UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

ALINE PINHEIRO MARTINS DE OLIVEIRA

Distincao clinico-eletrofisiolégica entre a
neuropatia hereditaria com suscetibilidade a

pressao e a neuropatia hansénica

Ribeirdo Preto

2018



ALINE PINHEIRO MARTINS DE OLIVEIRA

Distingcé&o clinico-eletrofisioldégica entre a
neuropatia hereditaria com suscetibilidade a
pressao e a neuropatia hansénica

Tese de Doutorado, apresentada ao
Departamento de Neurologia, Psiquiatria e
Psicologia da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto — Universidade de Sao
Paulo para obtencéo do titulo de Doutor em
Neurologia

Area de Concentracéo: Neurologia Clinica

Orientador: Prof. Dr. Wilson Margues Junior

Versdo corrigida. A versao original encontra-se
disponivel tanto na Biblioteca da Unidade que aloja o
Programa, quanto na Biblioteca Digital de Teses e
Dissertacdes da USP (BDTD).

Ribeirao Preto

2018



Autorizo a reproducéo e divulgacao total ou parcial deste trabalho,
por qualguer meio convencional ou eletrénico, para fins de estudo e
pesquisa, desde que citada a fonte.

Catalogacao da Publicacéo
Servigo de Documentagéao
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Universidade de Séo Paulo

Oliveira, Aline Pinheiro Martins de
Distincdo clinico-eletrofisiolégica entre a neuropatia hereditaria
com suscetibilidade a pressdo e a neuropatia hansénica.
Ribeirdo Preto, 2018.
167 p.: il.

Tese de Doutoradp, apresentada a Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto/USP. Area de concentragdo: Neurologia Clinica.
Orientador: Marques Jr, Wilson.

1. Neuropatia hereditaria com suscetibilidade a presséo. 2.
HNPP. 3. Hanseniase. 4. Neurofisiologia. 5. Estudo da conducao
nervosa. 6. Neuropatia periférica. 7. Mononeuropatia multipla.




Nome: OLIVEIRA, Aline Pinheiro Martins de
Titulo: Distincdo clinico-eletrofisiolégica entre a neuropatia hereditaria
com suscetibilidade a presséo e a neuropatia hansénica

Aprovado em:

Prof. Dr.

Tese de Doutorado, apresentada a Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade
de Séo Paulo para obtencao do titulo de Doutor
em Neurologia

Banca Examinadora

Instituicao:

Julgamento:

Prof. Dr.

Assinatura:

Instituicao:

Julgamento:

Prof. Dr.

Assinatura:

Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicao:

Assinatura;

Instituicao:

Julgamento:

Prof. Dr.

Assinatura;

Instituicao:

Julgamento:

Assinatura:




Aos meus pais, Sebastido e Neila, com amor, respeito e

gratidao.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Wilson Marques Junior, pela oportunidade de ter sua
orientacdo no mestrado e doutorado. Obrigada pela disponibilidade,
paciéncia, respeito, ensino e exemplo de vida.

Ao Prof. Dr. Amilton Antunes Barreira, por todo 0 ensino em
Doencas Neuromusculares, pela valorizacdo da semiologia neuroldgica
e pelo incentivo a pesquisa cientifica.

Ao Prof. Dr. Francisco Silveira Guimaraes e a Prof2. Elaine Del Bel,
pela oportunidade na Iniciagdo Cientifica no Departamento de
Farmacologia da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, pelo
aprendizado e experiéncia na pesquisa basica e pelos anos de
convivéncia.

Ao Prof. Dr. Jodo Pereira Leite, pela orientacdo na Iniciagao
Cientifica em Neurologia Clinica nos ultimos anos da faculdade, pela
oportunidade de aprendizado e vivéncia na Neurologia durante a
graduacao.

Aos funcionéarios, medicos residentes, medicos assistentes e
professores do departamento de Neurologia e Dermatologia, da
Neurofisiologia Clinica, da Neurogenética e Laboratério de DNA do
Laboratorio de Neurologia Aplicada e Experimental, pelo trabalho,
dedicacéo e contribuicdo com este estudo.

Ao Prof. Dr. Tonicarlo Rodrigues Velasco, pela orientagdo em
relacdo a estatistica, ao Cassio Reis, estatistico do Departamento, pelo
trabalho e cooperacdo, a Silvana e a Ivana da secretaria da poés-
graduacdo da Neurologia e a Cristina e ao Henrique do Servico de
Arquivo Médico, pela atencéo e disponibilidade.

Aos pacientes avaliados neste estudo, acompanhados no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, alguns ainda
em seguimento, pelo aprendizado por meio de seus relatos, exames e
diagndsticos.

Ao meu esposo Wislei, as minhas filhas Beatriz e Helena, aos
meus pais Sebastido e Neila, a minha irma Elaine e a todos os familiares
e amigos que de alguma forma me ajudaram, incentivaram e tornaram
possivel a realizacdo deste trabalho, com amor e gratidao.



“As verdades sao faceis de entender uma vez que foram

descobertas; a questdo é descobri-las.”
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RESUMO

OLIVEIRA, A.P.M. Distincdo clinico-eletrofisiologica entre a neuropatia
hereditaria com suscetibilidade a pressao e a neuropatia hansénica. 167p. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdao Preto, 2018.

A neuropatia hansénica e a neuropatia hereditdria com suscetibilidade a presséo
(Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies - HNPP) sao
mononeuropatias multiplas em que os estudos da conducao nervosa (ECN) mostram
geralmente alentecimento focal em topografias muito semelhantes. Na auséncia de
uma histoéria familiar de HNPP e das manifestacdes na pele tipicas da hanseniase, o
diagnostico diferencial entre elas pode ser muito dificil. Procurando identificar
caracteristicas que ajudassem a distinguir essas doencas, revisamos e catalogamos
os dados da histdria clinica e dos ECN de 39 pacientes com HNPP e 78 pacientes
com neuropatia hansénica. A manifestacdo inicial mais frequente na hanseniase foi
o déficit sensitivo (43 pacientes-55.1%) e na HNPP foi a fraqueza muscular
localizada indolor (24 pacientes-61%). Fraqueza muscular foi significativamente
superior na HNPP e déficit sensitivo foi significativamente superior na hanseniase
(p<0.001). A evolucao clinica foi estavel ou progressiva até o tratamento em todos
0s pacientes com hanseniase e na HNPP dez pacientes (25.6%) tiveram um curso
progressivo e 29 (74.4%) uma evolucdo com flutuacdes. O padrao predominante ao
exame neurologico foi a mononeuropatia mdultipla: 66 pacientes (84.6%) na
hanseniase e 26 pacientes (66.7%) na HNPP. Espessamento neural foi mais
frequente na hanseniase (p=0,001) e déficit sensitivo intradérmico foi observado
somente na hanseniase (p<0,001). Episédio prévio ou atual de paralisia aguda de
nervo foi referido somente na HNPP (p<0,001). O padréo dos ECN prevalente foi a
neuropatia sensitivo-motora assimétrica com alentecimento focal da conducao
(NSMAAF): 44 pacientes (56.4%) na hanseniase e 31 pacientes (94.0%) na HNPP.
Os parametros clinicos mais Uteis em distinguir as duas doencas foram: a perda
sensitiva intradérmica com comprometimento precoce das fibras finas e ocorréncia
de reacdo hansénica na hanseniase; o envolvimento motor inicial predominante,
episédios de paralisia aguda de nervo e a evolucao com flutuac6es na HNPP. Se o
paciente a ser avaliado apresentar mononeuropatia mdultipla com alentecimentos
focais da velocidade de conducéo, os seguintes achados neurofisiol6gicos sugerem
hanseniase: a ndo detec¢do de potenciais sensitivos ou motores, a reducdo da
amplitude dos potenciais de agcao sensitivos dos nervos sural, fibular superficial e
radial superficial (< 8,8 yV), a reducédo da amplitude do potencial de agdo muscular
composto dos nervos ulnar e tibial posterior, a reducdo da velocidade de conducao
do potencial de agcdo muscular composto do nervo ulnar motor no segmento do
antebraco (< 43 m/s) e a presenca de dispersdo temporal frequente; enquanto os
seguintes achados sugerem HNPP: aumento desproporcional da laténcia distal do
nervo mediano motor e a presenca de bloqueio de conducéo.

hY

Palavras-chave: Neuropatia hereditaria com suscetibilidade a pressdo. HNPP.
Neuropatia periféerica. Hanseniase. Estudos da conducao nervosa.



ABSTRACT

OLIVEIRA, A.P.M. Clinical and electrophysiological distinction between the
hereditary neuropathy with liability to pressure palsies and the Hansen’s
disease neuropathy. 167p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

The Hansen’s disease neuropathy (HDN) and the Hereditary Neuropathy with liability
to Pressure Palsies (HNPP) are multiple mononeuropathies whose nerve conduction
studies (NCS) usually show focal slowing at very similar topographies. In the
absence of a family history of HNPP and the typical skin manifestations of HD, the
differential diagnosis between them may be very difficult. In order to identify
characteristics that may distinguish these diseases, we reviewed the data of 39
patients with HNPP and of 78 patients with HDN. The most frequent presenting sign
was a sensory deficit in 43 patients (55.1%) in the HDN and a localized painless
muscular weakness in 24 patients (61%) in the HNPP. Muscle weakness was
significantly higher in HNPP and sensory deficit was significantly higher in leprosy
(p<0.001). The disease was stable or progressive until treatment in all patients with
HDN and among HNPP ten patients (25.6%) had a progressive course and 29
(74.4%) an intermittent evolution. Neural thickening was more frequent in leprosy
(p=0.001) and intradermal sensory deficit was observed only in leprosy (p<0.001).
Previous or current episode of acute nerve palsy was reported only in HNPP
(p<0.001). The predominant pattern on neurological examination was the multiple
mononeuropathy: 66 patients (84.6%) in the HDN and 26 patients (66.7%) in the
HNPP. The most prevalent pattern of NCS was an asymmetric sensorimotor
neuropathy with focal slowing (ASMNFS): 44 patients (56.4%) in HDN and 31
patients (94.0%) in HNPP. The most helpful clinical parameters in distinguishing
these diseases were the presence of leprosy reaction and the intradermal sensory
loss with predominant early involvement of small nerve fibers in HDN; the initial
predominant motor involvement, episodes of acute nerve palsies and the intermittent
evolution in HNPP. If the patient evaluation show a pattern of multiple
mononeuropathy with focal slowing, the following neurophysiological findings suggest
HDN: no detection of sensory or motor potentials, amplitude reduction of the sural,
superficial fibular and superficial radial (<8.8 pV) nerves, amplitude reduction of the
motor ulnar and posterior tibial nerves, reduction of the conduction velocity of the
motor ulnar nerve at the forearm segment (<43 m/s) and the presence of frequent
temporal dispersion; while the following findings suggest HNPP: a disproportionate
increase in the motor distal latency of the median nerve and the presence of
conduction block.

Key words: Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies. HNPP. Hansen’s
disease. Leprosy. Peripheral neuropathy. Nerve conduction studies.



LISTA DE FIGURAS E GRAFICOS

Figura 1 — Curva ROC da VC do nervo ulnar motor no segmento do antebraco ....106

Figura 2 — Curva ROC da amplitude do nervo radial superficial ..................ccceeeene 108
Figura 3 — Achados clinicos e neurofisiologicos sugestivos do diagndstico diferencial

entre a neuropatia hansénica e a HNPP ..., 141
Grafico 1 — Porcentagens de anormalidade da conducéo sensitiva........................ 102
Grafico 2 — Porcentagens de anormalidade da conducdo motora.............cc..evveeenn.. 103

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Nervos sensitivos, respectivos pontos de registro e estimulacao, valores
de normalidade quanto a amplitude e velocidade de conducéo...................cceeeeenn. 73

Tabela 2 — Nervos motores avaliados, respectivos pontos de registro e estimulacéo,
valores de normalidade quanto a amplitude, velocidade de conducdao, laténcia distal

e laténciaminimadaonda F ... 73
Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes segundo a idade em anos...............cccceee...... 73
Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes segundo 0 SEXO ........cceuvvriiiereeeeeeeeeeiiineeeeeen 74
Tabela 5 — Achados clinicos dos pacientes com HNPP e hanseniase ..................... 80
Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes com HNPP e hanseniase segundo o padréo
A0 €XaME NEUIOIOGICO ......coeeiiiiiii e e e e e e 83
Tabela 7 — Distribuicdo segundo a forma clinica da hanseniase ........ccccccccevvvvveene... 84
Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes com HNPP e hanseniase segundo o
diagnéstico final da eletroneuromiografia............ccooevviiiiiiiiiie i, 86
Tabela 9 — Padrdes da ENMG e as formas clinicas da hanseniase ......................... 87
Tabela 10 — Proporcéo de resultados do nervo mediano motor.............cceevvvveeeeennn.. 88

Tabela 11 — Analise dos parametros neurofisiologicos do nervo mediano motor......89

Tabela 12 — Proporcao de resultados do nervo ulnar motor ...........cccceevvvevvvviineeeennn. 90
Tabela 13 — Analise dos parametros neurofisiologicos do nervo ulnar motor ........... 91
Tabela 14 — Proporcéo de resultados do nervo fibular profundo...........cccccccceeeeeenn. 92

Tabela 15 — Analise dos parametros neurofisiologicos do nervo fibular profundo.....93
Tabela 16 — Proporcéo de resultados do nervo tibial posterior ...........ccccvevvvvvciieeenn.. 94
Tabela 17 — Analise dos parametros neurofisiologicos do nervo tibial posterior ....... 94

Tabela 18 — Proporcéo de resultados do nervo radial superficial..........cccccccceeeeeeenn. 95



Tabela 19 — Analise dos parametros neurofisiologicos do nervo radial superficial.... 95
Tabela 20 — Proporcéo de resultados do nervo mediano sensitivo .............cccceeee...... 96
Tabela 21 — Analise dos parametros neurofisiologicos do nervo mediano sensitivo.97
Tabela 22 — Proporcéo de resultados do nervo ulnar Sensitivo............cceeevvveeineeenn.. 98

Tabela 23 — Andlise dos parametros neurofisiol6gicos do nervo ulnar sensitivo....... 98

Tabela 24 — Proporcéo de resultados do nervo sural...............eceeiiieeiiieeeeiiiiinneeeenn, 99
Tabela 25 — Andlise dos parametros neurofisiol6gicos do nervo sural...................... 99
Tabela 26 — Proporcéo de resultados do nervo fibular superficial...............c........... 100

Tabela 27 — Andlise dos parametros neurofisioldgicos do nervo fibular superficial. 101
Tabela 28 — Frequéncia de anormalidade dos nervos na hanseniase e na HNPP .102

Tabela 29 — Variaveis com diferenca significativa entre HNPP e hanseniase em
relacdo aos percentuais de anormalidade............cccoovvvviiiiiiii e 104

Tabela 30 — Variaveis com diferenca significativa entre HNPP e hanseniase,
comparando as médias das respostas detectadas alteradas em relacdo aos limites
(o F= o 0 =T =T = 2R 105

Tabela 31 — Curva ROC e valores preditivos das variaveis com diferenca significativa
entre HNPP € hanSeniase. ..., 106

Tabela 32 — Variaveis com diferenca significativa entre HNPP e hanseniase com
alentecimento focal (respostas detectadas alteradas em relacdo aos limites da
(Lo g = 11To F= To [ U URPPPPRPRPN 111

Tabela 33 — Curva ROC e valores preditivos das variaveis com diferenca significativa
entre HNPP e hanseniase com alentecimento focal ..........oovveveiiiieoiiiee, 112



ABREVIATURAS E SIGLAS

Amp Amplitude

BAAR Bacilo alcool-acido resistente
BC Bloqueio de condugéo

CMT Charcot-Marie-Tooth

CMT1A  Charcot-Marie-Tooth tipo 1A
DD Dimorfa-dimorfa

DNA Acido desoxirribonucleico

Dp Desvio padréao

Dt Disperséo temporal

DT Dimorfa-tuberculoide

DV Dimorfa-virchoviana

ECN Estudos da conducéo nervosa
ENMG Eletroneuromiografia

Es Especificidade

FMRP Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
HNPP Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies

IB indice baciloscopico

ILT indice de laténcia terminal
kDa kilodalton

LD Laténcia distal

MB Multibacilar

NSMAAF Neuropatia sensitivo-motora assimétrica com alentecimento focal
OF Onda F

OMS Organizacao Mundial de Saude

PAMC Potencial de acdo muscular composto

PAS Potencial de acao sensitivo

PB Paucibacilar

PIDA Polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda
PIDC Polineuropatia inflamatoéria desmielinizante cronica

PMP2 Proteina da mielina periférica de 22 kDa

PQT Poliquimioterapia



ROC
Se
1T
VC
VN
VPN
VPP
VvV
USP

Receiver Operating Characteristics
Sensibilidade

Tuberculoide

Velocidade de conducgéao

Valores normativos

Valor preditivo negativo

Valor preditivo positivo
Virchoviana

Universidade de Sdo Paulo



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt n et eaeeaennanes 14
1.1 NEUROPATIA HEREDITARIA COM SUSCETIBILIDADE A PRESSAO ........... 14
1.1.1 Aspectos gerais € epidemiolOgia....ccccceeeeeiieiiiiiiiiiiiie e e 14
1.1.2. ASpectos NeuropatolOQiCOS ....coovvuuuiiiiiie e e 17
3 I N o 1= o F R o 11 o o 1= 20
1.1.4. Estudos neurofiSiolOQICOS ....cooviiiiiiiiii e 24
1.2 HANSENIASE ..ottt ettt ettt et e e eae e e e 32
1.2.1 Aspectos gerais € epidemiologia....ccccceeeeeiiiiiiiiiiiiiiee e 32
1.2.2. ClaSSIfICAGAD ....coeeeeeeieeieeci et e e 36
1.2.3 EStudos NeuropatolOgiCOS .....cooviiiiiiiiiii et 38
N o 1= o o F R oo T o o 1= 44
1.2.5. Estudos neurofiSiolOQICOS ....cooovviiiiiiii e 53
2 OBUJETIVOS . ..o iiii ettt e ettt e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e nnabraeeeeaens 64
2.1 OBJIETIVO GERAL ...outtiiiiiiie ettt ettt et e e e e e e et neeeaaeas 64
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ......ooviiiiieeeeeceee et 64
3 MATERIAIS E METODOS ......ooviiiiiieieecieee et ee e ee ettt ettt eae e 65
3.1 PACIENTES ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e naereneeeaens 65
3.2 ESTUDOS NEUROFISIOLOGICOS ......ooveiviiiiiiiciece e, 66
3.2.1 NUmero de nervos avaliadoS......cooooeeeeeeieieeeeeeeeeee 66
3.3 ANALISE ESTATISTICA ..ottt 70
A RESULT AD S . ... e e e e e e e e et e e e e e e e e eaaaes 73
4.1 DESCRICAO DA AMOSTRA POPULACIONAL......cccoveoieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 73
I o - To [ O PERR P 73
R S < o TP UPPPTTRRUPPIIN 74

4.1.3 Historia clinica e exame neuroldgico dos pacientes com HNPP e
NANSENIASE... .. e 74

4.2 EXAMES ELETRONEUROMIOGRAFICOS........ccoiiiiiieieceeeeeeeee e 87



4.2.1 NUMero de Nervos avValiadoS . .. oo e 87

4.2.2 Padrdes dos exames eletroneuromiografiCoS.......ccccccceeeiiieeeveveeiiiiiien e, 88
4.3 ANALISE DOS NERVOS QUANTO AS ALTERACOES ENCONTRADAS........ 90
4.3.1 Nervo mediano MOTOK .....cooiiiiiiiiiiee et e e e e e e e ee e 90
4.3.2 NErvO UINAr MOTOK ..uuuiiiie et e e e e e e e e e e 92
4.3.3 Nervo fibular profundo........ccccoviiiiiiiii 94
4.3.4 Nervo tibial POSTErior ... 95
4.3.5 Nervo radial SENSITIVO ....ccooviiiiiiiiiiiie e 97
4.3.6 Nervo mediano SENSITIVO ...ccceuuuieiiiee e e et e e e e e e e e e 98
4.3.7 NErvo UlNar SENSITIVO ...ccooiiiiiiiiiiiii et e e e e ee e 99
G TR T N[ Vo =T U 1 - | 101
4.3.9 Nervo fibular superficial ... 102
4.3.10 Determinando 0s nervos mais acometidosS .........cccuvvciiiiiiieiieveeiiiiiin e, 103
4.3.11 Analise das variaveis da condUGA0 NEIVOSA ......cceeevviiiuiiiiieeeeeeeesiiiniee 105
5 DISCUSSAD ..ottt ettt ettt e e e s et e e s esene e 116
5.1 ANALISE CLINICA ...coiiiiiiiieie ettt 116
5.2 ESTUDOS DA CONDUGAO NERVOSA.......ceoueiieiieeieeeeeeeee e ee e 125
B CONCLUSODES ......ooitiieecieete ettt 142

REFERENCIAS . ...ttt ettt ettt ettt enn, 143






14

1 INTRODUCAO

1.1 NEUROPATIA HEREDITARIA COM SUSCETIBILIDADE A PRESSAO

1.1.1 Aspectos gerais e epidemiologia

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) e desordens relacionadas sdo as
neuropatias hereditarias mais comuns. A prevaléncia da CMT € usualmente referida
como de 1/2.500 (SKRE, 1974; REILLY, 2007). Estudos epidemiolégicos mais
recentes relataram prevaléncias de 1/1.214, na Noruega, e de 1/6.500, na Inglaterra
(BRAATHEN, 2012; PAASSEN et al., 2014). Essas doencas mostram grande
variabilidade no modo de heranca (autossémica dominante, autossémica recessiva,
ligada ao X), na idade de inicio e nas manifestacdes clinicas (MANGANELLI et al.,
2014).

