosa. Contudo, € importante destacar que existe a possibilidade de viés de
confundimento, visto que as reaces hansénicas podem se manifestar como episodios agudos
de dor neuropatica e neurite, levando a dificuldade de distingdo entre a manifestacéo clinica
das reacOes e a dor neuropatica pura, essa Ultima sendo um dos critérios para classificacdo dos
pacientes na categoria de neuropatia crénica. Dessa forma, como a coleta dos dados se deu
apenas por analise dos prontuarios pelos pesquisadores, manifestacfes algicas das reagdes
hansénicas podem ter sido considerados e relatados pelos pacientes como sendo episodios de
dor neuropética pura, estando a investigacdo para distingdo dos quadros a cargo dos médicos
assistentes. O parametro ideal para definicdo de dor neuropética da neuropatia cronica seria a

presenca da sintomatologia por pelo menos 6 meses devidamente interpretada e registrada
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pela propria equipe de pesquisa. Dessa forma, a veracidade da associa¢do entre auséncia de

reacao e neuropatia silenciosa deve ser questionada.

4.5 LIMITACOES

E importante destacar que a amostra incluida no estudo é relativamente pequena,
devido as dificuldades metodologicas e coleta de dados impostas principalmente pelo
momento de realizagdo do estudo, durante a pandemia da COVID-19. Além disso,
compreende apenas pacientes de um centro de referéncia em Dermatologia em hospital
terciario, sendo a maioria encaminhados da atencéo basica devido a complexidade do manejo
clinico e/ou complicacfes da doenca, 0 que pode ter comprometido a representatividade da
amostra.

Além disso, € relevante pontuar que o preenchimento das Pls dos pacientes, por vezes,
foi realizado por profissionais diferentes, configurando também um viés de afericéo.
Ademais, a auséncia da completa informatizacdo do registro das Pls também se tornou um
viés no estudo, culminando na exclusdo de numero considerdvel de pacientes devido a

indisponibilidade de dados.
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5 CONCLUSAO

A neuropatia da hanseniase € uma das principais causas evitaveis de incapacidade no
Brasil e no mundo, podendo acometer todas as faixas etarias e exercendo grande impacto
socioecondmico no sistema de salde publica. Os individuos acometidos, apresentam graus
variaveis de prejuizo funcional, laboral e na realizacéo de atividades de vida diaria.

A ampla disponibilidade do tratamento poliquimioterapico da hanseniase € um dos
avangos a serem comemorados no combate a doenga. Contudo, sdo necessarias acbes de
aprimoramento do acompanhamento neurolégico dos doentes durante e apds o término do
tratamento, visando instituir precocemente drogas neuromoduladoras, capazes de alterar a
evolucdo natural da neuropatia hansénica. Tais acdes incluiriam, por exemplo, a orientacdo
dos pacientes acerca dos sinais de alarme indicadores de surgimento da neuropatia, como
diminuicdo da sensibilidade, da forca, da acuidade visual, e a propria dor neuropatica. Além
de orientar em relacdo a gravidade das possiveis complicacbes motoras, sensitivas e
funcionais da progressdo do acometimento neural pela doenca. As necessidades dos pacientes
continuam muito tempo apods o tratamento da infec¢cdo, sendo essencial a avaliacdo destas e
assegurar que 0s programas nacionais adotem medidas a longo prazo para prevenir a
incapacidade.

E essencial que os pacientes sejam acompanhados clinicamente durante certo periodo
de tempo mesmo apds o término do tratamento quimioterapico. O foco do manejo dos doentes
deve se basear na avaliacdo periddica da funcionalidade neuroldgica, objetivando detectar
alteracdes insidiosas e instituir precocemente a terapia apropriada. Dessa forma, s&o
necessarios estudos confiaveis para definir métodos simples e eficazes no diagndéstico da

neuropatia da hanseniase, objetivando o tratamento precoce e prevencao das incapacidades.
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ANEXO A. Formulario para Avaliagdo Neuroldgica Simplificada do Ministério da Saude

(continua).
MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Vigilancia em Doengas Transmissiveis
Coordenacao-Geral de Hanseniase e Doengas de Eliminagao
FORMULARIO PARA AVALIACZ\O NEUROLOGICA SIMPLIFICADA
Nome Data Nasc.__/ /
Ocupagéo: Sexo: M |__| F|_|
Municipio Unidade Federada
Classificagdo Operacional PB|__| B|__| Data inicio PQT: / / Data Alta PQT: / /
FACE 1% / / 2° / / 3 / /
Nariz D E D E D E

Queixa principal

Ressecamento (S/N)

Ferida (S/N)

Perfuracéo de septo (S/N)

Olhos D E D E D E

Queixa principal

Fecha olhos s/ forca (mm)

Fecha olhos ¢/ forca (mm)

Triquiase (S/N) / Ectrépio (S/N)

Diminuigdo da sensibilidade da cérnea (S/N)

Opacidade cdrnea (S/N)

Catarata (S/N)

Acuidade Visual

Membros Superiores 1° / / 2° / / 3 / /
Queixa principal
Palpagao de nervos D E D E D E
Ulnar
Mediano
Radial
Legenda: N = normal E = espessado D =dor
Avaliacdo da Forca 1a / / 2a / / 3a / /
D E D E D E
Abrir dedo mir))imo A
Abdugado do 5 dedo ~2
(nervo ulnar) '
Elevar o polegar v

Abdugéo do polegar
(nervo mediano)

Elevar o punho
Extensao de punho

5
(nervo radial)

Legenda: F=Forte D=Diminuida P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo, 2=Movimento Parcial,
1=Contragado, 0=Paralisado

Inspecao e Avaliagdo Sensitiva
1 27 [ ¥

D E D E D E

2’

4
&N

AN vl

U

/«i\ - ”‘& | OK%
J\8| & 5 i) it

y l@
i

oIS

Legenda: Canetaffilamento lilas (2g): Sente v' Nao sente X ou

Garramovel: M Garrarigida: R Reabsor¢ao: %%

Ferida:

Monofilamentos: seguir cores

30

Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencdo e eliminagdo da Hanseniase como problema de satde pablica; manual
técnico-operacional. Tradugdo 1. ed. Brasilia-DF: Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, 2016.
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ANEXO A. Formulario para Avaliagdo Neuroldgica Simplificada do Ministério da Saude

(continuacao).
MEMBROS INFERIORES 1a / / 2a / / 3a / /
Queixa principal
Palpacao de nervos D E D E D E
Fibular
Tibial
Legenda: N = normal E = espessado D= dor
Avaliagdo da Forca 1a / / 2a / / 3a / /
D E D E D E

Elevar o halux
Extens&o de halux /&L
! L
(nervo fibular)
Elevar o pé

Dorsiflexdo de pé w
(nervo fibular)
Legenda: F=Forte D=Diminuida P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento completo, 2=Movimento

Parcial, 1=Contracado, 0=Paralisado

Inspecao e Avaliagao Sensitiva

1% / 2 / / 3 / /
D E D E D E
(e O O O
O O (@]
- 0" o o O 0" o
o © C g g 9 Sl
o) C C @]

Legenda: Canetalfilamento lilas (2g): Sentev’ N&dosente X ou  Monofilamentos: seguir cores
Garramoével: M Garra rigida: R Reabsorgao: 7% Ferida: <

Fonte: Diretrizes para vigilancia, atencdo e eliminacéo da Hanseniase como problema de saude pablica: manual
técnico-operacional. Traducdo 1. ed. Brasilia-DF: Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde,
Departamento de Vigilancia das Doencgas Transmissiveis, 2016.