De acordo com os achados neurofisiolégicos, a CMT é dividida em tipo 1,
desmielinizante (CMT1), e tipo 2, axonal (CMT2), dependendo da velocidade de
condugdo motora do nervo mediano. Uma terceira forma tem velocidades de
conducéo intermediarias. Uma quarta forma, CMT espinhal ou neuronopatia motora
hereditaria distal tem conducdo sensitiva normal com conducdo motora
apresentando reducédo da amplitude com preservacdo da velocidade de conducéo
(HARDING; THOMAS, 1980b). Segundo Braathen (2012), em estudo de prevaléncia
na populacdo geral na Noruega, CMT1l, CMT2 e CMT intermediaria foram
diagnosticadas em 48.2%, 49.4% e 2.4% das familias, respectivamente. Em estudos
de populacbes clinicas, CMT1 é significativamente mais frequente que CMT2
(BOERKOEL et al., 2002).

As novas técnicas de sequenciamento de nova geracao fizeram com que um
grande numero de genes fosse progressivamente descrito, sendo que, atualmente,
pelo menos 80 genes encontrem-se relacionados a CMT (STOJKOVIC, 2016). A
causa mais comum é a duplicacdo de 1.4 Mb no cromossomo 17p11.2-12, contendo
0 gene da proteina da mielina periférica de 22 kDa (PMP22) (LUPSKI et al., 1991;
RAEYMAEKERS et al., 1991; SZIGETI; LUPSKI, 2009; BRAATHEN, 2012), que se
manifesta por uma neuropatia desmielinizante (CMT1A). Estudos epidemiolégicos

mostram que 19.6% a 64.7% dos pacientes com CMT tém a duplicagdo PMP22, o
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que indica uma prevaléncia da CMT1A de 1/3.800 a 1/12.500 (PAASSEN et al.,
2014).

A delecdo da mesma regido causa a neuropatia hereditaria com
suscetibilidade a pressao (Hereditary Neuropathy with liability to Palsies Pressure -
HNPP) (CHANCE et al., 1993). Embora seja esperado que CMT1A e HNPP tenham
a mesma prevaléncia, a HNPP é uma doenca aparentemente mais rara que a
CMT1A, provavelmente por ser subdiagnosticada ou diagnosticada tardiamente
(MOUTON et al., 1999; BEYDOUN; CHO, 2013; LUIGUETTI et al., 2014; OLIVEIRA
et al.,, 2016). Trata-se de uma doenca de incidéncia universal, descrita em muitos
paises, em todos 0s continentes.

A transmissdo da HNPP é claramente autossdmica dominante, mas de
expressao variavel (MEIER; MOLL, 1982; VERHAGEN et al., 1993). Muitos
individuos com a delecdo PMP22 tém poucos ou ndo tém sintomas e permanecem
sem diagndstico. A penetrancia ndo é conhecida e o fendbmeno de antecipacéo ndo
tem sido descrito (BIRD, 2014). A HNPP é considerada o terceiro tipo mais comum
de CMT, afetando aproximadamente 9.1% dos pacientes geneticamente
diagnosticados, com uma taxa de mutacdo de novo de 20% (INFANTE et al., 2001;
SAPORTA; SHY, 2013). No estudo de Braathen (2012), a frequéncia de mutacao de
novo nas familias com CMT foi estimada em 22.7%.

Segundo Koehler (2003), a primeira descricdio de uma familia com
neuropatia hereditaria focal recorrente é atribuida a J.G.Y. De Jong em 1947, em
artigo publicado na literatura alema. De Jong (1947) descreveu duas familias que
apresentavam tipos de neuropatia periférica associados a migranea. Na primeira
familia, ele avaliou 25 dos 47 membros e encontrou cinco individuos afetados. Na
segunda familia, ele também encontrou cinco pessoas acometidas que
apresentavam episodios repetitivos de acometimento do nervo ciatico. Koehler e
Baas (2012) encontraram um caso novo da primeira familia descrita por De Jong e
confirmaram o diagndéstico de HNPP pela analise do DNA.

O primeiro paciente da primeira familia foi avaliado aos dezessete anos de
idade com neuropatia do fibular profundo esquerdo que teve inicio apés trabalhar
agachado em uma mina de carvao por duas semanas. O paciente contou que ja
havia apresentado quadro semelhante aos treze anos de idade com melhora
espontanea. Ele relatou varios casos da “doenca dos colhedores de batata”

ocorridos na familia durante o trabalho na lavoura, e que sua irma e sua mae
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apresentavam maos fracas, “caidas”. O paciente teve melhora espontdnea e
retornou seis meses ap0s com neuropatia do nervo ulnar. De Jong (1947) avaliou
varios membros da familia que estavam afetados e apds exames laboratoriais gerais
encontrou em alguns uma deficiéncia de vitamina B1l. Ele definiu o quadro como
“neuritis”, termo geral, indicando uma desordem inespecifica dos nervos periféricos,
acrescentando haver uma predisposicdo hereditaria associada ao disturbio do
metabolismo da vitamina B1 e a migranea.

Seguiram-se publicacbes de casos semelhantes, atribuindo-se a Davies
(1954) a percepcédo de pequenos traumas antecedendo as paralisias.
Subsequentemente, Wahle e Tonnis (1958) relataram uma suscetibilidade familiar a
injaria por pressdao nos nervos periféricos em um pai e um filho, ambos
apresentando mononeuropatia mdultipla recorrente, enfatizando que as paralisias
estavam relacionadas a traumas minimos, que por vezes passavam despercebidos.

A mutacgdo predominante na HNPP foi descrita em 1993, quando Chance et
al. (1993) investigaram a regido 17p11.2, duplicada na CMT1A, em trés familias com
o quadro clinico tipico da HNPP, identificando uma delecéo intersticial de 1.5 Mb na
banda 17p11.2-12, regido que inclui o gene da proteina PMP22 e todos os
marcadores adicionais previamente associados a regido duplicada na CMT1A.

Embora na grande maioria dos pacientes com HNPP, em torno de 70 a 85%
deles (LOPES et al., 1996), a delecdo da regido 17pll.2 esteja presente, em um
pequeno numero de pacientes a doenca € causada por outros tipos de mutacdes
que resultam na perda de funcdo do gene da PMP22 (LUPSKI; CHANCE, 2005;
SHY et al., 2006; FUSCO et al., 2017). A insuficiéncia da PMP22 produz um fenétipo
idéntico ao de pacientes com a delecdo (LI et al., 2007). Tal achado sugere
fortemente que a alteracdo da PMP22 é a responsavel pela doenca e ndo outros
genes residentes na mesma regiéo.

Mutacfes de ponto no mesmo gene seriam responsaveis pelos demais
casos ligados ao gene da PMP22 em varias outras séries, sendo que mais de 26
diferentes mutacdes no gene PMP22 foram descritas em pacientes com HNPP sem
a delecdo. (LOPES et al., 1996; NICHOLSON et al., 1994; TARONI et al., 1995;
LENSSEN et al., 1998; LI et al., 2013; FUSCO et al., 2017). O fenbmeno da mutacao
de novo explica parte dos casos esporadicos na HNPP (INFANTE et al., 2001,
BEYDOWN et. al.,, 2008), que representam de 20 a 42% dos casos (NELIS et al.,
1996).
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O numero exato de pessoas com HNPP é incerto, mas estima-se que ela
seja tao frequente quanto a CMT1A, que representa cerca de 60% das CMT e afeta
aproximadamente 20 a 40 em 100.000 pessoas (KUMAR; COLE; PARRY, 1999;
SAPORTA; SHY, 2013). No entanto, estudos recentes mostram que atualmente se
diagnostica uma pessoa com HNPP para cada dez com CMT, significando que 90%
das pessoas com HNPP estdo subdiagnosticadas ou com diagnostico incorreto
(PARRY; HORTON, 2008).

Ha poucos estudos sobre a epidemiologia da HNPP. Um estudo do oeste da
Finlandia, numa populacdo de 435.000 habitantes, relatou prevaléncia de 16 por
100.000 para HNPP e de 20 por 100.000 para CMT (MERETOJA et al., 1997). Foley
et al. (2012) relataram prevaléncia de 15.2/100.000 para CMT e 7.3/100.000 para
HNPP em uma populacédo do norte da Inglaterra. Segundo Bird (2014), a prevaléncia
da HNPP é desconhecida, sendo estimada em dois para cinco casos por 100.000
individuos, mas a atual prevaléncia pode ser mais alta devido ao subdiagndéstico.

Em nosso meio, encontramos dois relatos a respeito da proporcdo das
neuropatias hereditarias entre as neuropatias periféricas atendidas em dois hospitais
universitarios. Freitas et al. (1990), trabalhando no Hospital Universitario Antonio
Pedro, em Niterdi, observaram que 8.1% dos pacientes com neuropatia periférica
tinham CMT. Marques et al. (1992) obtiveram uma propor¢cédo de 15.5% de CMT

entre as neuropatias periféricas no HCFMRP.

1.1.2 Aspectos neuropatolégicos

A fibra nervosa mielinizada é composta de quatro compartimentos: o nodo
de Ranvier, o paranodo, a regido justaparanodal e o internodo. Cada um desses
compartimentos possui constituintes proteicos Unicos e ndo comuns. A mielina no
sistema nervoso periférico (SNP) € uma estrutura multilamelar, composta de
membranas especializadas ao redor do axénio. Um internodo, ou segmento formado
por uma célula de Schwann, pode ser dividido em um dominio de mielina compacta
e um dominio de mielina ndo compacta (SHERER; ARROYO, 2002).

A PMP22 é principalmente expressa pelas células de Schwann no SNP,
onde é incorporada a mielina compacta e compreende cerca de 2 a 5% das

proteinas da mielina. E uma proteina estrutural da mielina compacta com funcdo de
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adesdo entre as membranas. As doencas relacionadas a PMP22 desarranjam a
organizacdo da mielina e, subsequentemente, a integridade axonal (LI et al., 2013).

N&do ha anormalidade especifica bioquimica ou hematolégica conhecida na
HNPP. Particularmente, ndo ha associacdo com diabetes ou outra desordem
endocrinolégica, nem com doencas renais, hepaticas ou cardiacas. No entanto,
varias alteracdes patologicas de nervos tém sido descritas associadas a tendéncia
ao desenvolvimento de paralisias por pressdo. A presenca de espessamento focal
da mielina (toméculas), algum grau de desmielinizacdo segmentar, remielinizacéo,
perda de fibras de grosso calibre, degeneracdo axonal secundaria e regeneracao
estdo presentes na maioria das biopsias de nervos (VERHAGEN et al.,, 1993;
GABREELS-FESTEN; WETERING, 1999).

Uma neuropatia globular foi primeiramente relatada por Dayan et al. (1968),
que descreveram trés pacientes da mesma familia que apresentavam neuropatia
sensitivo-motora cronica lentamente progressiva. As biopsias de nervo de dois
pacientes revelaram espessamento globular da bainha de mielina. Houve também
evidéncia de desmielinizacéo e remielinizacdo das fibras e alteracdes que parecem
ser semelhantes aquelas descritas mais tarde por outros autores como “sausage-
like” (BEHSE et al., 1972) ou “tomacula” (MADRID; BRADLEY, 1975).

Windbank (1993), em estudos de bidpsias de 25 nervos de pacientes com
HNPP, refere que foi observado espessamento focal da bainha de mielina em
dezenove nervos (76%) e os achados foram inespecificos, tais como perda de fibras
ou variabilidade excessiva do didametro e comprimento dos internodos, sugerindo
desmielinizacdo e remielinizacdo recorrentes em seis nervos. Os cortes finos
mostraram varias tomaculas que estavam, na maioria das vezes, localizadas na
regido paranodal, mas também presentes na regido internodal. Desmielinizacao
paranodal é frequentemente observada e também formacédo de alcas redundantes
externas, internas e intramielinicas (GABREELS-FESTEN; WETERING, 1999). No
estudo de Verhagen et al. (1993), a porcentagem de fibras com tomaculas variou de
9 a 59% (média 30%). Amato et al. (1996) descreveram que as tomaculas foram
evidenciadas na regido paranodal ou internodal em 30 a 60% das fibras nervosas.

Em paralisias por pressao esporadicas, o mecanismo pode ser devido a
isquemia localizada e por deformacdo mecéanica das membranas mielinicas
(STEWART, 1993). Estudos histolégicos de nervos submetidos a pressao cronica

mostram graus varidveis de desmielinizacdo e degeneracdo waleriana
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(JEFFERSON; EAMES, 1979). Os nervos sao mais suscetiveis a pressao em
pacientes que j& tém uma neuropatia periférica generalizada. Neuropatias por
compressdo sSdo mais comuns em pacientes com diabetes e pacientes com
sindrome de Guillain-Barre (STEWART, 1993).

Alguns relatos de biopsia de nervo de pacientes com HNPP ndo mencionam o
espessamento focal da mielina, o que pode ser devido a neuropatia de grau mais
avancado, quando os achados principais sdo a perda difusa de fibras nervosas ou
desmielinizacéo e remielinizacdo (EARL et al., 1964; CRUZ-MARTINEZ et al., 1977).
O espessamento focal pode estar presente somente em certos estagios da doenca
quando a célula de Schwann poderia produzir uma mielina instavel e mais suscetivel
a degeneracdo. Estudos bioquimicos de composicéo lipidica de nervos mostrando
tomaculas ndo tém revelado nenhuma alteracéo especifica (WINDBANK, 1993).

As tomaculas s@o consideradas como a anormalidade morfolégica mais
precoce e podem estar presentes mesmo na auséncia de anormalidades clinicas
(GABREELS-FESTEN et al.,, 1992). Desmielinizacdo paranodal com areas de
desmielinizacdo e remielinizacdo desenvolvem com o tempo (KOIKE et al., 2005).
Anormalidades estruturais no nodo de Ranvier explicam as mudancas na
excitabilidade axonal que poderiam predispor 0os nervos ao blogueio de conducéo,
quando sujeitos a pressao ou estiramento (JANKELOWITZ; BURKE, 2013).

Yoshikawa e Dyck (1991), analisando biopsias de nervos surais de cinco
pacientes com HNPP e cinco individuos saudaveis, observaram aumento da
frequéncia de desmielinizagéo, remielinizagdo ou ambas somente nos pacientes com
HNPP. Segundo os autores, a presenca de regides com lamelas de mielina nao-
compactada, usualmente afetando os internodos e estendendo-se por uma distancia
variavel, sugere uma anormalidade na composicdo da mielina ou na interacéo célula
de Schwann e axonio, levando ao aumento de suscetibilidade a paralisia por
presséao, formacao de tomaculas e desmielinizacéo.

Guo et al. (2014), em estudo experimental com camundongos deficientes de
um alelo PMP22, um modelo animal da HNPP, mostraram rompimento de varios
tipos de complexos de juncéo celular no nervo periférico, resultando em aumento da
permeabilidade da mielina e alteracdo da propagacdo do potencial de acéo.
Demonstraram que a PMP22 interage com proteinas que contém dominios de
imunoglobulinas conhecidas por regular as jungbes aderentes e/ou adesdes

transmembrana, incluindo a molécula-C de adesdo juncional (JAM-C) e a
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glicoproteina associada a mielina (MAG). Discutem que a desmielinizacdo em
camundongos PMP22+/- ndo ocorre até estagios mais avancados da doenca, mas a
suscetibilidade do nervo ao bloqueio de conducédo tem sido observada tdo cedo
guanto com oito semanas de vida, mesmo antes de ser observada constricdo axonal
e presenca de toméculas.

O termo neuropatia tomaculosa, sugerido por Madrid e Bradley (1975), é
frequentemente utilizado como sin6bnimo de HNPP, embora a presenca de
tomaculas ndo seja patognoménica da HNPP, tendo sido encontrada também, em
menor frequéncia e intensidade, em outras neuropatias tais como amiotrofia
neuralgica hereditaria, CMT tipo 4B, neuropatia associada a paraproteinemia por
imunoglobulina M, polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC),
sindrome escapulo-peroneal neurogénica, esclerose multipla, sindrome de Dejerine-
Sottas e em alguns tipos de CMT1, como CMT1 associada a sinais extrapiramidais
(WINDBANK, 1993; DRULOVIC et al., 1998; LUPSKI; CHANCE, 2005).

1.1.3 Aspectos clinicos

A variabilidade das manifestacdes clinicas é um fato bem estabelecido na
HNPP. O quadro clinico tipico caracteriza-se por uma mononeuropatia simples ou
multipla, envolvendo nervos tais como mediano, ulnar, radial e fibular,
particularmente nos sitios de compressdao anatémica: nervo mediano no punho,
nervo ulnar no cotovelo, nervo radial na goteira espiral do imero e nervo fibular na
cabeca da fibula. Usualmente o inicio dos sintomas ocorre entre dez e trinta anos de
idade e o trauma precipitante nem sempre é identificado. Alguns episodios podem
ocorrer durante a realizacdo de procedimentos cirdrgicos. O exame neuroldgico
mostra fraqueza muscular e déficit sensitivo na distribuicdo do nervo afetado. Alguns
pacientes, no entanto, mostram sinais de doencga generalizada. Poucos pacientes
apresentam dedos em martelo, achado frequente nas neuropatias hereditarias.
Manifestacdes sutis ao exame fisico podem estar presentes e incluem auséncia de
reflexos aquileos em 50 a 80% dos casos e presenca de pés cavus em 9 a 20% dos
pacientes (WINDBANK, 1993; ANDREADOU et al., 1996; MOUTON et al., 1999;
LUIGETTI et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2016).
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A HNPP é rara em criancas e as manifestacdes clinicas sédo diversas.
Chrestian et al. (2015) encontraram a neuropatia do nervo fibular como a mais
frequente (42%), seguida pela plexopatia braquial (25%), nos seus doze pacientes
com idade entre trés e dezesseis anos. As manifestacfes clinicas foram muito
variaveis, de neuropatia focal classica a um padrdo de fraqueza muscular mais
generalizado ou principalmente sintomas sensitivos. Bar et al. (2017) descreveram
trés casos de HNPP em criancas com o0s seguintes fendtipos: parestesias distais e
recorrentes prejudicando o rendimento escolar, caimbras relacionadas a atividade
intensa ao piano, fraqueza muscular leve sem comprometimento funcional.

O progndstico da HNPP é variavel. Gouider et al. (1995), em 28 pacientes e
69 episddios de paralisias agudas, observaram que a recuperacédo foi completa em
49% dos casos e incompleta em 51%, sendo que o déficit grave permanente ocorreu
em 9% dos episodios. Dentre os pacientes com recuperacdo completa, ela ocorreu
em menos de 24 horas em 10% dos episédios, em torno de seis meses em 62% e
em mais de seis meses em 28% dos episodios.

A HNPP pode clinicamente ser confundida com a amiotrofia neuralgica
hereditaria, também chamada de neuropatia do plexo braquial familiar.
Aproximadamente 10% dos pacientes com HNPP mostram envolvimento do plexo
braquial e, em alguns pacientes, a plexopatia braquial € a expresséao inicial ou a
Gnica manifestacdo da doenca (ORSTAVIK et al.,, 2001). As duas doencas foram
previamente propostas como representando a mesma condi¢cdo, ou variantes
alélicas do mesmo locus. No entanto, a amiotrofia neuralgica hereditaria mostra
heterogeneidade genética, pois apesar do gene SEPT9, localizado no cromossomo
17925, ser o Unico gene conhecido associado a essa doenca (KUHLENBAUMER et
al., 2005), algumas familias ndo estdo mapeadas nesse locus. Ela causa episédios
de paralisia e fragueza muscular iniciados com dor intensa. Os episédios sao
frequentemente deflagrados por infeccdo, imunizacdo, puerpério e estresse. Nao
evidenciam uma neuropatia generalizada e algumas familias mostram dismorfismos
leves como hipotelorismo e baixa estatura (LUPSKI; CHANCE, 2005).

ApresentacOes atipicas da HNPP em pacientes com a delecdo do gene da
PMP22 foram descritas, tais como: (1) mononeuropatia multipla aguda rapidamente
progressiva em um paciente que apresentou quadro concomitante de fragueza
muscular proximal do membro superior direito, da mdo esquerda e dos pés

bilateralmente, mimetizando outras afec¢ées multifocais mais graves (CRUM et al.,
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2000); (2) polineuropatia recorrente aguda em uma paciente que apresentou dois
episédios agudos de déficit sensitivo-motor simétrico ascendente (JOY; OH, 1989);
(3) polirradiculoneuropatia recorrente cronica durante quinze anos de evolugdo, com
cinco episédios em que o déficit sensitivo-motor se instalava por um periodo maior
gue quatro semanas, com acometimento proximal e distal dos membros e que o
tratamento com corticoide produziu pouco efeito na sintomatologia (LE FORESTIER
et al., 1997); PIDC em paciente de 54 anos, sem antecedente neurolégico, que
iniciou cinco semanas ap0s a vacinacdo AHIN1 (REMICHE; ABRAMOWICZ;
MAVROUDAKIS, 2013); neuropatia sensitivo-motora generalizada aguda,
mimetizando uma polineuropatia inflamatéria desmielinizante aguda (PIDA), em
paciente de dezenove anos (PERUGULA; UPPAL; CHUQUILIN, 2017).

Mouton et al. (1999), em estudo retrospectivo de 99 pacientes com HNPP,
descreveram, em quinze pacientes, cinco fenétipos atipicos, que incluiam sintomas
sensitivos recorrentes de curta duragdo posicionais, mononeuropatia progressiva,
polineuropatia sensitivo-motora crbénica semelhante a da doenca de CMT,
polineuropatia sensitiva crbnica, polineuropatia sensitivo-motora subaguda
recorrente e padrdo semelhante ao da PIDC. Fendtipos diferentes na mesma familia
ndo foram comuns. No entanto, idade de inicio, localizacdo e niumero de nervos
afetados foram varidveis para membros da mesma familia.

No estudo de Pareyson et al. (1996), de 39 pacientes com HNPP, quatro
pacientes mais idosos apresentaram polineuropatia sensitivo-motora crénica com ou
sem mononeuropatia aguda associada. Amato et al. (1996), em estudo de dezoito
pacientes com HNPP, encontraram dois, que se apresentaram com polineuropatia
sensitivo-motora sem histéria de paralisias por pressdo. Infante et al. (2001), no
grupo de dezenssete pacientes sintomaticos com HNPP, descreveram dois deles
com deformidades Osseas nos pés e dificuldade para marcha, sem historia de
paralisias de nervos, que inicialmente foram diagnosticados como CMT.

Manifestagéo clinica com dor na HNPP foi considerada rara e, até mesmo,
um sintoma de exclusdo da doenga nos critérios clinicos para o diagnostico da
HNPP (DUBORG et al., 2000). Contudo, no estudo de Pareyson et al. (1996), um
terco dos pacientes com HNPP (treze de 39 pacientes) referiram sintomas cronicos
como caimbras, parestesias, mialgia induzida por exercicio e fragueza muscular nao
focal. Verhagen et al. (1993), estudando 99 individuos com HNPP, detectaram que

30% deles apresentavam braquialgia, 33% dor lombar e 47% parestesias de curta
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duracdo. Quinze pacientes apresentavam dor lombar associada a neuropatia do
nervo fibular profundo. Dois deles foram submetidos a laminectomia, mas nao
apresentaram melhora clinica.

Mouton et al. (1999), em um grupo de setenta pacientes com pelo menos um
episédio de paralisia aguda de nervo, relataram sintomas sensitivos agudos puros
em dez pacientes e todos os setenta pacientes somente com sintomas sem dor.
Dois pacientes apresentaram parestesias com duracédo de horas ou dias envolvendo
nervos como femoral e cutaneo lateral da coxa e oito pacientes referiram parestesias
posicionais de curta duracdo recorrentes em territdrios de nervos, incluindo
sindrome do tunel do carpo em cinco pacientes.

Dor como apresentacdo incomum na HNPP foi descrita por Nogués et al.
(2006), no estudo de uma familia com quatro adultos portadores da delecao, em que
uma paciente de 36 anos apresentou dor no braco esquerdo. Referiu episédio
anterior semelhante de dor no primeiro dedo da mé&o e parte radial do antebrago. A
mae e o irmédo apresentaram episodios de paralisias agudas de nervos motores e 0
avb materno apresentava caimbras nos membros inferiores e parestesias nas maos.

Yurrebaso et al. (2014) descreveram uma familia com HNPP, decorrente de
nova mutacao de ponto, em que o primeiro paciente avaliado apresentava dor sem
paralisias recorrentes. Ele tinha 37 anos e histéria clinica de oito meses de dor e
parestesias no territdrio do nervo ulnar esquerdo que se iniciaram apds alguns dias
de forte esforco manual. Dez dias apés a avaliacdo inicial evoluiu com fraqueza
muscular no territério inervado pelo nervo ulnar. Apdés sete meses houve
recuperacao parcial significativa.

Yilmaz et al. (2015) relataram, em estudo de 32 pacientes com HNPP, que
24 (75%) apresentavam o sintoma dor, quatro (12%) como sintoma inicial, nove
(28%) tinham dor musculoesquelética, dez (31%) dor neuropatica e cinco (16%) dor
musculoesquelética e dor neuropatica concomitantes. Todos 0s nove pacientes com
apenas dor musculoesquelética preenchiam critérios para fibromialgia. Oliveira et al.
(2015) descreveram dor como sintoma inicial na HNPP em seis pacientes (15%) e
outros trés pacientes referiram dor durante a evolugcdo da doenca. Beales et al.
(2017) estudaram o sintoma dor nos pacientes com HNPP e relataram que 32 dos
43 pacientes (74%) tinham dor persistente, sendo que 24 (75%) apresentavam dor

neuropatica.
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Em uma dnica familia, a delegcdo da HNPP manifestou-se por trés geracdes
como sindrome do tinel do carpo de heranca autossémica dominante (POTOCKI et
al., 1999). Contudo, a HNPP né&o é considerada causa principal da sindrome do
tunel do carpo idiopatica (LUPSKI; CHANCE, 2005). A delecdo da HNPP néo foi
identificada em nenhum dos cinquenta pacientes, néo relacionados, com sindrome
do tanel do carpo que foram submetidos a cirurgia e 40% deles tinham um parente
de primeiro grau com diagndstico de sindrome do tanel do carpo (STOCKTON et al.,
2001).

O comprometimento dos nervos cranianos é raramente relatado na HNPP.
Os nervos mais acometidos sdo o facial e o trigémeo, sendo que a paralisia facial
periférica pode ser a manifestacdo inicial (POLONI et al., 1998). Karadima et al.
(2013) investigaram 145 pacientes com diagndéstico de paralisia facial de Bell.
Desses pacientes, 28 apresentavam paralisias recorrentes e dezoito mostravam
paralisias de incidéncia familiar com modo de heranca autossoémica dominante. O
estudo molecular para HNPP ndo demonstrou a presenca da delecdo no
cromossomo 17g11.2-12 em nenhum dos pacientes. Os autores concluiram que a
paralisia facial de Bell recorrente e a HNPP possuem substratos genéticos
diferentes.

O envolvimento de nervos cranianos inferiores e do nervo frénico é
excepcional na HNPP. Lorenzoni et al. (2008) relataram o caso clinico de um
paciente de 41 anos com diagnéstico confirmado de HNPP. Apresentava paralisias
de nervos motores de inicio aos doze anos e, mais recentemente, episodios
recorrentes de disfagia. Exames radiologicos e endoscopicos mostraram disfungéo
da degluticdo faringea e esofagica. Comprometimento dos nervos cranianos
inferiores (nervos IX, X, XI e Xll) provocam déficits da degluticdo. Segundo os
autores, essa foi a primeira descricdo de disfagia na HNPP. Cortese et al. (2016)
relataram a ocorréncia de envolvimento reversivel dos nervos laringeo e frénico em

um paciente com HNPP.
1.1.4 Estudos neurofisiologicos
O primeiro estudo neurofisiolégico na HNPP foi publicado por Earl et al.

(1964), que avaliaram quatro familias, varios membros com historia de fraqueza

muscular aguda com melhora parcial ou total, outros com evolugdo progressiva.
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Algumas vezes houve descricdo clara de um fator precipitante. Relataram
comprometimento frequente do nervo ciatico. As anormalidades neurofisiolégicas
mais acentuadas situavam-se nos sitios de compressao e eram mais difusas em
nervos ndo afetados clinicamente. Observaram anormalidades semelhantes em
outros membros da familia clinicamente ndo afetados.

Mayer e Garcia-Mullin (1968) confirmaram os achados de Earl et al. (1964)
e, em adicdo, encontraram que as velocidades de conducdo (VC) dos nervos
sensitivos estavam mais reduzidas que as dos nervos motores. Behse et al. (1972)
observaram, em seis pacientes de trés familias, reducdo de 20 a 70% das VC
sensitivas, redugdo menos consistente das VC motoras e diminuicdo moderada das
amplitudes dos potenciais de acéo sensitivos. A lentificacdo das VC foi semelhante,
tanto nos pacientes jovens quanto nos mais idosos.

Meier e Moll (1982), em estudo clinico, neurofisiologico e patolégico de onze
membros de duas familias afetadas, relataram que suas observacbes estavam
relacionadas aos achados de 261 pacientes de 47 familias publicados na literatura
até aguela data. Concluiram que a HNPP é uma doenca caracterizada pelos
seguintes critérios diagnésticos: (1) heranca autossémica dominante; (2)
apresentacdo clinica como mononeuropatia recorrente simples ou multipla,
frequentemente relacionada a traumas dos nervos periféricos; (3) alentecimento
significativo da conducdo nervosa sensitiva e motora nos pacientes clinicamente
afetados, mas também em nervos ndo afetados clinicamente; (4) achados
morfolégicos caracteristicos na biépsia do nervo sural, tais como formagdo em
tomaculas, mielinizacdo transnodal e desmielinizacdo segmentar. Encontraram
alentecimento significativo da VC dos nervos surais e fibulares profundos, néo
afetados clinicamente, e também nos segmentos distais dos nervos medianos e
ulnares, enquanto nos segmentos proximais a VC estava preservada.

Verhagen et al. (1993) avaliaram 99 pacientes de treze familias e 116
familiares. O diagndstico foi confirmado pela presenca de tomaculas nas bidpsias
dos nervos dos casos-indice. Foi considerada tomacula quando o espessamento era
50% maior que o diametro da fibra nervosa. O estudo neurofisiolégico foi realizado
em treze casos-indice biopsiados, 54 casos provaveis (sem bidpsia, clinicamente
afetados) e 101 familiares. Foram obtidas 34 medidas do estudo neurofisioldgico.
Por meio da analise discriminante linear daqueles individuos que tinham todas as 34

medidas (um terco dos clinicamente afetados e trés quartos dos familiares) foi
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possivel discriminar os pacientes assintomaticos dos familiares ndo afetados,
usando trés parametros neurofisiolégicos. Os parametros mais discriminantes entre
os grupos foram: VC do nervo fibular profundo no segmento entre o tornozelo e a
cabeca da fibula, VC do nervo ulnar motor no segmento do cotovelo e laténcia distal
do nervo fibular profundo. Usando esses parametros, apenas dois pacientes e um
familiar foram incorretamente classificados e quase 99% corretamente
diagnosticados.

Uncini et al. (1995), em estudo de oito individuos da mesma familia
portadores da delecdo 17pl11.2, observaram que todos 0s pacientes mostravam
alentecimento da conducao nervosa de, pelo menos, um nervo ulnar no segmento
do cotovelo, até mesmo o paciente mais novo de seis anos de idade que estava
assintomatico.

Gouider et al. (1995), através de um estudo de treze familias com HNPP (28
pacientes e 23 individuos de risco), encontraram anormalidades neurofisiologicas
difusas em todos os adultos portadores da delecédo, apresentando ou ndo paralisias.
A laténcia distal do nervo mediano motor esteve sempre prolongada, bilateralmente,
e a VC em torno de 40 m/s na maioria dos casos. Nos membros inferiores, as
laténcias distais e as VC dos nervos fibulares profundos e tibiais posteriores
estavam frequentemente alteradas e nenhum paciente apresentou valor normal para
todas essas variaveis conjuntamente. Bloqueio de conducdo do nervo ulnar no
cotovelo nao foi frequente (9%), tendo sido unilateral em quatro casos e bilateral em
um paciente, sem correlacdo com déficit residual sensitivo e/ou motor. Um paciente
apresentou bloqueio de conducdo do nervo ulnar sem histdria prévia de paralisia
aguda. Bloqueio de conducédo do nervo fibular foi evidenciado em trés casos (5%)
com episodio de déficit agudo prévio. Nenhum bloqueio de conducéao foi verificado
no nervo mediano no antebraco. Reducdo da VC (mais que 10 m/s) foi mais
frequentemente observada no nervo ulnar no cotovelo (70%) que no nervo fibular
profundo na cabeca da fibula (24%). A VC do nervo mediano sensitivo no segmento
palma-punho estava reduzida ou o potencial sensitivo ndo era detectavel. Reducao
das amplitudes dos potenciais sensitivos foi mais comum nos membros inferiores
gque nos superiores. Nos quinze individuos de risco que ndo demonstraram a
delecdo, o exame neurofisiologico foi normal, exceto por uma sindrome do tunel do
carpo unilateral em dois individuos. Eles concluiram que a presenca de

prolongamento bilateral da laténcia distal do nervo mediano motor, reducdo da VC
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do nervo mediano sensitivo no segmento palma-punho e, pelo menos, a laténcia
distal prolongada ou reducdo da VC do nervo fibular profundo s&o altamente
sugestivos do diagnéstico de HNPP nos casos com historia familiar positiva,
incluindo portadores assintomaticos.

Resultados da analise da conducao nervosa de 32 casos com a dele¢édo do
gene PMP22 de dezesseis familias foram relatados por Pareyson et al. (1995). A VC
nervosa esteve normal ou reduzida em graus variados. Alentecimento da conducao
motora através dos sitios de compressao foi o achado mais frequente, sendo
encontrado em 56% dos nervos ulnares no cotovelo, 86% dos nervos medianos no
punho e 9% dos nervos fibulares profundos na cabeca da fibula. Alentecimento da
conducdo sensitiva do nervo mediano no punho foi encontrado em 69%. Apenas
quatro pacientes (12%) nao revelaram nenhuma anormalidade focal da conducédo
motora. O padrédo e a severidade das anormalidades foram diferentes nos pacientes
afetados de uma mesma familia e especialmente entre familias e ndo esteve
relacionado ao grau de acometimento clinico ja que anormalidades neurofisiolégicas
foram detectadas frequentemente em nervos ndo afetados clinicamente. Quase
metade dos casos apresentou um padrdo de mononeuropatia mdltipla com
alteracdes principalmente localizadas nos sitios de compressdo. Uma familia e uma
paciente de quatorze anos, portadora assintomatica da dele¢cdo, mostraram
evidéncia de alentecimento da conducao proximal revelado pela laténcia prolongada
da onda F.

No estudo de Tyson et al. (1996), de 51 pacientes com quadro clinico de
neuropatia multifocal, a delecdo do gene da PMP22 foi encontrada em 24 pacientes,
incluindo dezenove de quatorze familias nas quais a HNPP foi considerada como
diagnéstico provavel com base nas caracteristicas clinicas, neurofisioldgicas e
patolégicas. Um paciente com delecdo apresentou quadro atipico de sindrome
escapulo-peroneal progressiva. Sete (37%) dos dezenove casos com a delecdo néo
tinham familiares acometidos e menos da metade tinha evidéncia de neuropatia
generalizada ao exame fisico. Lesbes periféricas estiveram relacionadas a
compressdo em quinze pacientes (62%) com a delecdo. O estudo da conducéo
nervosa da maioria dos pacientes e familiares com a delecdo mostrou um padrao
relativamente uniforme com prolongamento moderado das laténcias distais
sensitivas e motoras, reducdo das VC e variavel reducdo da amplitude dos

potenciais sensitivos e motores. Os pacientes investigados que ndo apresentavam a
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delecdo formavam um grupo heterogéneo que incluia aqueles com amiotrofia
neuralgica familiar recorrente ou familiar e neuropatia axonal de etiologia
desconhecida.

Amato et al. (1996) avaliaram as caracteristicas neurofisiolégicas de dezoito
pacientes com HNPP comparando os pacientes com a delegéo tipica e pacientes
sem a delecdo, mas com achados tipicos de tomaculas nas biopsias de nervos. Os
pacientes apresentavam paralisias por pressdo ou plexopatia braquial. Os nervos
mais comumente afetados foram os nervos ulnar e fibular profundo. Dois pacientes
apresentavam polineuropatia sensitivo-motora simétrica. O estudo da condugéo
nervosa mostrou laténcia distal prolongada fora de proporcédo com a reducéo da VC,
sugerindo uma mielinopatia de acentuacédo distal. A analise do DNA mostrou a
delecdo em todos os casos familiares e em trés dos cinco casos esporadicos. As
caracteristicas clinicas e neurofisiolégicas foram semelhantes entre o0s pacientes
com e sem a delecao tipica.

No estudo de Cruz-Martinez et al. (1997), que avaliou 35 pacientes de cinco
familias ndo relacionadas, a laténcia motora distal, a VC sensitiva dos nervos
medianos e o estudo de conducdo dos nervos surais foram anormais em todos 0s
individuos afetados.

Mouton et al. (1999) estudaram os aspectos clinicos e neurofisiologicos de
99 individuos com HNPP com a delecédo do gene PMP22. Eles foram divididos em
trés grupos de acordo com a apresentacdo clinica: aqueles com caracteristicas
comuns a HNPP, que apresentaram pelo menos um episddio de paralisia aguda de
nervo periférico (setenta pacientes); aqueles com caracteristicas incomuns, sem
episodios de paralisia aguda de nervo (quinze pacientes) e aqueles assintomaticos
(quatorze individuos de 22 familias). A HNPP n&o pode ser excluida pela auséncia
de historia familiar, pois mais de 40% dos pacientes eram casos isolados, e menos
de 20% dos pacientes tinham pés cavus ou arreflexia generalizada. De acordo com
estudos prévios, também encontraram aumento difuso da laténcia distal
contrastando com VC motora normal ou moderadamente reduzida, reducdo difusa
da amplitude dos potenciais sensitivos e reducéo das VC nos sitios de compressao.
Tal como Gouider et al. (1995) propuseram como critério diagnostico a reducdo da
VC sensitiva e motora do nervo mediano no segmento do tunel do carpo
bilateralmente associada a, pelo menos, um parametro anormal da condu¢cado motora

de um nervo fibular profundo.
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Andersson et al. (2000) compararam os achados eletroneuromiograficos de
nove pacientes com HNPP, 22 pacientes com PIDC e 49 pacientes com
polineuropatia diabética. Eles mostraram que o0s pacientes com HNPP tém
alentecimento distal da conducédo sensitiva e prolongamento da laténcia distal
motora mais proeminente que pacientes com PIDC e polineuropatia diabética,
mesmo realizando a analise de dados sem os valores para a conducdo do nervo
mediano, devido a sindrome do tunel do carpo. Concluiram que na HNPP ha uma
polineuropatia que é distinta e independente da neuropatia por compressao
associada, sendo caracterizada por redugédo difusa da VC sensitiva e prolongamento
da laténcia distal motora com infrequente ou menor redugcédo da VC motora, o que
indicaria um alentecimento desproporcionalmente mais distal na HNPP.

Através de estudo clinico, neurofisiolégico e molecular, Infante et al. (2001),
avaliaram quatorze familias com HNPP e demonstraram que 88% dos pacientes
apresentavam aumento da laténcia motora distal, menos de 50% apresentaram
reducdo das VC em segmentos ndo suscetiveis a pressao, em 93% havia reducao
da VC do nervo ulnar no segmento cotovelo, em 57% havia reducéo da VC do nervo
fibular profundo no segmento da cabeca da fibula. Bloqueio de conducédo foi
observado em apenas dois casos, mas em 72% dos pacientes havia reducdo da
amplitude dos nervos sensitivos, em 27% havia reducdo das amplitudes dos
potenciais de acdo muscular compostos, em 50% prolongamento da laténcia da
onda F e em 94% reducdo das VC dos nervos surais. Casos esporadicos devido a
delecdo de novo foram encontrados em 21% das familias investigadas.

Por meio do estudo da conducdo nervosa convencional e o estudo da
conducado nervosa para musculos proximais dos membros superiores e inferiores, Li
et al. (2002) avaliaram doze pacientes com HNPP, trés pacientes com CMT1A e seis
individuos saudaveis. Os nervos medianos motores e fibulares profundos mostraram
laténcias distais prolongadas em todos os pacientes com HNPP e os nervos tibiais
posteriores e ulnares mostraram laténcias distais minimamente prolongadas ou
normais. A laténcia distal motora para o musculo flexor do antebraco (nervo ulnar e
mediano) e para o musculo tibial anterior (nervo fibular profundo) estavam normais.
O alentecimento distal foi encontrado principalmente nos segmentos dos nervos
mediano e fibular profundo, suscetiveis a paralisia por pressao ou trauma repetitivo.

Hong et al. (2003) estudaram, neurofisiologicamente, oito pacientes com

HNPP e seis pacientes com CMT1A. A VC esteve reduzida em 97% dos nervos
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sensitivos nos pacientes com HNPP. A reducdo da VC motora nos sitios de
compressédo foi encontrada em 87% dos nervos e foi infrequente nos outros
segmentos. Para avaliar o alentecimento motor diferencial entre os segmentos
distais e proximais dos nervos foi determinado o indice de laténcia terminal (ILT),
calculado para cada nervo pela seguinte férmula: distancia terminal (mm)/ laténcia
distal motora (ms) X velocidade de conducéao (m/s), segundo referéncia de Shahani
et al. (1979). A laténcia motora distal esteve prolongada em 80% dos nervos com
HNPP e o ILT foi significativamente menor nos pacientes com HNPP quando
comparado aos pacientes com CMT1A e grupo controle. Em contraste com 0s casos
de CMT1A, que mostraram reduc&o uniforme da VC, nos pacientes com HNPP a VC
sensitiva foi menor nos nervos mediano e ulnar que no nervo sural; a laténcia motora
distal estava mais prolongada nos nervos medianos que nos outros nervos e
também significativamente prolongada no nervo fibular profundo.

No estudo de Takahashi, Chum e Kimpinski (2017) um total de 46 pacientes
com HNPP foram avaliados. A idade média dos pacientes foi de 42.6 anos e a
duracdo média da doenca foi de cinco anos. A maioria dos pacientes tiveram
anormalidades na conducao do nervo sural. As anormalidades focais mais comuns
nos sitios de compressdo foram do nervo ulnar no cotovelo (85.7%), do nervo
mediano no punho (84.4%) e do nervo fibular na cabecga da fibula (36.7%).

Robert-Varvat et al. (2018) conduziram um estudo clinico e neurofisioldgico,
retrospectivo, multicéntrico na Franca em 51 pacientes com menos de trinta anos e
HNPP geneticamente confirmada. Todos os pacientes tiveram, pelo menos, um
padrdo desmielizante em dois nervos assintomaticos e trés anormalidades foram
encontradas em quase 90%, incluindo alentecimento da VC motora no segmento do
cotovelo em pelo menos um nervo ulnar (97.5%), aumento da laténcia distal de pelo
menos um nervo fibular (95.8%) e aumento da laténcia motora distal de ambos os
nervos medianos (89%). A idade influenciou levemente apenas na laténcia distal do
nervo fibular.

Lewis e Sumner (1982), antes da era da genética molecular, mostraram que
0 padrdo eletroneuromiografico era um critério eficiente para a distingdo entre
neuropatias desmielinizantes hereditarias e neuropatias desmielinizantes adquiridas,
enfatizando, nas neuropatias hereditarias, a uniformidade da reducdo das VC nos
varios segmentos do mesmo nervo e em segmentos correspondentes da mesma

extremidade e da extremidade contralateral, observando ainda que dispersao
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temporal, bloqueio de conducéo e reducdes ndo uniformes das VC eram sugestivos
de neuropatias desmielinizantes adquiridas. Varios estudos confirmaram os
achados nas CMTs (KAKU et al., 1993; THOMAS et al., 1997, MARQUES et al.,
2005; MANGANELLI et al., 2016).

Dezoito anos apds, 0S mesmos autores revisaram 0s critérios, enfatizando
sua validade para a grande maioria das neuropatias hereditarias, mas observando,
no entanto, que algumas neuropatias hereditarias, tais como a HNPP, CMT ligada
ao X, adrenomieloneuropatia, doenca de Refsum e Pelizeus-Merzbacher podem
apresentar comprometimento multifocal das velocidades de condugéo (LEWIS;
SUMNER; SHY, 2000). Lourenco et al. (2012) mostraram comprometimento
desmielinizante ndo uniforme da conducdo nervosa também na doenca de
Andermann.

A observacdo de que as neuropatias hereditarias desmielinizantes
apresentam um alentecimento uniforme da condugdo nervosa e de que as
neuropatias adquiridas desmielinizantes tém um padréo nao uniforme ou multifocal
foi feita antes da identificacdo das mutacbes nos genes especificos da mielina.
Atualmente esta claro que os aspectos neurofisioldgicos dessas afec¢Bes sao mais
complexos do que pensado anteriormente. Especificamente, certas mutagdes
parecem induzir um alentecimento ndo uniforme, como ocorre na HNPP, achado
similar ao das neuropatias desmielinizantes adquiridas.

Esta bem definido que o alentecimento da conducdo nervosa na CMT1A é
decorrente de anormalidades da mielina. A velocidade de conducdo, que €
tipicamente reduzida uniformemente e desde os primeiros anos de vida, suporta a
ideia de que a doenca de CMT1A seja principalmente uma neuropatia
dismielinizante (caracterizada por mielinizacdo anormal) mais que desmielinizante
(causada por dano ou lesdo a mielina). Esse ultimo tipo de neuropatia causa
dispersdo temporal e bloqueio de conducao, além de alentecimento nao-uniforme e
variavel da conducdo nervosa (MANGANELLI et al., 2016). Desmielinizacdo ocorre
com a ruptura ou remoc¢do das membranas da célula de Schwann totalmente
diferenciada que envolve os axobnios. Dismielinizacdo é um termo usado para
neuropatias com desenvolvimento anormal da mielina, o que € tipicamente
encontrado em pacientes com CMT. Ao contrario, neuropatias axonais demonstram
reducdo da amplitude do potencial de agcdo com velocidades de condugao normais
ou minimamente reduzidas (KIMURA, 1993; LI, 2015).



32

Desta forma € clinicamente importante reconhecer os diferentes padrbes
neurofisiolégicos das neuropatias hereditarias. Enquanto o prognéstico ao longo
prazo da HNPP é variavel (PAREYSON et al., 1996), estabelecer o diagnostico
precoce possibilita a prevencéo da perda axonal, um indicador de mau prognostico,
melhora a morbidade por meio da educacdo do paciente, incluindo precaugdes tais
como evitar trauma repetitivo, pressdo ou imobilizacdo prolongadas e também
evitando procedimentos cirlirgicos desnecessarios.

O diagnostico diferencial da HNPP é extenso, englobando outras causas de
mononeuropatia simples e, principalmente, de mononeuropatia mdltipla, como
compressivas, sindrome do tdnel do carpo familiar, plexopatia idiopatica, PIDA,
PIDC, CMT1A, neuropatia diabética e polineuropatia secundaria a gamopatia
monoclonal (FELICE et al., 1994; CRUM et al., 2000; MOUTON et al., 1999; CRUZ-
MARTINEZ; ARPA; PALAU, 2000; SHAH; RISON; BEYDOUN, 2015; CHOI; DUNN,
2016). Em nosso meio, um importante diagndstico diferencial € a hanseniase, que

pode também apresentar um comprometimento multifocal.

1.2 HANSENIASE

1.2.1 Aspectos gerais e epidemiologia

A Hanseniase é uma doenca crbnica causada pelo Mycobacterium leprae
(M. leprae ou bacilo de Hansen), descoberto por G.H. Armauer Hansen na Noruega
em 1873 (HANSEN, 1880). Os relatos sobre a doenca perdem-se na pré-histéria e
documentos como 0s papiros egipcios, 0s livros mosaicos e védicos, a Avesta
persa, as tradicBes fenicias, manuscritos da india e da China mostram varios dos
sinais da hanseniase (CUNHA, 2002; SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005).

A deteccdo precoce dos casos e 0 tratamento medicamentoso com a
poliquimioterapia (PQT) persistem como as estratégias principais para reduzir 0s
casos ativos da doenga. A PQT também diminui a duracdo da infectividade e, assim,
reduz o risco de mais transmissdo a individuos saudaveis da comunidade. A
implementacdo mais ampla da PQT foi associada a queda da prevaléncia da
hanseniase, mas ainda ndo houve reducdo da taxa de deteccdo de casos
globalmente. Assim, atividades de controle da hanseniase devem ser mantidas por

décadas para interromper a transmissado da infeccdo (BRITTON; LOCKWOOD,
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2004; WHO, 2016). A estratégia para reduzir a carga da doenca pauta-se em trés
grandes pilares: o fortalecimento do controle e da parceria governamental, o
combate da hanseniase e suas complicacdes, e o enfrentamento da discriminacao
com promocédo da inclusdo social. Esses pilares abrangem a deteccéo precoce de
casos, 0 tratamento imediato com esquema de PQT, o desenvolvimento de
pesquisas basicas e o enfrentamento do estigma, promovendo a mobilizacdo e
sensibilizacdo junto & comunidade. (MINISTERIO DA SAUDE, 2018c).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a suspeita de
hanseniase deve ser pressuposta em pessoas com algum dos seguintes sintomas
ou sinais: manchas brancas ou avermelhadas na pele; perda ou reducdo da
sensibilidade da pele com a mancha; dorméncia ou formigamento das maos ou pés;
nervos espessados ou dolorosos; edema ou protuberancia na face ou Iébulos das
orelhas; ferimentos ou queimaduras ndo dolorosas nas maos ou pés. Apesar de a
maioria dos pacientes apresentarem lesGes de pele que sdo visiveis, profissionais
experientes na area estédo cientes de que uma grande variedade de lesGes de pele
sdo manifestacdes da hanseniase. Algumas sdo muito difusas e dificeis de distinguir
da pele normal. Nesses casos, outros sintomas e sinais se tornam importantes para
o diagnéstico (WHO, 2012). Em um pais ou area com alta incidéncia de hanseniase,
um individuo deve ser suspeito de apresentar a hanseniase se ele ou ela mostrar um
dos seguintes sinais cardinais: (1) lesdo de pele consistente com hanseniase e com
area de perda sensitiva definida, com ou sem espessamento de nervos; (2)
baciloscopia positiva na pele (WHO, 2018).

Segundo o MINISTERIO DA SAUDE (2016), o diagnostico de caso de
hanseniase é essencialmente clinico e epidemiologico, realizado por meio da
anamnese, exame geral e dermatoneuroldgico para identificar lesdes ou areas de
pele com alteracdo de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos,
com alteracOes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas. Considera-se caso de
hanseniase a pessoa que apresenta um ou mais dos seguintes sinais cardinais, a
qual necessita de tratamento com PQT: a) les@o e/ou area da pele com alteracéo da
sensibilidade térmica e/ou dolorosa e/ou tatil; b) espessamento de nervo periférico,
associado a alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou autondmicas; c) presenca de
bacilos M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaco intradérmico ou na
biopsia de pele. A hanseniase é uma doenca de notificacdo compulséria e de

investigacao obrigatoria.
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Um progresso satisfatorio continua a ser feito com o objetivo de eliminar a
hanseniase como questdo de saude publica em todos os paises endémicos. A
eliminacdo a nivel global (definida como a prevaléncia abaixo de um caso por
10.000) foi atingida no final de 2000, mas a eliminacdo a nivel nacional ainda
permanece fora da meta em alguns paises endémicos. Além disso, em outros paises
que alcancaram a meta a nivel nacional, ainda permanecem areas de alta
prevaléncia.

De acordo com dados oficiais de 138 paises, a prevaléncia global da
hanseniase no final de 2015 foi de 176.176 casos (0.2 casos por 10.000 individuos).
O numero de casos novos registrados globalmente em 2015 foi de 211.973 (2.9
casos novos por 100.000 individuos). Em 2014, 213.899 casos nhovos foram
registrados, e em 2013, 215.656 casos novos. O numero de casos novos indica o
grau de transmissao continua da infec¢do. As estatisticas globais mostram que 95%
dos casos novos de hanseniase foram relatados por quatorze paises que
registraram mais que 1.000 casos novos por pais e apenas 5% dos casos novos
foram relatados por outros 92 paises. Areas de alta endemicidade ainda persistem
em algumas regides de muitos paises, incluindo paises que relataram menos de
1.000 casos novos. Algumas dessas areas mostram altas taxas de notificacdo para
casos novos e podem ainda observar intensa transmissdo. Em 2015, na india,
127.326 casos novos foram relatados, correspondendo a 60% dos casos novos
globais. O Brasil referiu 26.395 casos novos, representando 13% de todos os casos
e a Indonésia, em terceiro lugar em numeros de casos novos, 17.202 (8% do total)
(WHO, 2016).

Apesar da prevaléncia da hanseniase no Brasil ainda estar acima da meta
preconizada pela OMS, houve queda do numero de casos registrados de forma
sistematica no pais. Contudo a taxa de deteccédo de casos continua alta no Brasil
(RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011). Em 2014 foram registrados 31.064 casos novos
e uma taxa de prevaléncia de 1.27 para 10.000 habitantes, sendo 65% dos casos
multibacilares. Em 2017, 26.875 casos novos foram registrados, no entanto com taxa
de prevaléncia de 1.35. Houve um aumento no numero de casos em registro ativo,
de 25.738 (2014) para 28.064 (2017). O coeficiente de detec¢cédo de casos novos por
100 mil habitantes reduziu: 26.61 (2001) para 15.32 (2014) e 12.94 (2017)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018a). A incidéncia é maior nos estados das regifes

Norte, Centro-Oeste e Nordeste, sendo menor nas regides Sudeste e Sul. A doenca
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apresenta, no territério nacional, as seguintes taxas de prevaléncia por 10.000
habitantes: 3.59 no Centro-Oeste, 3.10 no Norte, 2.15 no Nordeste, 0.42 no Sudeste
e 0.29 no Sul (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b).

O modo de transmissdo da hanseniase ocorre através de contato intimo e
prolongado com os doentes baciliferos, tipo virchoviano e dimorfo, ndo tratados, que
eliminam bacilos. As principais fontes de bactérias séo as mucosas das vias aéreas
superiores. A mucosa nasal é um reservatorio de bacilos em até 55% dos pacientes
baciliferos e acredita-se que a infeccédo subclinica seja comum em areas endémicas
(COLSTON, 1993; SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005). O estudo de Araujo et al.
(2016) sugere que a via aérea € a predominante na infeccdo e transmissdo da
hanseniase e que os contactantes contribuem para o risco de infeccado a si mesmos
e a outros individuos.

Job et al. (2008) sugerem que ambos a pele e o epitélio nasal de pacientes
com a forma multibacilar da hanseniase contribuem para a disseminacdo do M.
leprae no ambiente e h& risco de contato com o bacilo através da mucosa nasal e de
superficies expostas da pele. O mecanismo de disseminacédo do sitio primario para a
localizacao final na pele e nos nervos periféricos € incerto. O periodo de incubacéo
da infeccdo até o aparecimento das manifestacdes clinicas é variavel, podendo ser
mais curto para pacientes com a forma paucibacilar (em torno de dois a cinco anos)
gue para os multibacilares (em torno de cinco a dez anos e algumas vezes mais
longo). Contudo, uma unica dose de rifampicina reduz a carga de bacilos viaveis a
niveis muito baixos e, em termos de salde publica, pode-se concluir que a
infectividade se torna insignificante apés o inicio da PQT (WHO, 2012).

Aproximadamente 90-95% de uma dada populacéo séo resistentes a doenca
apos exposicao rotineira (VAN BRAKEL, 2000; SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005).
O M. leprae, um bastonete de 1-8 de comprimento por 0.2-0.5 micrbmetros de
largura € um bacilo alcool-acido resistente (BAAR) (COLSTON, 1993). A forma da
hanseniase que se desenvolve ndo depende do bacilo, que é o mesmo para todas
as formas, mas sim da resposta do hospedeiro ao bacilo. Parece que individuos que
desenvolvem a hanseniase apresentam um defeito especifico da sua resposta
imunologica celular ao bacilo (AZULAY, 1997; FOSS, 1997; SABIN; SWIFT,;
JACOBSON, 2005).

Desde as primeiras observacdes sobre a agregacdo familiar aos mais

recentes estudos de associacdo gendmica identificando polimorfismos genéticos



36

associados a hanseniase, ha evidéncia de que o desenvolvimento da doenca esteja
sob controle genético. Os genes candidatos sdo geralmente escolhidos de uma lista
de genes envolvidos no sistema imune humano: complexo principal de
histocompatibilidade, receptores Toll-like e genes das familias das citocinas tém sido
as escolhas mais frequentes. Na literatura, h4 uma lista de, pelo menos, 28 genes
associados aos subtipos da hanseniase e envolvidos no processo de polarizagdo da
doenca (GASCHIGNARD et al., 2016).

Os nervos, que geralmente sao resistentes a infeccbes bacterianas, sao
consistentemente invadidos pelo M. leprae. Outra caracteristica € a temperatura
exigida para a sua multiplicagéo. Ele ndo se multiplica em temperatura corporal de
37°C e um o6timo crescimento ocorre a 27-30°C (KARAT, 1970), o que explica a
ocorréncia da doenca em areas superficiais e mais frias como a pele, nervos,
testiculos e trato respiratério superior. A neuropatia periférica é a principal causa de
morbidade na hanseniase e é responsavel pela maioria das incapacidades e
deformidades apresentadas por muitos pacientes (DESIKAN, 1977; SABIN; SWIFT;
JACOBSON, 2005; AGRAWAL et al., 2005).

1.2.2 Classificacao

Ha& dois sistemas principais usados para classificar os pacientes com
hanseniase. O sistema de Ridley-Jopling utiliza as caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e o indice baciloscopico. As diferentes categorias correlacionam-se
com a atividade da resposta imune do hospedeiro. Uma classificacdo mais
simplificada baseada no numero de lesdes de pele € usada visando definir o
esquema de tratamento (RIDLEY, 1974; WALKER; LOCKWOOD, 2007).

Varias classificacbes tém sido propostas desde 1930. A Classificacdo de
Madrid, de 1953, adotou critérios de polaridade, baseados nas caracteristicas
clinicas da doenca, que foram acrescidos pelos aspectos bacterioldgicos,
imunologicos e histolégicos da hanseniase, definindo o0s grupos polares,
tuberculoide (TT) e lepromatoso ou virchoviano (VV), o grupo transitorio e inicial da
doenca, a forma indeterminada, e o instavel e intermediario, a forma borderline ou
dimorfa (DD) (SOUZA, 1997; RODRIGUES JUNIOR et al., 2016). Para melhor
compreenséo e facilidade para o diagndstico, o guia do MINISTERIO DA SAUDE
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(2017) utiliza a classificagdo de Madrid: hanseniase indeterminada e tuberculoide
(paucibacilares) e dimorfa e virchoviana (multibacilares).

Ridley e Jopling (1966), dois médicos ingleses, propuseram o sistema de
subgrupos dentro do espectro da hanseniase, divididindo o grupo instavel e
intermediario em trés subgrupos: borderline-tuberculoide ou dimorfa tuberculoide
(DT), borderline-borderline ou dimorfa-dimorfa (DD) e borderline-lepromatoso ou
dimorfa-virchoviana (DV). A forma neural pura e a hanseniase indeterminada néo
fazem parte dessa classificacdo. A forma indeterminada é considerada como uma
forma transicional com padrdo imunolégico ainda ndo definido, sendo que até 75%
das lesdes nessa fase da hanseniase podem remitir espontaneamente e sao
ignoradas por muitos pacientes (SOUZA, 1997; AGRAWAL et al., 2005).

A forma neural pura tem incidéncia variavel de 4 a 10% dos pacientes entre
0 numero total de casos numa populacdo endémica (GIRDHAR, 1996). No Instituto
Lauro de Souza Lima, de 1981 a 1996, de 265 pacientes com neuropatia da
hanseniase, 4% foram confirmados como hanseniase primariamente neural
(GARBINO, 1998). Jopling (1956) relatou o caso de um paciente com a forma
dimorfa que permaneceu puramente neural por oito anos e que a bidpsia de nervo
mostrou uma histologia tipicamente dimorfa. Hargrave e Marion (1964) relataram um
caso da forma clinica virchoviana com envolvimento de varios nervos periféricos na
auséncia de lesbes de pele que, julgando pelos numeros de nervos afetados e a
microscopia na biépsia de nervo, foi considerada como outro exemplo de forma
dimorfa da forma neural pura. Jopling e Morgan-Hughes (1965) descreveram um
caso da forma neural pura tuberculoide em que foram observados espessamento
dos nervos radial e ulnar, atrofia muscular e déficit sensitivo da mao direita.

Do ponto de vista operacional, com a implantacdo da PQT em 1982, a OMS
dividiu os pacientes de acordo com o indice baciloscopico (IB) em paucibacilares
(PB) com IB menor que 2+ da Escala de Ridley e multibacilar (MB) com IB igual ou
maior que 2+ (RIDLEY, 1958; MINISTERIO DA SAUDE, 2010a). Em 1998, a OMS
reconsiderou a sua classificacdo, retirando o IB e aplicando critérios exclusivamente
clinicos: PB com uma a cinco lesdes e MB com seis ou mais lesdes dermatologicas
(WHO, 2012).

No Brasil, o0 MINISTERIO DA SAUDE (2016) classifica a hanseniase nos
seguintes termos: (1) Paucibacilar: casos com até cinco lesbes de pele; (2)

Multibacilar: casos com mais de cinco lesdes de pele. Os pacientes com a forma
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neural pura com comprometimento de um (nico nervo sdo considerados
paucibacilares e aqueles com dois ou mais nervos acometidos sao multibacilares. A
baciloscopia de pele, quando disponivel, deve ser utilizada como exame
complementar para a classificacdo dos casos em PB e MB. Baciloscopia positiva
classifica o caso como MB, independentemente do nimero de lesdes. Contudo, o
resultado negativo ndo exclui o diagndstico clinico da hanseniase e também né&o
classifica obrigatoriamente como PB. Essa definicdo de caso PB ou MB é importante
para a programacao dos regimes de doses mensais de tratamento medicamentoso.

Na evolucdo da infeccdo hansénica podem ocorrer episédios agudos
reacionais ou fendmenos de hipersensibilidade que aparecem em 50% do total dos
pacientes. A Reacao Tipo 1 ou Reacdo Reversa é uma reacao de hipersensibilidade
celular tardia que pode ocorrer em todas as formas da hanseniase, sendo mais
comum nas formas dimorfa e tuberculoide. Ha piora repentina das lesGes de pele
pré-existentes. Novas lesfes e neurites envolvendo um ou mais nervos podem
ocorrer. Essas reacfes geralmente aparecem durante os primeiros meses apés
inicio de tratamento efetivo e parecem indicar um aumento da intensidade da
resposta imune celular. Déficits permanentes neurolégicos podem acontecer, a
menos que um tratamento seja prontamente iniciado (SABIN; SWIFT, JACOBSON,
2005; WHO, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

A Reacdo Tipo 2, cuja manifestacdo mais frequente € o eritema nodoso
hansénico, € uma reacdo mediada por imunocomplexos e esta associada a forma
virchoviana. Resulta em doenca sistémica com quadro febril e queda do estado geral
que pode persistir por varios dias ou meses. Nodulos dolorosos, eritematosos,
cutaneos e subcutaneos se desenvolvem. Acometimento dos nervos periféricos de
forma aguda e dolorosa, iridociclite, orquite e artrite podem acontecer. Essa reacao
pode ser recorrente ou cronica e pode ter manifestacdes variaveis. O substrato
patolégico € uma vasculite que envolve artérias e arteriolas de pequeno e meédio
calibre. Apesar da resposta celular imunomediada deficiente na forma virchoviana, o
sistema humoral de anticorpos funciona adequadamente e parece estar envolvido na
patogénese desse tipo de reacdo. A progressao para trombose das artérias
subcutéaneas profundas pode acontecer com necrose da pele e da gordura do
subcutaneo. Quando a ulceracdo da pele é grave, os tenddes e musculos podem

ficar expostos. Essa rara forma de reacdo, também conhecida por fenbmeno de
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Lucio ou eritema necrosante, pode ser fatal (FOSS, 1997; NATIONS et al., 1998;
GOULART; PENNA; CUNHA, 2002; WHO, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

1.2.3 Aspectos neuropatolégicos

Na hanseniase ha infeccao preferencial pelo nervo periférico. A inflamacgéo
perineural e intraneural € um marco morfoldgico e a infeccao intraneural pelo bacilo
€ uma caracteristica patognomonica da doenca. A presenca do M. leprae dentro da
célula de Schwann e de macréfagos intraneurais tem sido confirmada em varios
estudos ultraestruturais. Contudo, estudos clinicos tém demonstrado claramente que
fibras ndo mielinizadas estdo também proeminentemente envolvidas na leséo neural
na hanseniase, sendo o comprometimento funcional de fibras cutaneas um achado
precoce na hanseniase (SCOLLARD, 2008).

O M. leprae infecta o nervo de fora para dentro, primeiramente se agregando
a vasos sanguineos e linfaticos epineurais, entrando no compartimento endoneural
através da infeccdo das células endoteliais (SCOLLARD, 2008). Estudos
histopatolégicos tém mostrado que as fibras ndo-mielinizadas e de pequeno calibre
sdo afetadas por numero maior de bacilos que as fibras mielinizadas grossas
(DASTUR; RAMAMOHAN; SHAH, 1973). Assim, apesar da hanseniase afetar fibras
nervosas finas e grossas, as fibras finas, que transmitem dor e temperatura, sdo
mais rapidamente comprometidas, bem antes das fibras grossas (ANTIA et al.,
1975).

O nervo é danificado ndo so pela proliferacdo bacilar e resposta imunoldgica,
incluindo as reacfes, mas também pela compressédo. Os nervos superficiais sao
mais afetados e seu tamanho aumentado devido ao espessamento é um fator de
risco para compresséo. Desta forma, o nervo ulnar fica mais suscetivel no cotovelo,
0 nervo mediano no punho e o nervo fibular comum no arco tendineo, na origem do
musculo fibular longo (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 1993).

A afinidade do M. leprae pelos nervos periféricos é conhecida desde as
primeiras mengdes em 1848 (DANIELSSEN; BOECK, 1848). Mais tarde, evidéncias
apontaram a célula de Schwann, nos nervos periféricos, como o alvo para o bacilo
(LUMSDEN, 1959; JOB, 1989). Outros experimentos in vitro, com culturas de tecido
nervoso (MUKHERJEE; ANTIA, 1986) e in vivo, em modelos animais, confirmaram o
tropismo do M. leprae pelos nervos periféricos (SCOLLARD; McCORMICK; ALLEN,
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1999). Estudos demonstraram a ligacdo do M. leprae as celulas de Schwann, de tal
modo que induz a desmielinizacdo (RAMBUKKANA, 2004).

Jacobs, Shetty e Antia (1987), examinando as bidpsias de nervos de quatro
pacientes, incluindo as formas DT, DD e VV, encontraram, como achado mais
comum, a desmielinizagdo paranodal acomentendo internodos sucessivos,
independente do tipo de hanseniase. Nos cortes tranversais, algumas fibras
mostraram alteracdes associadas a atrofia axonal. Juntos, esses achados sugeriram
que a desmielinizacdo, em alguns casos, poderia ser secundaria as alteracdes
axonais. Também houve evidéncia de areas focais de desmielinizacdo afetando todo
o internodo de muitas fibras no mesmo nivel do nervo, as quais foram possivelmente
causadas por fatores locais.

Tzourio, Said e Millan (1992), em estudo morfolégico do nervo radial
superficial de sete pacientes com a forma virchoviana nao tratada da hanseniase,
observaram, em todos os pacientes, que o espessamento do nervo foi decorrente do
aumento do epineuro e perineuro subsequentemente ao infiltrado inflamatdrio,
proliferacdo de fibroblastos e células perineurais. O M. leprae esteve abundante nas
células perineurais, fibroblastos, macréfagos, células de Schwann e células
endoteliais e uma vasculite linfocitica esteve presente em todos os casos. A
densidade média de fibras mielinizadas esteve reduzida comparando com o
controle, com diferencas marcantes entre fasciculos individuais e reducao maior
ainda nos pacientes com déficit sensitivo no territério do nervo radial superficial. As
preparacdes de fibra Unica mostraram que a desmielinizacdo segmentar predominou
em dois pacientes, a degeneracdo axonal em um paciente, enquanto o infiltrado
inflamatorio e a proliferacéo do tecido conectivo adjacente as fibras individuais foram
predominantes nos outros pacientes.

No estudo histologico de bidpsias de nervos de Chimelli, Freitas e
Nascimento (1997), inflamag&o foi encontrada em 40% dos casos, alguns com
reagcdo granulomatosa, e varios graus de fibrose em 66%. A maioria mostrou
neuropatia axonal de graus variados, alguns com perda total de fibras, outros com
predominio de perda de fibras mielinizadas finas e de fibras ndo-mielinizadas. Sinais
de desmielinizagcéo e remielinizagéo foram os principais achados em 17% dos casos.
O bacilo foi encontrado no endotélio, perineuro, célula de Schwann e macréfagos.

Jardim et al. (2003), estudando a histopatologia da forma neural pura, encontraram o
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granuloma epitelioide em 14% dos pacientes, o bacilo em 16% e infiltrado
inflamatoério ndo especifico e/ou fibrose em 39%.

A capacidade destrutiva da atividade inflamatéria granulomatosa € a
explicacdo basica para a lesdo nervosa em pacientes com as formas DT e TT. Nas
formas DV e VV, o infiltrado cutédneo altamente bacilifero e desorganizado se repete
nos nervos desses pacientes. Contudo, o mecanismo de injuria nos nervos
virchovianos tem sido mais dificil de explicar, pois 0s nervos mantém sua integridade
basica por um tempo, sendo capazes de mostrar niveis de funcdo surpreendentes
mesmo quando densamente infectados. Assim como nas lesdes cuténeas, graus
intermediarios de infeccdo e de organizacdo da resposta inflamatoria séo
observados nos nervos de pacientes com as formas intermediarias (SCOLLARD,
2008).

O M. leprae induz a desmielinizacdo precoce e a resposta do nervo a essa
injuria € tanto uma estratégia da bactéria para sobrevivéncia intracelular quanto um
gatilho para iniciar uma resposta imunomediada e lesdo. ApGs a infeccdo do SNP, o
bacilo ataca as células ndo-mielinizadas e as células de Schwann mielinizadas, mas
preferencialmente invade o fenotipo ndo-mielinizado, onde se multiplica, para
posterior liberacdo para reinfectar mais células. A ligacdo do M. leprae a célula de
Schwann é suficiente para induzir desmielinizacdo e dano axonal. Para continuar o
ciclo de vida intracellular dentro desse nicho preferido e estabelecer a infeccdo
persistente, o M. leprae leva ao aumento do numero de células ndo mielinizadas
diretamente, induzindo proliferacdo das células, ou indiretamente pela injdria ao
nervo, desmielinizacdo e dano axonal, o que normalmente induz a proliferacdo das
células de Schwann para o reparo do dano ao nervo (regeneracéao neural). A lesédo
precoce do nervo pode também causar desestabilizacdo do microambiente neural,
resultando na cascata de outras respostas celulares que eventualmente recruta mais
células imunes do sistema imunoldgico inato e adaptativo, causando o dano final aos
nervos periféricos (RAMBUKKANA, 2004).

Ha evidéncias de que a ligacdo entre o M. leprae e a célula de Schwann
ocorre na lamina basal da matriz extracelular (NG et al., 2000). Portanto, no caso da
hanseniase, a lamina basal, de nenhum modo, representa barreira protetora a
entrada da micobactéria. Pelo contrario, € através de seus componentes estruturais
gue ocorre a invasdo. Existem estudos in vivo e in vitro demonstrando a ligacédo do

M. leprae com a célula de Schwann, em nivel molecular, através da laminina basal
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(RAMBUKKANA et al.,, 1997). A parede celular do M. leprae possui uma camada
externa composta, na sua maior parte, por acido fitiocerol dimerocerdsico e
glicolipides, fundamentalmente o glicolipidio fendlico-1 (PGL-1), que é especifico
dessa micobactéria, jA que contém um trissacarideo especifico, ndo encontrado na
parede de nenhuma outra micobactéria (RAMBUKKANA, 2004).

A membrana externa da célula de Schwann é formada pela lamina basal e
fibras de colageno associadas, contém laminina-2 (também conhecida por merosina)
e outras proteinas. A unidade célula de Schwann/axbnio esta protegida por essa
lamina basal que contém moléculas matrizes extracelulares do tipo lamininas,
colageno tipo IV, proteoglicanas e outras. As lamininas s&o glicoproteinas
compostas de trés cadeias (subunidades a, B e &) e h4 11 isoformas distintas. Na
lamina basal da célula de Schwann do nervo periférico a forma predominante € a
laminina-2. As células de Schwann mielinizadas possuem dois receptores para
laminina-2: a6B4 integrina e distroglicana (SHERER; ARROYO, 2002).

O neurotropismo do M. leprae pode ser atribuido a sua afinidade pelo
dominio G da laminina-a2, proteina da matriz extracelular que esta presente na
lamina basal das células de Schwann. O complexo M. leprae/laminina-a2 se liga aos
complexos a/f distroglinana expressos na superficie da célula de Schwann. A a-
distroglicana ao se ligar a laminina-2 do M. leprae esta associada com a molécula 3-
distroglicana da transmembrana. Ao penetrar no meio intracelular, a B-distroglicana
se liga a distrofina, uma proteina intracelular que se liga a actina. A partir da unido
dessas quatro proteinas (laminina-2, a-distroglicana, p-distroglicana e distrofina) se
estabelece uma ponte entre o M. leprae e o citoesqueleto da célula de Schwann.
Portanto, dessa ligacdo na superficie da célula de Schwann foi observada uma
cascata de complexos a-distroglicana/M.leprae, que leva a penetracdo do bacilo no
vacuolo citoplasmatico estabelecendo a infeccdo hansénica no nervo. O fato de a
laminina-2 e a a-distroglicana estarem restritas ao nervo periférico condiciona a
presenca exclusiva do bacilo nessa parte do sistema nervoso. Varios mecanismos
patolégicos podem ser responsaveis pela lesdo nervosa na hanseniase, incluindo a
interferéncia bioquimica do M. leprae no metabolismo da célula hospedeira, dano
mecanico devido ao grande influxo de células e fluidos ou o dano imunoldgico
(SPIERINGS et al., 2000).

A desmielinizacdo pode ser priméaria ou secundéaria. No caso do sistema

nervoso periférico, a desmielinizacdo primaria advém da injuria direta da célula de
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Schwann ou da bainha de mielina, enquanto a desmielinizacdo secundéria segue-se
a injuria primaria ao axénio. A desmielinizagdo secundaria tende a ser mais aparente
nas extremidades distais dos nervos afetados, enquanto a distribuicdo da
desmielinizacdo primaria é geralmente mais variavel. Nas duas variedades de
desmielinizacéo, a retragao da mielina e o desarranjo tendem a comecgar nas regioes
nodais e produzem primeiramente uma desmielinizagdo paranodal. Depois a
desmielinizacdo pode se estender por todo o segmento internodal (desmielinizacéo
segmentar). As células de Schwann restantes se proliferam em resposta ao
desarranjo da mielina e em alguns casos de destruicdo das células de Schwann.
Cada célula de Schwann remieliniza a regido do axdnio nas suas vizinhancas. Na
desmielinizacdo primaria, os segmentos remielinizados sdo caracteristicamente mais
curtos que os segmentos internodais adjacentes normais, produzindo internodos de
tamanhos variaveis e novas regifes nodais. Na situacdo de axbnios regenerados, ao
contrario, os novos internodos, geralmente, sdo mais uniformes no comprimento,
apesar de um pouco menores que o normal (BROWN; WATSON, 2002).

A presenca de desmielinizacdo segmentar precocemente nos nervos na
hanseniase, independente da sua forma clinica, foi primeiramente relatada por Antia
et al. (1975) e Mehta et al. (1975). Shetty et al. (1977) estudaram a morfologia da
degeneracdo das fibras nervosas na hanseniase precoce e em estagio pré-clinico de
envolvimento do nervo radial superficial. Encontraram uma propor¢ao
significativamente alta de desmielinizacdo segmentar nos pacientes com hanseniase
sem comprometimento clinico e VC do nervo radial superficial das fibras largas e de
médio calibre, determinadas pela laténcia de inicio e de pico, no limite da
normalidade ou levemente reduzidas. Nos pacientes com hanseniase e com 0 nervo
radial superficial afetado clinicamente, a proporcéo de desmielinizacdo segmentar foi
maior e a degeneracao walleriana foi observada simultaneamente e, nesse grupo, a
reducdo da VC foi claramente mais acentuada. Concluiram que a desmielinizacao
segmentar € o achado na hanseniase precoce e que a degeneracdo walleriana
aparece somente mais tardiamente no curso da doenca e quando ambos os tipos de
degeneracdo sdo vistos concomitantemente. O alentecimento da conducdo € o
reflexo da desmielinizagdo mais que da degeneracao axonal.

Subsequentemente, estudos documentaram a presenca de dois tipos
distintos de desmielinizagdo nos nervos na hanseniase: (1) desmielinizacdo

segmentar primaria ocorrendo nos sitios de inflamacdo; (2) um tipo de
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desmielinizacdo mais frequente ocorrendo como sequela de altera¢gbes troficas no
compartimento axonal (SHETTY; JACOBS; ANTIA, 1988; JACOBS; SHETTY;
ANTIA, 1993). Shetty, Jacobs e Antia (1988) mostraram algumas evidéncias de
atrofia axonal em quase todos os nervos examinados de pacientes com a forma
tuberculoide e virchoviana; em dois nervos evidenciaram desmielinizacdo paranodal
consecutiva ao longo da mesma fibra, um padrao associado com atrofia axonal.

Job e Desikan (1968), em estudo de autOpsia de quatro pacientes com a
forma virchoviana, encontraram, em todos os nervos estudados, desmielinizacéo
proeminente fora de proporgdo com a degeneragdo axonal. Lesdo extensa da
maioria dos axoénios foi evidenciada com fibrose nos sitios de lesdo maxima, regides
onde 0s nervos estavam mais superficiais no subcutaneo. A regeneracao de fibras
também foi evidenciada. Segmentos dos nervos proximais ao sitio de maxima
destruicdo mostravam apenas pequenas lesdes focais em poucos fasciculos.

Madigan et al. (2017), em estudo experimental e com microscopia eletronica,
encontraram que a desmielinizacédo e a lesdo axonal ndo sao iniciadas diretamente
pelo M. leprae, mas pelos macrofagos infectados. Desmielinizagdo ocorreu em areas
de contato proximo. O antigeno PGL-1 confere essa resposta téxica aos
macrofagos, induz a sintetase do O6xido-nitrico nos macréfagos infectados e o
aumento resultante nas espécies reativas de nitrogénio danificam os axénios,
lesando as mitocondrias e induzindo desmielinizacdo. Referem que seus achados
implicam a resposta imune inata dos macréfagos ao PGL-1/M. leprae em iniciar a

lesdo nervosa na hanseniase.

1.2.4 Aspectos clinicos

As manifestagbes clinicas da hanseniase sdo amplamente determinadas
pela resisténcia natural do hospedeiro a invasdao bacilar. A perda sensitiva
primariamente decorrente do dano ao nervo intradérmico é um sintoma cardinal da
hanseniase e geralmente precede a fragueza muscular. Esse padrdao de perda
sensitiva ndo segue uma distribuicdo de nervo periférico ou de raiz e pode nao estar
associado a dor e/ou parestesia. As sensibilidades a dor e temperatura estéo
geralmente diminuidas precocemente, enquanto a sensibilidade vibratéria e de
posicdo segmentar estdo frequentemente preservadas, exceto em casos avancados

nos quais multiplos nervos estao afetados em um membro. Os reflexos profundos
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estdo também comumente preservados precocemente. A evolucdo, padrdo e
extensdo da perda sensitiva e motora sdo determinados pela forma clinica da
hanseniase (OOI; SRINIVASAN, 2004; SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005;
GARBINO; HEISE; MARQUES, 2016).

Trés sinais cardinais mantém-se como 0s principais para o diagnéstico na
pratica clinica: lesdes de pele hipoestésicas ou anestésicas, nervos periféricos
espessados e a presenca do bacilo demonstrado na coloracdo Fite-Faraco na linfa
da pele ou na bidpsia de pele. O bacilo tem predilecdo pelas areas frias do corpo,
como o0 queixo, areas malares da face, I6bulo da orelha, nadegas, joelhos e
extremidades distais (OOI; SRINIVASAN, 2004). O quadro clinico caracteristico € o
de uma mononeuropatia multipla associada a lesdes hipoestésicas ou anestésicas.
Contudo, os pacientes podem apresentar-se com a forma neural pura sem lesées
cutaneas e de grande dificuldade diagnéstica (JOPLING; MORGAN-HUGHES, 1965;
GARBINO et al., 2013).

A lesdo inicial na hanseniase € uma macula ou papula frequentemente
hipopigmentada com perda de sensibilidade causada pela invasdo dos nervos
cutaneos pelo M. leprae. A doenca pode ndo progredir desse estagio quando é
chamada de forma indeterminada. Dependendo da resisténcia do hospedeiro,
progride para as outras formas. O bacilo pode estar localizado mais profundamente
produzindo um granuloma epitelioide ciscunscrito que acomete nervos cutaneos e
subcutaneos e resulta em um padréo caracteristico de perda sensitiva superficial. Os
nervos sensitivos subcutaneos podem estar espessados. Se um nervo da vizinhanca
do granuloma € invadido, um déficit sensitivo-motor na distribuicdo do nervo afetado
€ acrescido ao padrdo de anestesia cutanea. Os nervos mais frequentemente
afetados dessa maneira sdo os nervos ulnar, mediano, fibular comum, auricular
posterior e facial (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 1993). Os nervos e sitios mais
comuns de acometimento na hanseniase sdo: nervo ulnar na metade inferior do
braco, nervo ulnar logo acima ou proximal ao punho, nervo mediano logo acima ou
proximal ao punho, nervo fibular comum na articulagao do joelho acima do pescogo
da fibula, nervo tibial anterior logo acima do tornozelo, nervo tibial posterior logo
acima do tornozelo e ramo zigomatico do nervo facial. Ocasionalmente também o
nervo radial quando sai do musculo triceps, 0 nervo mediano no braco superior e
todo o nervo facial no canal facial (BRAND, 1964; VERGHESE et al., 1970; SABIN;
SWIFT; JACOBSON, 2005).
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As formas TT e DT, polo tuberculoide, ocorrem nos pacientes com alta
resisténcia, levando a formacao de um granuloma bem definido, lesdes em pequeno
namero e presenca de poucos bacilos. A perda de resisténcia permite a proliferacéo,
disseminacdo hematogénica do bacilo e infiltracdo difusa da pele, linfonodos e
nervos (forma virchoviana). A invasao de varios nervos cutaneos produz um padrédo
difuso de perda sensitiva para dor e temperatura, envolvendo pavilhdo auricular
(I6bulos das orelhas), regibes malares, superciliares, superficie dorsal das méaos e
anterolateral das pernas, antebracos, pés, uma distribuicdo que é aparentemente
determinada pela relativa frialdade dessas regibes da pele. Eventualmente, a
anestesia se espalha para envolver a maior parte da superficie cutanea (SABIN;
SWIFT; JACOBSON, 1993).

A perda de sensibilidade difusa é seguida pela perda da funcdo motora
devido a invasdo de nervos motores, 0s quais se encontram mais proximos da pele,
sendo o nervo ulnar o mais vulneravel. Ha perda de sudorese em areas de perda
sensitiva. Os reflexos tendinosos estdo preservados apesar da perda sensitiva
difusa, pois a alteracdo de reflexos profundos depende de comprometimento de
nervos sensitivos mais grossos. Por conta da anestesia difusa, lesGes trauméaticas
podem passar despercebidas levando a infec¢cdo secundaria, alteracfes troficas e
perda de tecido (BRAND; FRITSCHI, 1985; SABIN; SWIFT; JACOBSON, 1993).

A neuropatia € uma das mais frequentes complicaces da hanseniase
manifestando-se como déficit sensitivo, motor ou autondmico. Sarker et al. (2015),
em estudo de 62 pacientes, relataram neuropatia periférica em 61.3% dos casos. A
perda sensitiva € a modalidade mais frequente e precocemente afetada, mas a
perda motora predominante pode também ocorrer. A hanseniase comumente afeta o
nervo tibial posterior, causando anestesia nas plantas dos pés, seguido pelos nervos
ulnar, mediano, popliteo posterior e facial. Outros nervos afetados incluem o nervo
grande auricular, radial sensitivo e motor (CROFT et al., 1999; MORA-BRAMBILA et
al., 2006; WALKER; LOCKWOOD, 2007).

Como a hanseniase causa perda sensitiva grave, assume-se que a dor seja
incomum. Contudo, a dor € um sintoma frequente nos pacientes com hanseniase e
principalmente associada a lesdo de nervos, reagdes e neurites. A dor neuropatica
pode complicar a hanseniase, durante e ap6s o tratamento, levando ao uso
excessivo de analgésicos e complicacbes renais (SEGASOTHY et al., 1986). Dor

aguda em um ou varios nervos pode ser a manifestacao inicial na hanseniase e é
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um sintoma comum das reacdes e neurites, devido a compressdo ou edema
inflamatdrio nos sitios de predile¢do do bacilo (THEUVENET et al., 1993; NATIONS
et al., 1998).

Abscessos de nervos periféricos, que sao frequentemente associados a dor
aguda grave, ocorrem em todos os tipos de hanseniase e em uma grande variedade
de nervos cutédneos e de troncos nervosos (KUMAR et al., 1997). Mesmo apés
tratamento adequado e cura bacteriologica, a dor pode estar presente como uma
condicdo incapacitante. A estimativa da prevaléncia da dor neuropatica crénica na
hanseniase varia de onze a 66%, com diferencas provavelmente decorrentes das
variacdes nos tipos de estudos, critérios diagndsticos e tipos de pacientes avaliados.
A dor neuropética pode estar associada a segmentos dolorosos de pele anestésica e
frequentemente acompanhados de déficit sensitivo (THAKUR et al., 2015).

As manifestacdes dolorosas podem aparecer espontaneamente, de forma
constante ou intermitente, ou podem ser evocadas por estimulos. Algumas vezes,
ambos os tipos de manifestacfes existem. Parestesias, definidas por sensacdes
espontaneas anormais, sao usualmente muito comuns, sendo descritas como
sensacOes parecidas com pernas e bragos “adormecidos”. Sensagdes dolorosas
espontaneas incluem queimacdo ou ardor, ferroadas, em facadas, em aperto,
caimbras, como alfinetadas e agulhadas, enquanto a dor evocada por estimulo inclui
disestesia, alodinia, hiperalgesia e hiperpatia. Disestesia consiste em sensacodes
anormais nao prazerosas evocadas por um estimulo ndo prazeroso; alodinia reside
em manifestacdes dolorosas evocadas por estimulos ndo dolorosos; hiperalgesia é
uma sensacdo dolorosa desproporcional ao estimulo doloroso e hiperpatia € uma
sensacdo extremamente dolorosa seguida a estimulo doloroso repetitivo em area
hipoestésica ou anestésica (MERSKEY et al., 1994; GARBINO; HEISE; MARQUES,
2016).

No estudo de Hietaharju et al. (2000), a ocorréncia de dor foi continua em
50% dos pacientes. Alodinia foi referida por dois pacientes e ambos apresentavam
espessamento e dor a palpacédo dos nervos cutaneo femoral, fibular comum e tibial
posterior, sem abscesso. A anormalidade sensitiva mais tipica nos pacientes com
hanseniase foi na percepc¢éo do estimulo tatil, mecéanico e doloroso, indicando dano
das fibras AB, Ad e C no local dolorido. Contudo, em consideravel proporcdo dos
pacientes com dor, a funcdo sensitiva pode estar praticamente preservada,

sugerindo outro mecanismo fisiopatolégico. O envolvimento precoce das fibras finas
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devido a invasdo do M. leprae pode causar disfuncdo e dano levando a parestesia e
a dor. Outra possivel explicacao inclui o impacto de episddios prévios de reacoes,
neurites e inflamacdes, que podem causar fibrose e maior risco de compressao
neural (NEGESSE, 1996).

Alguns pacientes podem ter uma neurite de evolugéo cronica, manifestada
clinicamente por dor (HAANPAA; LOCKWOOD; HIETAHARJU, 2004). Inflamac&o ao
longo dos troncos nervosos tem mostrado produzir atividade ectopica em nervos, e
assim, condi¢cbes inflamatdrias prévias ou atuais representam uma fonte para
sensibilizacdo central, que pode manifestar-se como dor neuropatica crénica. Uma
neuropatia tardia, provavelmente precipitada por antigenos persistentes da
micobactéria, € uma complicacdo rara da hanseniase (BOWEN et al., 2000).
Nascimento et al. (2012) descreveram dois casos de pacientes com hanseniase
previamente tratada que anos apos desenvolveram quadro de neuropatia dolorosa
sem sinais de recorréncia da doenca ou reacdo. Os achados neurofisiol6gicos
mostraram comprometimento predominantemente sensitivo e axonal. A bidpsia de
nervo mostrou infiltrado inflamatdrio sugestivo de microvasculite. O tratamento com
prednisona ou metilprednisolona foi associado a melhora da dor.

Van Brakel e Khawas (1994), em estudo de 396 casos novos de hanseniase,
referiram que 36% (141/396) apresentavam comprometimento sensitivo e/ou motor
na avaliacdo inicial. O comprometimento mais comum foi do componente sensitivo
do nervo tibial posterior (21%), do componente motor do nervo ulnar (20.0%),
componente sensitivo do nervo ulnar (17%), componente sensitivo do nervo
mediano (8.8%) e componente motor do nervo popliteo lateral (4.8%). Brown et al.
(1996) descreveram o exame neuroldgico de 35 pacientes com hanseniase com
média de duracdo dos sintomas de 3.4 anos. Pelo menos uma anormalidade foi
encontrada em 22 nervos ulnares e treze nervos medianos (63% e 37%,
respectivamente). A palpacao de nervos foi a anormalidade clinica mais frequente.

Croft et al. (1999), em estudo prospectivo de 2.664 pacientes com
hanseniase, em Bangladesh na india, relataram algum tipo de comprometimento da
funcdo nervosa sensitiva em 11.9% dos casos e da fungdo nervosa motora em
7.3%. Os nervos mais comumente afetados foram o nervo tibial posterior sensitivo
(6.4% dos nervos), seguido pelo nervo ulnar (3.2%). Ramadan et al. (2001)
estudaram quarenta pacientes, sendo o nervo ulnar o mais afetado e a mao em

garra a deformidade mais comum. Todas as modalidades foram afetadas,
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sensibilidade superficial e profunda. Contudo, a sensibilidade profunda esteve
alterada somente nos casos mais tardios. O comprometimento sensitivo predominou
sobre o motor.

Jardim et al. (2003) avaliaram 49 pacientes com a forma neural pura,
observando como primeiros sintomas as parestesias em 55.0%, comprometimento
motor em 24.0%, dor neuropdtica em 12.0% e déficit sensitivo em 8.0%.
Mononeuropatia multipla foi observada em 61.0%, mononeuropatia em 33.0% e
apenas trés pacientes (6%) apresentaram polineuropatia. Os nervos sensitivos
estavam mais comprometidos que o0s motores e 0 nervo ulnar esteve mais
frequentemente alterado. Em outro estudo, Jardim et al. (2004) estudaram dezenove
pacientes com a forma neural pura e clinicamente encontraram perda sensitiva e
motora em 78.9% dos casos, espessamento neural em 68.2% e dor em 42.1%.

Garbino et al. (2004) acompanharam 33 pacientes com idade de nove a 87
anos, 28 homens e cinco mulheres, com suspeita clinica de hanseniase,
apresentando neuropatia periférica, sem lesdo de pele evidente e com baciloscopia
negativa. Polineuropatia sensitivo-motora ocorreu em dezessete pacientes (51.5%),
mononeuropatia multipla em 13 (39.4%) e mononeuropatia em trés (9.1%). As
biépsias de nervo foram conclusivas para hanseniase em quatorze pacientes
(42.4%). Jardim et al. (2007) avaliaram 24 pacientes com a forma neural pura. A
principal manifestacéo foi sensitiva (21/24), predominando parestesias (17/21), dor
(2/21) ou hipoestesia (2/21). Em trés pacientes, a manifestacdo inicial foi motora,
sendo atrofia muscular em um deles e fragueza muscular nos outros dois casos. Na
primeira avaliagdo, antes de iniciar o tratamento, as seguintes alteragbes foram
observadas: acrocianose (71.0%), espessamento neural (21.8%), fraqueza muscular
(88.0%) e déficit sensitivo (83.0%).

Santos (2010), em estudo de vinte pacientes com hanseniase, descreveu
que a perda sensitiva predominou nas seguintes regides: posterior do cotovelo,
posterior do antebraco e da méo, palma da mao, joelho, faixa lateral da perna até a
regido do tornozelo e regido plantar. A regido posterior do cotovelo, especialmente,
teve alto valor diagnostico. A sensibilidade a dor foi envolvida mais precocemente,
sendo mais comprometida que a sensibilidade ao tato. Concluiram que a
hanseniase tem um padrdo de distribuicdo topogréafica preferencial que contribui

para a caracterizacdo e diagnostico da neuropatia.
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Em uma andlise retrospectiva de 38 casos de hanseniase, no Rio Grande do
Sul, no periodo de 1995 a 2005, a forma clinica mais frequente foi virchoviana (vinte
casos, 52.6%) e 27 casos (71.1%) foram incluidos no grupo multibacilar. Dentre os
identificados com incapacidades, quatro pacientes (26.7%) apresentavam grau | e
onze pacientes (73.3%) grau Il. Na avaliacdo apds a alta, as deformidades mais
observadas foram Ulceras plantares (13%), artropatia de Charcot (9%) e flexao fixa
(“garra”) dos dedos das maos (6%). As reagdes hansénicas ocorreram em sete
pacientes (18.4%) apos a alta, sendo que trés apresentaram reacao reversa e quatro
desenvolveram eritema nodoso. A neurite aguda foi verificada em 30.2% dos casos
de reacOes dos tipos 1 e 2 (CARNEIRO; POSSUELO; VALIM, 2011).

Garbino et al. (2013), em artigo de revisao sistematica da literatura sobre a
forma neural pura da hanseniase, referem que o0s dados existentes sé&o
contraditérios e a metodologia e 0s objetivos dos estudos sdo heterogéneos.
Aparentemente, a neuropatia da forma neural pura tem um comprometimento
sensitivo predominante. As sensibilidades ao calor e a dor sdo as mais
comprometidas e, em geral, ttm um padrdo de mononeuropatia multipla. Os nervos
mais frequentemente alterados, nas séries analisadas, foram os nervos ulnar, radial
superficial, sural, fibular superficial e por¢cdo sensitiva do nervo tibial. Os menos
frequentemente envolvidos foram os nervos fibular comum e mediano.

Santos et al. (2017), em estudo de setenta pacientes com a forma neural
pura diagnosticados entre 2014 e 2016, encontraram em todos 0s pacientes um
comprometimento assimétrico dos nervos, com predominio sensitivo, principalmente
hipoestesia, parestesia e dor e envolvimento sensitivo intradérmico em 69.8%
(30/43). Espessamento neural de pelo menos um nervo foi observado em 58.6%
(41/70) dos pacientes.

Sarker et al. (2015) relataram déficit sensitivo em 89.4% e fraqueza muscular
em 65.8% dos pacientes. Deformidades e Ulceras estiveram presentes em 26.3% e
50% dos pacientes, respectivamente. Os nervos mais comumente espessados
foram os nervos ulnar (43.6%), popliteo lateral (41.9%), tibial posterior (41.9%) e
grande auricular (17.7%).

Os varios sitios de compressao cronica dos nervos séo similares aos das
lesdes na hanseniase. Os nervos traumatizados podem ficar aumentados e o
espessamento neural indica a possibilidade da neuropatia pela hanseniase. Uma

pesquisa cuidadosa por uma area vizinha de perda sensitiva intracutanea, que nao



51

7

mostra distribuicdo do nervo em questdo, € a chave para o diagnéstico da
hanseniase. Qualquer nervo préximo a superficie pode se tornar espessado e
endurecido. Apos o tratamento os nervos podem gradualmente diminuir, mas eles
permanecem anormalmente firmes mesmo quando se tornam menores que O
normal. Se o examinador detecta o espessamento neural, as possibilidades
diagnodsticas sdo mais limitadas. O aumento fusiforme na hanseniase pode ser
diferenciado do espessamento nodular da neurofibromatose de von Recklinghausen.
O espessamento de nervos cronicamente traumatizados € mais circunscrito que o
da hanseniase. Por exemplo, o espessamento palpavel do nervo ulnar na
hanseniase se estende por dezd a doze centimetros proximal ao olécrano. As
neuropatias generalizadas com espessamento neural, como amiloidose, neuropatias
hipertroficas e doenca de Refsum, estdo tipicamente associadas a arreflexia e ao
déficit clinico distal simétrico (SABIN; SWIFT; JACOBSON, 2005).

A imagem por ultrassonografia vem sendo, recentemente, mais utilizada
para avaliar doencas de nervos periféricos. Essa técnica tem revelado edema
localizado em sitios de compressdo na HNPP e edema mais difuso na CMT
(GINANNESCHI et al., 2012). Em um estudo por meio da ultrassonografia de nervos
que avaliou 21 pacientes com hanseniase no HCFMRP (ELIAS et al., 2009), as
anormalidades incluiram espessamento focal (90.5%), areas hipoecoicas (81%),
perda do padréo fascicular (33.3%) e areas hiperecoicas (4.7%). O exame de trés
pacientes mostrou espessamento neural sem anormalidades neurofisioldgicas,
indicando que um nervo afetado pode funcionar normalmente. No estudo de Bathala
et al. (2012), de 42 membros superiores de pacientes com hanseniase, 76% tinham
clinicamente fraqueza muscular e 43% tinham déficit sensitivo no territorio inervado
pelo nervo ulnar. Ao exame ultrassonografico observaram que o maximo
espessamento do nervo ulnar, em todos os pacientes, ocorreu alguns centimetros
acima do cotovelo. No estudo de Lugéo et al. (2015), a magnitude do espessamento
foi maior nos pacientes multibacilares e nos pacientes com reac¢des. O indice de
assimetria foi maior nos pacientes com reacdes e nao houve diferenca significativa
entre pacientes paucibacilares e multibacilares, demonstrando que a assimetria é
uma caracteristica da hanseniase independentemente da sua classificacdo. Bathala
et al. (2017) encontraram um padrdo ultrassonografico Unico nos pacientes com

neuropatia do nervo ulnar devido a hanseniase: o0 aumento do nervo se iniciou no
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sulco do ulnar, no cotovelo, e foi maximo em torno de quatro centimetros acima do
epicondilo medial.

Portanto, o diagnéstico diferencial da hanseniase também deve ser
direcionado para causas de mononeuropatia simples e, principalmente,
mononeuropatia multipla, incluindo as inflamatérias (colagenoses e vasculites);
metabdlicas (diabetes, hipotireoidismo e disfuncdo da hipdfise); infecciosas (sifilis,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida); traumatica e postural (compressdes
agudas e cronicas); congénitas ou hereditarias (siringomielia/siringobulbia,
insensibilidade congénita a dor, HNPP) e tumores de nervos periféricos (GARBINO
et al., 2013). Outras condi¢cdes coexistentes que causam ou pioram a neuropatia,
incluindo diabetes, doencas enddcrinas, medicacbes e amiloidose secundaria,
precisam ser excluidas (OOI; SRINIVASAN, 2004).

A maioria dos casos de hanseniase € ainda diagnosticada pelas
manifestacdes classicas. Contudo tém sido vistos mais casos com manifestacoes
neuroldgicas predominantes e também manifestacbes incomuns com nenhuma ou
poucas das apresentacdes tipicas. Essas condi¢cdes podem ser confundidas com
outras doencas neuroldgicas e o diagnéstico da hanseniase pode nao ser realizado
ou ser tardio. Gabelle et al. (2008) documentaram um caso na Franca que se
apresentou como neuropatia sensitivo-motora axonal assimétrica lentamente
progressiva, cujo diagnostico foi feito por meio da biépsia de nervo apés atraso de
oito anos. Apesar de os pacientes com hanseniase sem lesdo cutanea serem menos
em proporcdo aqueles com lesfes de pele, a identificacdo correta e o tratamento
sdo vitais para prevenir deformidades e se somente o critério classico for utilizado
muitos casos nao serdo diagnosticados (NORDEEN, 1972; JOB, 2007; TAYSHETYE
et al., 2013).

A hanseniase pode superficialmente se confundir com muitas doencgas
dermatoldgicas e neurologicas. A presenca de area de pele anestésica ou lesdo de
membrana mucosa associada a nervos espessados sdo as marcas da doencga. A
presenca do bacilo na linfa ou na bidpsia de pele confirma o diagnéstico. Contudo, a
baciloscopia tem alta especificidade, mas baixa sensibilidade, variando de 10 a 50%
(BHUSTAN et al., 2008). No entanto, a baciloscopia da pele € importante, pois ela
identifica os pacientes com maior grau de infectividade e aqueles com maior risco de
recidiva (LOCKWOOD, 2002).
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O teste sorolégico mais amplamente utilizado na hanseniase € a pesquisa
do anticorpo contra o antigeno especifico do M. leprae, o glicolipideo fendlico-1
(PGL-1). Contudo, o uso desse teste tem sido dificultado devido a sua baixa
sensibilidade, particularmente na doenca paucibacilar. Apesar de o teste ndo ser
sensivel o suficiente para o diagnostico de um paciente individual, ha alta taxa de
soropositividade, em torno de 90%, na doenca multibacilar quando estudada em
populacdes endémicas. Nos pacientes com a forma neural pura, a positividade € em
torno de 50%, o que € clinicamente Util, ja que essa forma da hanseniase € de dificil
diagnostico (ROCHE, et al.,, 1991; FOSS; CALLERA; ALBERTO, 1993; OOl
SRINIVASAN, 2004).

A biopsia de nervo periférico, usualmente dos nervos sural, radial superficial
ou ramo cutaneo dorsal do nervo ulnar, € uma importante investigacdo para o
diagnéstico da forma neural pura da hanseniase. Estd indicada nos casos sem
lesdes de pele clinicamente visiveis ou duvidosas e para avaliar a efetividade do
tratamento (CHIMELLI; FREITAS; NASCIMENTO, 1997). No estudo sobre a forma
neural pura de Jardim et al., (2003), nas biépsias de nervos foram demonstrados
granulomas epitelioides em 14% dos casos e bacilos em 16% dos casos.

O uso da reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para deteccédo e
identificacdo de sequéncias especificas do DNA do M. leprae nos nervos tem sido
utiizado para diagnostico diferencial da forma neural pura nas formas
paucibacilares. Em termos praticos, essa analise foi capaz de detectar o DNA do M.
leprae em 73% dos pacientes com indice baciloscépico negativo. Ndo obstante, um
resultado positivo é indicativo da presenca de fragmentos do DNA do bacilo e ndo
mostra se o bacilo esta vivo ou viavel. Assim, a praticabilidade e custo-beneficio da
bidpsia e da analise de PCR devem ser avaliados (CUNHA et al., 2006). Na forma
neural pura, o PCR foi positivo em 47% das bidpsias de nervos e pode servir como
ferramenta util no diagnostico em uma populagdo endémica (JARDIM et al., 2003).

No entanto, no Brasil, somente esta disponivel nos grandes centros de pesquisa.
1.2.5 Estudos neurofisiologicos
Os estudos neurofisiologicos tém sido empregados por varios autores para

investigar os pacientes com hanseniase, primeiramente a eletromiografia para

avaliar a extensdo da desnervacdo nos pacientes afetados e, subsequentemente,
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mais estudos sobre a conducdo nervosa na hanseniase (BACCAREDA-BOY et al.,
1963; DASH, 1967, HERSKOVITS; CHAMOLES, 1971; MAGORA et al., 1965).
Sabin, Swift e Jacobson (1993) afirmam que o primeiro estudo de conducao nervosa
em pacientes com hanseniase foi realizado por Monrad-Krohn em 1923, que ao
estimular o nervo facial notou que a ativagdo muscular era assimétrica, sugerindo
gue ramos segmentares do nervo estariam mais afetados que outros.

Em nosso meio, Julido e Savoy (1942) estudaram a excitabilidade elétrica dos
nervos de quarenta pacientes com hanseniase e reconheceram a validade do
método. Os estudos da conducao sensitiva e motora sdo reconhecidos por serem 0s
testes mais sensiveis na deteccdo do envolvimento neural, algumas vezes antes
mesmo dos sintomas e sinais clinicos (McLEOD et al., 1975; DONDE et al., 1983;
RAMAKRISNAN; SRINIVASAN, 1995; MARQUES et al., 2003; VAN BRAKEL et al.,
2005; HUSAIN; MALAVIYA, 2007).

O estudo da conducédo nervosa sensitiva de rotina se restringe, na realidade,
ao estudo do componente principal do potencial de a¢ao sensitivo, oriundo das fibras
mielinizadas mais grossas e nado detecta anormalidades de fibras sensitivas
menores que sete micrometros de diametro (BUCHTHAL; ROSENFALCK; BEHSE,
1984). Assim, estudos de condugdo nervosa normais tém sido relatados em
pacientes com hanseniase com nervos clinicamente anormais. Os estudos da
conducao sensitiva demonstram um espectro variavel de achados com a impressao
geral de que os potenciais sensitivos estdo comumente ausentes nos membros
inferiores e com amplitudes reduzidas nos membros superiores. Quando oS
potenciais sensitivos estdo presentes, as laténcias distais usualmente ndo estao
significativamente prolongadas. Nao € incomum em alguns pacientes um padréo de
mononeuropatia multipla nos achados da conducéo sensitiva (McLEOD et al., 1975;
SABIN; SWIFT; JACOBSON, 1993).

Os primeiros estudos da condugcdo motora foram de Divekar (1965), que
encontrou 0 maximo alentecimento no segmento do cotovelo em dezesseis de 27
nervos ulnares e no tergo distal do antebraco, proximal ao tanel do carpo, em seis de
27 nervos medianos. Somente um nervo mediano demonstrou alteracéo da laténcia
distal.

Jopling e Morgan-Hughes (1965) relataram um caso da forma neural pura
em paciente com hanseniase tuberculoide. O paciente apresentava quadro clinico

de mononeuropatia sensitiva e motora do nervo ulnar direito, dolorosa, subaguda,
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progressiva, com espessamento do nervo ulnar acima do epicondilo medial e do
nervo radial superficial no punho. O estudo da condugao do nervo ulnar evidenciou
auséncia de resposta do potencial sensitivo; a conducdo motora revelou certo grau
de disperséao de todas as respostas, VC das fibras mais rapidas foi de 41 m/s, ou
seja, abaixo do limite inferior da normalidade. Foi realizada a capta¢do nos musculos
da mao com eletrodo de agulha coaxial combinada com a estimulagdo nervosa e
demonstrou-se marcante reducao da VC das fibras isoladas de unidades motoras, ja
que foi identificado o potencial de acdo muscular individual dentro da resposta
muscular de superficie dispersa. As laténcias distais e as VC de quatro potenciais de
acdo muscular individuais mostraram-se muito mais rapidas no braco (40 m/s) que
no cotovelo (20 m/s) em duas unidades motoras e reducédo de forma difusa (entre
onze e 25 m/s) em toda a extensdo do nervo nas outras duas unidades. Desta
forma, algumas fibras do nervo ulnar mostraram evidéncia de dano local no
segmento do cotovelo e outras foram uniformemente afetadas em toda extenséo do
nervo.

Granger (1966) fez o relato do estudo da conducdo nervosa de um paciente
com hanseniase forma tuberculoide e confirmou o envolvimento assimétrico de
nervos periféricos, caracterizando uma mononeuropatia multipla, clinica e
neurofisiologicamente. Além disso, documentou a melhora neurofisiolégica apds o
tratamento.

Rosemberg e Lovelace (1968) fizeram a primeira descricdo de um paciente
com a forma virchoviana da hanseniase, com sintomas e sinais clinicos de uma
polineuropatia sensitiva simétrica, cujo estudo da conduc¢éo nervosa evidenciou uma
acentuada assimetria de acometimento dos nervos periféricos, caracterizando
também uma mononeuropatia multipla. Os nervos afetados mostravam um limiar alto
de estimulacdo, VC lenta dos nervos motores em varios nervos e blogueio de
conducado parcial em dois nervos. Sugeriram que uma desmielinizacdo segmentar
poderia também ocorrer na hanseniase, como havia sido descrito anteriormente na
neuropatia diabética. Descreveram reducdo da amplitude e laténcia distal
preservada dos potenciais sensitivos e reducdo das VC motora dos nervos ulnar,
mediano, fibular e tibial posterior.

Hackett, Shipley e Livengood (1968) avaliaram o nervo ulnar com o intuito de
estabelecer um método diagndéstico precoce e fidedigno para o seguimento da

neuropatia. O achado de maior significado foi a lentificacdo da conducdo no
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seguimento do cotovelo, em individuos sabidamente afetados, mas com exame
neurologico normal. Interpretaram o achado como sendo um sinal precoce de leséo
do nervo. Observaram que trés pacientes com estudo normal apresentavam
anormalidade clinica de predominio sensitivo. Sugeriram que o estudo do potencial
de acéo sensitivo, em oposi¢cdo ao potencial de agcdo muscular composto poderia
fornecer dados mais pertinentes.

Antia, Padya e Dastur (1970) avaliaram membros superiores de 22 pacientes
com neuropatia da hanseniase (trés com a forma VV, doze com a forma DD e sete
com a forma TT) e acharam que as anormalidades eletroneuromiogréficas estavam
relacionadas com a severidade do envolvimento dos nervos e ndo com o tipo de
hanseniase. O nervo ulnar estava mais acometido que o mediano e, em ambos, as
alteracdes eram mais comuns nos segmentos proximais.

O componente motor dos nervos mediano e ulnar também foi estudado por
Verghese et al. (1970), com achados semelhantes ao do grupo anterior, mas 0s
autores chamaram atencdo para o fato de que alguns musculos paralisados
respondiam a estimulos elétricos distais ao sitio de lesao, infererindo-se que além de
reducdo da velocidade de conducdo e de degeneracdo axonal, também existia
blogueio de conduc¢éo na neuropatia da hanseniase.

Antia et al. (1975) estudaram o nervo radial superficial em pacientes com a
forma virchoviana sintomaticos, com alteracdes sensitivas no territério do nervo
radial superficial, e assintométicos e constataram que em dois tercos dos casos
assintomaticos a VC estava no limite da normalidade ou um pouco reduzida,
enquanto a amplitude e duragdo estavam dentro da normalidade. Nos casos
sintomaticos, a conducao estava reduzida, ausente ou no limite da normalidade.
Sugeriram que a VC seria uma boa ferramenta para o diagndstico precoce.

Sebille (1978) avaliou doze dpacientes com a forma tuberculoide e doze com
a forma virchoviana e compararam com quinze individuos normais. Houve reducéo
das VC dos potenciais sensitivos dos nervos radial, mediano e ulnar em pacientes
com todas as formas e prolongamento da laténcia distal motora somente em
pacientes com a forma tuberculoide. Concluiu que a avaliagdo da VC sensitiva do
nervo radial era a variavel mais util e foi proposta como teste diagnostico precoce
para hanseniase.

Em outro estudo da conducé&o nervosa sensitiva e mista de segmentos

distais dos nervos radial, mediano e ulnar em pacientes com todas as formas da
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hanseniase, realizado por Donde, Shah e Antia (1983), todos 0s nervos clinicamente
envolvidos e aproximadamente 30% dos nervos clinicamente normais apresentavam
reducdo da VC. A reducado da VC foi mais significativa no ramo sensitivo do nervo
radial e nervo sural que nos nervos mediano e ulnar.

Antia et al. (1975) sugeriram que, como as fibras de pequeno calibre
mielinizadas e ndo mielinizadas estdo envolvidas precocemente na hanseniase, a
captacdo dos potenciais sensitivos com técnicas de promediacdo, permitindo a
medida dos componentes tardios do potencial de acdo sensitivo que corresponde a
essas fibras pequenas e mais lentas, poderia ser uma técnica Util na hanseniase
para diagnoéstico precoce. A técnica de captacdo near-nerve aumenta a extensdo do
diametro das fibras avaliadas, permitindo a deteccdo dos componentes tardios, além
do componente principal, aumentando a acurécia diagnostica e contribuindo para o
melhor entendimento do padrdo de acometimento nas neuropatias periféricas. A
origem do componente tardio detectado por essa técnica sé@o as fibras com didmetro
aproximado de quatro a seis micrometros. Marques et al. (2003) encontraram
anormalidades do componente principal em pacientes com hanseniase sem
evidéncia clinica de neuropatia, demonstrando a sensibilidade do método para a
deteccado precoce da neuropatia.

O estudo de Ndiaye-Niang et al. (1986) avaliou 37 pacientes (518 nervos),
incluindo todas as formas da hanseniase. Os nervos sensitivos foram mais frequente
e precocemente envolvidos. Os nervos dos membros inferiores mais acometidos que
dos superiores. Os nervos mais acometidos foram: sural (54%), tibial posterior
(50%), ulnar sensitivo (35%), mediano sensitivo (29%), ulnar motor (28%), popliteo
lateral (17%) e mediano motor (12%).

Tzourio, Said e Millan (1992), em estudo clinico, neurofisiolégico e
morfolégico de sete pacientes com hanseniase forma virchoviana néo tratada, com
espessamento palpavel do nervo radial superficial e com preservacdo da
sensibilidade ao exame clinico. A VC do nervo radial superficial esteve reduzida em
todos os pacientes e nao diferiu significativamente entre os grupos de pacientes com
hipertrofia do nervo e com déficit sensitivo. Ao contrario, a amplitude do potencial de
acado sensitivo foi significativamente menor nos pacientes com déficit sensitivo,
demonstrando que a perda axonal seria mais importante que a desmielinizacdo na

producéo do déficit sensitivo.
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Brown et al. (1996) encontraram, nos seus pacientes com hanseniase,
respostas anormais ou ndo detectadas em 21/35 nervos ulnar sensitivo, 12/35
nervos ulnar motor, 9/35 nervos mediano sensitivo e 6/35 nervos mediano motor. Os
achados neurofisiolégicos mais inportantes foram: reducdo das amplitudes da
conducéo sensitiva, reducdo da amplitude e VC do nervo ulnhar motor no segmento
do cotovelo. Ramadan et al. (2001), em quarenta pacientes, encontraram que as
variaveis da conducdo motora do nervo fibular comum foram anormais em 80% dos
pacientes, do nervo mediano em 72.5% e do nervo ulnar em 70%. A conducao
sensitiva do nervo ulnar esteve alterada em 77.5% dos pacientes.

Jardim et al. (2003), em 38 pacientes com a forma neural pura da
hanseniase, encontraram anormalidades neurofisiolégicas com padrdo axonal em
91% dos pacientes e 8% dos pacientes com padrdo desmielinizante. Soysal et al.
(2004) mostraram que a hanseniase produz uma neuropatia predominantemente
axonal. Estudaram 58 membros superiores e cinquenta membros inferiores de 29
pacientes com hanseniase e observaram, na conducdo motora, auséncia de
respostas dos nervos fibulares em 42, do nervo tibial posterior em 37, do nervo ulnar
em 36 e do nervo mediano em 28 membros. Nos pacientes com respostas
detectadas, as amplitudes dos PAMC estavam reduzidas, laténcias distais estavam
prolongadas e VC estavam mais lentas que nos individuos saudaveis. Como relatos
prévios da literatura, também observaram que a VC do nervo ulnar motor no
cotovelo estava mais lenta que no antebraco. Na conducdo sensitiva também
observaram auséncia de respostas dos nervos mediano e ulnar em dezenove e nove
membros, respectivamente, e em quase todos os nervos sural e fibular superficial
(somente um membro com potenciais detectaveis).

Ghiglione et al. (2004), em estudo de 46 pacientes com hanseniase,
observaram anormalidades neurofisiologicas em 282 de 647 nervos (37.5%) e
alteracbes sensitivas mais frequentes que motoras. Desses nervos com
anormalidades neurofisiologicas, 123 estavam clinicamente assintoméaticos (43.6%).
Relataram bloqueio de conducdo em dezenove nervos. A primeira alteracao
eletrofisiologica sugerindo desmielinizagdo segmentar foi detectada em 41 nervos de
21 pacientes (33.3%). Concluiram que seus achados suportam a hipotese de que a
hanseniase induz uma neuropatia de carater desmielinizante na primeira fase.
McLeod et al. (1975) encontraram graus de reducdo da VC compativeis com

desmielinizacdo segmentar e as anormalidades da conducdo nervosa foram
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geralmente encontradas nos nervos clinicamente afetados, mais frequentemente nos
nervos sural (92%), tibial posterior (85%) e ulnar (78%).

Em um estudo multicéntrico com 303 pacientes portadores da forma
multibacilar da hanseniase, as amplitudes sensitivas e motoras da conducao
nervosa foram as mais frequentemente anormais. Os nervos sural e tibial posterior
foram os mais reiteradamente alterados. No nervo ulnar sensitivo, a laténcia distal foi
anormal em 25% dos pacientes e a amplitude em 40%. A VC motora do nervo ulnar
acima do cotovelo foi anormal em 39% e a amplitude em 32%. Concluiram que 0s
estudos da conducgéo nervosa e o teste de sensibilidade ao calor parecem ser 0s
testes mais promissores para a deteccdo precoce da neuropatia da hanseniase
(VAN BRAKEL et al., 2005). Outro estudo da india (KHAMBATI et al., 2009), com
357 pacientes, mostrou alteracdes da conducdo sensitiva em 88.0% e da conducao
motora em 75.0%.

Andrade (2010), em estudo de 77 pacientes com neuropatia da hanseniase,
referiram que o padrdo eletroneuromiografico mais prevalente em todas as formas
clinicas da doenca foi a neuropatia sensitivo-motora assimétrica com alentecimento
focal da conducédo (61%), 19% apresentaram uma neuropatia sensitivo-motora
axonal e assimétrica e 12% uma neuropatia sensitivo-motora assimétrica de
predominio sensitivo. No estudo de Faria e Silva (1990) foi observado alentecimento
focal da conducdo motora no segmento do cotovelo em 55% dos nervos ulnares.
Capadia et al. (2010) referiram que 40% dos nervos ulnares mostraram
alentecimento no cotovelo e VC preservada no antebraco.

Capadia et al. (2010), em estudo de 365 pacientes com hanseniase,
encontraram o nervo sural como o mais frequentemente alterado (72%). Na
conducao sensitiva, em 28% dos nervos ndo foram detectadas respostas, em 12% a
amplitude estava reduzida e em 3% a VC estava alterada. Na condugdo motora, em
apenas 4% dos nervos nao foi obtida resposta, a amplitude e a VC estiveram
reduzidas em 11% e 13% dos nervos, respectivamente. Detectaram alteragbes
neurofisiolégicas em todos os 21 pacientes com a forma neural pura, sendo que
dezoito deles apresentaram anormalidades sensitivas e motoras.

McKnight et al. (2010), em pacientes com hanseniase do norte da India,
também encontraram o nervo sural como 0 mais comum e precocemente alterado na
conducédo sensitiva. Kar et al. (2013) referiram o comprometimento do nervo ulnar

como o0 mais comum e precoce. Lima et al. (2016) referiram o nervo ulnar como o
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mais acometido em 67 (40.3%) dos casos e o tipo de neuropatia mais prevalente foi
a mononeuropatia multipla sensitivo-motora em 62 (37.3%) dos casos.

O nervo ulnar foi o mais acometido no estudo de Cabalar et al. (2014). A
amplitude do nervo ulnar sensitivo esteve mais reduzida que a do nervo mediano
sensitivo. Relataram um caso de paralisia do nervo radial e um caso de paralisia do
nervo fibular profundo. Espessamento neural em 44.1% dos casos. Somente em
quatro pacientes a resposta do nervo sural foi obtida. A resposta motora esteve
também ausente na maioria dos casos (46.8% dos nervos medianos; 58.4% dos
nervos ulnares; 72.7% dos nervos tibiais posteriores e 70.1% dos nervos fibulares
profundos). Mencionaram que seus pacientes apresentavam longo tempo de
evolucdo da doenca e muitas incapacidades.

Um estudo retrospectivo que incluiu 822 estudos da conducdo nervosa
realizados antes, durante e apds o tratamento, de 509 pacientes, com o objetivo de
avaliar o padrdo da neuropatia da hanseniase mostrou que durante os trés periodos
as alteracdes dos estudos da conducéo nervosa foram similares quanto a extensao,
topografia, tipo e gravidade da lesdo. A conducdo sensitiva foi mais frequentemente
alterada (nervo sural, 92 - 96%) que a conducao motora (nervo ulnar, 70 - 77%). A
maioria dos potenciais dos nervos sensitivos acometidos nao foi detectada,
enquanto esse acometimento grave e extremo foi encontrado apenas em alguns
nervos motores (JARDIM et al., 2015).

Na forma neural pura, o padrdo mais comum observado por Jardim et al.
(2004), em estudo de dezenove pacientes, foi a mononeuropatia multipla (79%),
menos comumente mononeuropatia isolada (10.5%) e polineuropatia distal (10.5%).
Tomaselli et al. (2013) observaram na hanseniase neural pura o padrdo de
mononeuropatia mdultipla com comprometimento precoce das fibras finas e
acometimento mais frequente dos nervos ulnar e fibular superficial.

No estudo de setenta pacientes com a forma neural pura de Santos et al.
(2017), os nervos mais acometidos na avaliacdo eletroneuromiogréfica foram: nervo
ulnar no segmento do cotovelo (34.4%; 56/163), nervo fibular comum na cabeca da
fibula (30.2%; 33/163), nervo ulnar sensitivo (12.8%; 20/163), fibular superficial
(10.4%; 17/163) e nervo sural (6.1%; 10/163). Um padrdo de mononeuropatia foi
obervado em 51.4% (36/70) e mononeuropatia multipla em 48.6% (34/70). A maioria
dos pacientes com a forma neural pura apresenta quadro clinico compativel com

mononeuropatia multipla e os estudos neurofisiologicos revelam disfuncéo sensitiva
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e motora dos nervos afetados, usualmente com caracteristicas desmielinizantes
precocemente e alteracfes sugestivas de perda axonal nos estagios mais tardios
(OO0I; SRINIVASAN, 2004).

Pardal-Fernandez et al. (2016), na Espanha, relataram o caso de um
paciente de quarenta anos de idade, imigrante, que havia tido o diagnéstico e
tratamento para hanseniase ha vinte anos. Procurou a assisténcia médica referindo
parestesias e disestesias nas maos e pernas sem a presenca de lesdes na pele. Foi
observada uma mononeuropatia multipla aguda com envolvimento principalmente do
nervo ulnar. A doengca foi classificada como forma neural pura
paucibacilar/tuberculoide e ap6s algumas semanas de tratamento houve a melhora
clinica.

A predilecdo do bacilo por areas mais frias do corpo faz com que o
alentecimento focal das VC dos nervos seja mais encontrado em alguns sitios
preferenciais. Assim como o nervo ulnar na regido do cotovelo, o nervo mediano
pode estar acometido principalmente na regido imediatamente proximal ao tinel do
carpo. O nervo fibular pode encontrar-se alentecido em especial na regido da
cabeca da fibula e o nervo tibial na regido do tornozelo. Esses locais mais
acometidos nos estudos de conducao nervosa também séo os sitios preferenciais de
espessamento neural secundario a presenca do bacilo (SABIN; SWIFT,;
JACOBSON, 1993).

Segundo Ooi e Srinivasan (2004), os achados neurofisiolégicos nos
pacientes com hanseniase mostram caracteristicas desmielinizantes mais
precocemente, como reducdo das VC e aumento das laténcias distais, mas assim
gue a doenca progride o dano axonal secundario comumente aparece.

No estudo de Robinson et al. (2015) de 75 pacientes com suspeita de
neuropatia da hanseniase, aguda e subaguda, procurou-se caracterizar o
comprometimento neurofisiolégico individualizando-se os ramos plantar medial e
plantar lateral. Observou-se que o mais envolvido foi o plantar lateral com 57,4%,
seguido do plantar medial com 42,6%. O tipo de lesdo nervosa mais frequente foi a
de predominio axonal, com 66%, seguida pela mielinica, com 28,7%. O
envolvimento mais frequente e desproporcional do ramo plantar lateral, além de
evidenciar o carater compressivo do comprometimento do tibial no tunel do tarso,

remete a uma mononeuropatia multipla compressiva nos membros inferiores. A alta
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prevaléncia do comprometimento do nervo tibial foi considerada uma marca da
doenca, da mesma forma que a neuropatia ulnar.

Garbino, Heise e Marques (2016) concluem que a neuropatia da hanseniase
€ uma mononeuropatia multipla com padréao de distribuicdo temperatura-dependente
com suscetibilidade ao desenvolvimento de sindromes de compressdo de nervos e
que o padrdo classico € o de uma neuropatia multipla sensitivo-motora assimétrica
com desmielinizacao focal e comprometimento axonal distal.

Na tese de MARQUES (2017), o estudo da conducdo motora mostrou
valores alterados em relacdo aos controles nas laténcias distais, amplitudes,
velocidades de conducéo e laténcias minimas da onda F em todos os nervos. Os
segmentos em que as reducdes das velocidades de conducdo apresentaram-se
mais frequentes foram: punho-acima do punho para o nervo mediano, punho-acima
do punho e cotovelo para o nervo ulnar, tornozelo-acima do tornozelo e cabeca da
fibula para o nervo peroneiro e tornozelo-acima do tornozelo para o nervo tibial. No
estudo da conducdo sensitiva foi encontrado um comprometimento difuso e
assimétrico, com destaque a assimetria entre os interdigitais I, Il e lll do nervo
mediano, os alentecimentos focais da velocidade de conduc¢do no nervo ulnar no
cotovelo e o comprometimento frequente do nervo plantar medial. Esses achados
sugeriram que a neuropatia hansénica é uma neuropatia sensitivo-motora
assimétrica com alentecimentos focais da velocidade de conducdo. Os
alentecimentos documentados ocorreram nos sitios onde os bacilos
preferencialmente se alojam e se multiplicam. Esse protocolo incluiu a neuropatia
hansénica no rol restrito de neuropatias cronicas associadas a reducodes focais da
velocidade de conducao com sitios preferenciais de envolvimento.

A avaliacdo neurofisiolégica é mais sensivel que o exame clinico para a
deteccdo do acometimento neural na hanseniase e a presenca de anormalidades é
frequente, mesmo em nervos nao espessados e assintomaticos (VAN BRAKEL et
al.,, 2005; GARBINO, HEISE, MARQUES, 2016). Apesar do exame com agulha
coaxial expandir as informacdes obtidas pelo estudo da conducdo nervosa, ndo ha
evidéncias de que esta técnica aumente a sensibilidade do exame na hanseniase
(HUSAIN et al., 2007).

Na interpretacdo dos estudos da conducdo nervosa devemos estar atentos
as situacbes em que a anormalidade do nervo esta presente, mas a distingédo entre a

desmielinizacéo e a perda axonal ndo pode ser feita devido a natureza do processo
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fisiopatologico ou devido a problemas intrinsecos ao método. A classificacdo da
neuropatia em relacdo ao carater desmielinizante ou axonal constitui o0 maior desafio
da avaliacdo neurofisioldgica. A principal razdo para a dificuldade em discriminar
uma desmielinizacdo primaria da perda axonal primaria é que o alentecimento da
conducdo nervosa, além de ser devido ao acometimento da mielina ou das células
de Schwann nas neuropatias desmielinizantes, pode também ser causado pela
perda das fibras de grosso calibre de conducdo rapida. Semelhantemente, a
reducdo da amplitude do potencial de acdo muscular composto e do potencial de
acao sensitivo pode ser decorrente tanto da degeneracdo axonal e da perda de
fibras na neuropatia axonal primaria, como também devido a dispersdo temporal ou
degeneracdo axonal secundaria na neuropatia desmielinizante (FUGLSANG-
FREDERIKSEN; PUGDAHL, 2011). De fato, ao contrario do que seria esperado, as
amplitudes estdo mais frequentemente reduzidas nas polineuropatias
desmielinizantes que nas axonais (BUCHTHAL; BEHSE, 1977; HARDING,;
THOMAS, 1980a; TANKISI et al., 2007).

Segundo Buchthal e Rosenfalck (1971), a reducdo da amplitude pode
resultar de perda de fibras, condugdo em fibras em processo de regeneracao,
blogueio de conducédo e aumento da dispersao temporal associada a reducdo da
VC. Para Buchthal, Rosenfalck e Behse (1984), sdo cinco as razbes para haver
reducdo da velocidade de conducdo maxima: perda de fibras de maior diametro,
desmielinizacdo segmentar e paranodal, regeneracdo apés degeneracdo walleriana,
crescimento anormal da bainha de mielina e constricdo axonal. Os fatores biol6gicos
determinantes da amplitude sdo o nimero, ou mais precisamente a densidade das
fiboras nervosas, o seu diametro e a velocidade de conducéo relativa entre as
mesmas (BROWN, 1993), enquanto a laténcia distal e a velocidade de conducéo
sao determinadas basicamente pelo diametro das fibras e caracteristicas da bainha
de mielina (BARCHI, 1980).

Assim, a neuropatia da hanseniase e a HNPP fazem parte do diagnéstico
diferencial das mononeuropatias multiplas com alentecimento focal da velocidade de
condugéo, preferencialmente nos sitios de compressao anatdbmica. Muitas vezes, 0
diagnéstico diferencial entre a forma neural pura da hanseniase e a de um paciente

com HNPP sem histéria familiar positiva € muito dificil.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral foi comparar os dados clinicos e do estudo da conducéo
nervosa, procurando caracteristicas que permitissem distinguir a HNPP e a

neuropatia da hanseniase.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar e comparar 0s tipos de neuropatia apresentados clinicamente
pelos pacientes com HNPP e hanseniase;

b) Caracterizar e comparar as alteracbes mais frequentemente encontradas nos
estudos da conducgéo nervosa dos pacientes com HNPP e hanseniase;

C) Comparar 0s nervos mais acometidos, a topografia e o tipo de acometimento;
d) Estabelecer quais variaveis do estudo da conducdo nervosa tém mais
acuracia no diagnéstico diferencial entre HNPP e hanseniase.
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3 METODOS

3.1 PACIENTES

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (FMRP - USP), obtendo
sua aprovacao, sendo dispensado o pedido de consentimento formal dos pacientes,
por tratar-se de andlise retrospectiva dos dados contidos em prontuério, sendo que
muitos pacientes ndo estavam mais em acompanhamento regular no Hospital das
Clinicas e nédo seriam de forma alguma identificados (Processo HCRP numero
12466-2008).

Os 39 pacientes com a delecdo 17pll.2 foram selecionados a partir do
banco de dados do Laboratério de Biologia Molecular do Servico de Neurogenética
do Hospital das Clinicas da FMRP — USP. O estudo molecular foi realizado apos
consentimento informado do paciente e, em alguns casos, também dos familiares. A
extracdo do DNA de linfocitos do sangue periférico foi realizada utilizando-se o
sistema de extracdo da Gentra Systems, Super Quik-gene DNA Isolation K. A
reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) e depois o primer especifico para HNPP
(HNPP-VER) foram utilizados.

Os 78 pacientes com hanseniase, avaliados no Ambulatério de Doencas
Neuromusculares e no Ambulatério de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
FMRP, tiveram o diagndstico confirmado pela avaliacdo clinica no Ambulatério de
Dermatologia do HCFMRP e por um ou mais dos seguintes exames subsidiarios:
baciloscopia na linfa, Mitsuda, anti-PGL-1, biopsia de pele ou de nervo com achados
caracteristicos da doenca. A classificacdo dos pacientes segundo a forma clinica da
hanseniase foi realizada pelo setor de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP.

Os prontuarios dos pacientes foram analisados e anotados os itens da
historia clinica, incluindo-se a idade de inicio do quadro clinico, idade no momento
da avaliacdo inicial no HCFMRP (caso novo), sexo, tempo de evolugéo, primeira
manifestacdo clinica (fraqueza muscular, dor, dorméncia caracterizada por
hipoestesia e/ou hipoalgesia, parestesias caracterizadas por sensacdes cutaneas

subjetivas espontaneas, ou seja, na auséncia de estimulacéo), histéria familiar de
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neuropatia periférica ou de contato com pacientes com hanseniase, evolugdo dos
sintomas, nervos envolvidos clinicamente, padrdo de acometimento ao exame
neuroldgico (neuropatia intradérmica que afeta as terminac¢des nervosas da derme
ou padrdao em ‘“ilha”, mononeuropatia, quando apenas um nervo esta alterado;
mononeuropatia multipla, quando dois ou mais nervos estdo acometidos; neuropatia
sensitiva; polineuropatia sensitiva e motora), alteragdo do trofismo, presenca de pés
cavus e/ou dedos em martelo e antecedentes pessoais. O tempo de evolugcédo da
doenca, contado a partir do inicio dos sintomas até a data da avaliacao inicial foi
contabilizado em meses.

Segundo a classificagdo proposta pelo MINISTERIO DA SAUDE (2010b), os
pacientes foram avaliados quanto ao grau de incapacidade na consulta inicial no
HCFMRP: grau zero: nenhum problema com os olhos, maos e pés devido a
hanseniase; grau I: diminuicdo ou perda da sensibilidade nos olhos, diminuicdo ou
perda da sensibilidade nas méaos e /ou pés; grau ll: olhos com lagoftalmo e/ou
ectropio, triquiase, opacidade corneana central, acuidade visual menor que 0,1 ou
nao conta dedos a seis metros, lesdes troficas e/ou lesbes traumaticas nas maos ou
pés, garras nas maos, reabsor¢cdo, méo caida, pé caido, contratura do tornozelo.
Séao classificados como grau | ou Il se houver pelo menos um dos sinais

enumerados.

3.2 ESTUDOS NEUROFISIOLOGICOS

Os exames neurofisioldgicos ou eletroneuromiografias (ENMG) dos
pacientes foram realizados no Setor de Neurofisiologia Clinica do Hospital das
Clinicas da FMRP - USP. Os pacientes com HNPP foram avaliados entre os anos de
1996 e 2010. Os pacientes com hanseniase no periodo entre 1989 e 2008. Por meio
da analise retrospectiva dos prontuarios dos pacientes, os parametros dos estudos
da conducgdo nervosa (ECN) foram catalogados, incluindo laténcia distal (LD),
amplitude, velocidade de conducéo (VC) nos segmentos estudados, laténcia minima
da onda F, existéncia ou ndo de disperséo temporal e/ou bloqueio de conducéao.

Os seguintes principios foram utilizados para a interpretacdo dos estudos da
conducéo sensitiva: segmentos de nervos com reducdo da VC maior que 30% foram
considerados como apresentando desmielinizacdo, independente da amplitude do

potencial de ac&o sensitivo (PAS). Reducéo da amplitude do PAS (70% ou mais), na
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presenca de VC normal ou levemente reduzida foi interpretada como perda axonal
(TANKISI et al., 2005).

No estudo da conducdo motora, considerou-se lesdo desmielinizante a
reducdo da VC menor que 75% do limite inferior da normalidade, aumento da
laténcia distal e da laténcia minima da onda F (30% ou mais do limite superior da
normalidade), presenca de bloqueio de conducdo ou dispersao temporal
(BROMBERG, 2002). Neuropatia axonal foi definida como reducdo da amplitude do
potencial de acdo muscular composto (PAMC) com VC normal ou levemente
reduzida e/ou laténcia distal levemente prolongada. Nessa situacdo, € necessario
excluir a presenca de miopatia ou distarbios da transmissdo neuromuscular. A
interpretacdo dos estudos da conducédo nervosa motora foi analisada em conjunto
com os dados do exame de agulha (TANKISI et al., 2005).

Bloqueio de conducado foi definido como reducdo de 50% ou mais na
amplitude do PAMC com estimulo proximal com aumento na duracdo menor que
30%, enquanto dispersao temporal foi definida como aumento na duracdo maior que
30% (OLNEY, 1999). Alentecimento focal nos sitios de compresséo foi definido
como reducdo da VC maior ou igual a 10 m/s em relacdo a VC dos segmentos
adjacentes (CAMPBELL, 1999).

Os ECN dos pacientes foram realizados nos aparelhos MEB 4200K (Nihon-
Kohden), Keypoint (Dantec) e MEB 7200 (Nihon-Kohden). As técnicas e
configuracbes dos exames foram as padronizadas no Laboratério de Neurofisiologia
Clinica do HCFMRP. O estimulo consistiu de pulsos retangulares com duracédo de
0.2-0.5 ms de acordo com o grau de excitabilidade do nervo avaliado. A intensidade
do estimulo foi ajustada de modo a se conseguir resposta supramaxima. Os filtros
de frequéncia utilizados foram de 10 a 4.000 Hz para a conducé&o sensitiva e de 2 a

10.000 Hz para a condugéao motora.

Nervos sensitivos

Os nervos sensitivos estudados foram os nervos medianos, ulnares, radiais
superficiais, surais e fibulares superficiais, bilateralmente, na maioria dos casos.
Para a conducéo sensitiva foram utilizados como estimuladores eletrodos de anel
para 0os nervos medianos e ulnares, e de garfo para os nervos radiais, surais e

fibulares superficiais. O catodo foi sempre posicionado mais proximal ao eletrodo de



68

registro ativo que o anodo. A captacdo do PAS foi feita com eletrodos de agulha
subdérmicos, com o eletrodo ativo posicionado préximo do nervo e o de referéncia a
uma distancia de trés centimetros. Os eletrodos para os nervos medianos e ulnares
tiveram montagem unipolar, sendo bipolar nos demais. As respostas sensitivas
obtidas foram promediadas para se obter um sinal mais nitido, principalmente
quanto ao ponto de inicio do potencial. As amplitudes dos PAS foram medidas do
pico da deflex&do positiva inicial, ou da saida da linha de base, até o pico da deflexao
negativa. As laténcias dos PAS foram obtidas do artefato de estimulo ao primeiro
pico de deflexdo positiva ou ao inicio da deflexdo negativa.

As distancias dos segmentos dos nervos sensitivos avaliados ndo foram
fixas, ou seja, ndo foram as mesmas em todos 0Ss pacientes para um mesmo
segmento de nervo. Como nao utilizamos a distancia fixa, ndo pode ser definido um
valor preciso de normalidade para a laténcia distal. Dessa forma, para a anélise dos
nervos sensitivos excluimos a laténcia distal e somente foram consideradas a

velocidade de conducéo, amplitude e morfologia.

Nervos motores

Os nervos motores estudados foram os nervos medianos, ulnares, fibulares
profundos e tibiais posteriores, bilateralmente, na maioria das vezes. Em poucos
pacientes houve a avaliacdo do nervo radial. O registro do PAMC foi obtido com
eletrodos de disco metalico, sendo que o eletrodo ativo foi colocado sobre o ponto
motor do musculo estudado e o de referéncia na superficie 6ssea mais proxima,
cerca de trés centimetros distalmente ao eletrodo ativo. As amplitudes dos PAMC
foram medidas da linha de base até o pico negativo. As ondas F foram obtidas
distalmente, com estimulo supramaximo, e o catodo proximal ao anodo, com
obtencdo de oito a dezesseis ondas, tendo sido considerada a onda F de menor

laténcia.
Valores normativos
Tendo como referéncia os valores normativos descritos nas tabelas 1 e 2, os

nervos foram avaliados quanto as alteragbes da condugdo nervosa, incluindo

deteccdo ou ndao do potencial, aumento da laténcia distal, reducdo da amplitude,
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reducdo da velocidade de conducao, presenca de dispersdo temporal (Dt), presenca

de blogueio de conducéo (BC), prolongamento da laténcia minima da onda F.

Tabela 1 — Nervos sensitivos avaliados, respectivos pontos de registro e

estimulacédo, valores de normalidade quanto a amplitude e velocidade de conducao

Nervo Parametros Técnica e valores de normalidade
Mediano Registro Punho
Estimulacao Dedo Il
Amplitude 29 uVv
V. conducdo >50m/s
Ulnar Registro Punho
Estimulagao Dedo V
Amplitude 29 uVv
V. condugdo >50m/s
Radial superficial Registro Tabaqueira anatémica
Estimulagao Tergo distal do antebrago
Amplitude 215 uv
V. condugdo >50m/s
Sural Registro Posterior ao maléolo lateral
Estimulacdo Panturrilha
Amplitude 25,6 uVv
V. condugdo >40m/s
Fibular superficial Registro Tornozelo
Estimulagao Face anterior da perna
Amplitude 25,0pVv
V. condugdo >40m/s
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Tabela 2 — Nervos motores avaliados e respectivos pontos de registro e estimulacao,
valores de normalidade quanto a amplitude, velocidade de conducéo, laténcia distal
e onda F

Nervo Parametros Técnica e valores de normalidade
Mediano Registro Eletrodo ativo: musculo abductor pollicis brevis
Eletrodo referencial: base do primeiro metacarpo
Estimulacdo Punho, fossa cubital e axila
Amplitude >3,8mV
V. condugdo >50m/s
Laténcia distal <4,0ms
Onda F <32ms
Ulnar Registro Eletrodo ativo: musculo abductor digitii minimi
Eletrodo referencial: base do quinto metacarpo
Estimulacao Punho, abaixo e acima do epicondilo medial, axila
Amplitude >3,8mV
V. conducdo >50m/s
Laténcia distal <3,1ms
Onda F <33 ms
Fibular comum Registro Eletrodo ativo: musculo extensor digitorum brevis
Eletrodo referencial: base do quinto pododactilo
Estimulacao Tornozelo, abaixo e acima da cabeca da fibula
Amplitude >2,8mV
V. condugdo >40m/s
Laténcia distal <5,0ms
Onda F >56 ms
Tibial Registro Eletrodo ativo: musculo abductor hallucis
Eletrodo referencial: cabega do primeiro metatarso
Estimulagdo Tornozelo e fossa poplitea
Amplitude >3,6 mV
V. condugdo >40m/s
Laténcia distal <5,5ms
Onda F <58 ms

3.3 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com o auxilio do programa SPSS Statistics,
versdo 17.0 (SPSS Inc.). Para avaliar o percentual de anormalidade com as
variaveis categorizadas (seus valores classificados como alterados ou ndo em
relacdo aos limites da normalidade, incluindo os ndo detectados ou inexcitaveis

como anormais), utilizamos o teste do X? e o teste de Fisher.
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Na avaliacdo e comparacdo das médias das variaveis da condugéo nervosa,
inicialmente testamos as distribuicdes de cada variavel em cada grupo com o teste
de normalidade de Shapiro-Wilks. Quando néo rejeitada a hipétese de normalidade
utilizamos o método da ANOVA e, se necessario, o teste post hoc de Bonferroni ou o
teste t para amostras independentes. Quando rejeitada a hipotese de normalidade
utilizamos o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, e se necessario o teste post
hoc de Dunn ou o teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

Na maioria dos estudos da conducédo nervosa, um individuo contribui com
dois nervos (direito e esquerdo) para a avaliacdo. Como os valores da direita e da
esquerda de um mesmo paciente sdo geralmente altamente correlacionados, entao
os meétodos de andlise que consideram esses valores como variaveis aleatorias
independentes ndo sao validos. Deve-se ter em consideracdo a correlacédo
intraclasse entre os nervos da mesma pessoa, evitando-se um falso nivel de
significancia com o falso aumento do niamero da amostra (ROSNER, 1982). Entao,
na analise estatistica do presente estudo, quando avaliados bilateralmente,
procedeu-se com os valores da direita e esquerda separados.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristics) ou curva das
caracteristicas operatdrias do receptor é uma ferramenta destinada a descrever
quantitativamente o desempenho de um teste diagndstico (MARTINEZ; LOUZADA-
NETO; PEREIRA, 2003). As variaveis que mostraram diferenca significativa entre
HNPP e hanseniase foram analisadas graficamente por meio da curva ROC. Foi
evidenciada a area sob a curva, o ponto de corte (cut-off), a sensibilidade (Se) e
especificidade (Es) e o calculo dos valores preditivos.

Por definicdo, sensibilidade € a probabilidade de um teste dar positivo na
presenca da doencga, isto €, avalia a capacidade do teste detectar a doenca quando
ela esta presente. Especificidade € a probabilidade de um teste dar negativo na
auséncia da doenca, isto €, avalia a capacidade do teste afastar a doenca quando
ela estd ausente. O valor preditivo positivo (VPP) é a propor¢gdo de verdadeiros
positivos entre todos os individuos com teste positivo. Expressa a probabilidade de
um paciente com o teste positivo ter a doenca. O valor preditivo negativo (VPN) € a
proporcao de verdadeiros negativos entre todos os individuos com teste negativo.
Expressa a probabilidade de um paciente com o teste negativo nao ter a doenca. No
presente estudo, conforme padronizagdo na realizacdo dos calculos dos valores

preditivos de acordo com a relacéo significante entre HNPP e hanseniase, o VPP € a
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probabilidade de que um valor maior que o ponto 6timo seja a doenga com maior
valor e o VPN é a probabilidade de que um valor menor que o ponto 6timo seja a
doenca com o menor valor.

A area sob a curva ROC representa a probabilidade de um par aleatorio ser
corretamente classificado. Contudo, a probabilidade de uma correta classificacao
apenas transmite o potencial intrinseco para a discriminacdo com sensibilidade e
especificidade de pesos iguais (HANLEY; McNEIL, 1982). A area sob a curva
representa uma medida combinada de sensibilidade e especificidade. Um ponto de
corte ideal para um teste é escolhido quando a sensibilidade e a especificidade
estdo as mais elevadas possiveis. Ela pode ter qualquer valor entre O (zero) e 1 (um)
e guanto mais perto de 1 melhor a capacidade diagndstica do teste. Um teste com
area sob a curva de 1 é aquele com acuracia perfeita. Um limite inferior pratico para
essa area € 0.5. A area sob a curva ROC é frequentemente apresentada com seu
intervalo de confianca 95% (1.C.95%). O intervalo de confianca (IC) apresenta o
intervalo de valores nos quais o verdadeiro valor da area esta e seu grau de
confianca. Se o limite inferior do IC da area sob a curva ROC é maior que 0.5, entdo
0 teste é estatisticamente significante, sendo melhor que a decisdo diagnéstica
baseada no puro acaso (PARK; GOO; JO, 2004).

Os valores da area sob a curva ROC podem ser definidos como: <0.5, ndo
discrimina; entre 0.7 e 0.8, discriminacdo aceitavel; entre 0.8 e 0.9, 6tima
discriminacao; >0.9, excelente discriminacdo (BAKKERS et al., 2015). Outra forma
de interpretar a area sob a curva é: maiores que 0.9, teste com grande acuracia;
entre 0.7 e 0.9, indica moderada acuracia; de 0.5 a 0.7, indica baixa acurécia e 0.5
seria o resultado ao acaso (AKOBENG, 2007; MARK; WONG, 2017).
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO DA AMOSTRA POPULACIONAL

Em relagédo aos pacientes com HNPP, a historia clinica foi avaliada em 39
pacientes e os dados do exame eletroneuromiografico em 33 pacientes, pois seis
pacientes ndo realizaram o exame neurofisiologico no Hospital das Clinicas da
FMRP - USP. Dos 39 pacientes, somente dois eram da mesma familia, no caso,
mae e filha. Em relagéo aos pacientes com hanseniase, a historia clinica e os dados

do exame eletroneuromiografico foram avaliados em 78 pacientes.

4.1.1 I|dade

Os pacientes com HNPP tinham em média 23.7 anos de idade no inicio do
quadro clinico, com mediana de vinte anos. Valor minimo e méaximo de,
respectivamente, cinco e 76 anos de idade. A idade média dos pacientes com HNPP
na avaliacdo inicial foi de 31.8 anos, idade minima de seis anos e maxima de 77
anos.

Os pacientes com hanseniase tinham em média 44.1 anos de idade no inicio
do quadro clinico, com mediana de 44 anos. O valor minimo foi de quinze anos e o
maximo de 76 anos. Na avaliacdo inicial mostraram média de 48.4 anos, valor
minimo de dezenove anos e maximo de 78 anos. Houve diferenca significativa na
idade de inicio (t=7.5, p<0,001) e na idade da avaliagcéo (t=5.12, p<0.001) pelo teste
t para amostras independentes. Nos nossos pacientes, a HNPP teve inicio mais

precoce, sendo mais comum na infancia e adolescéncia que a hanseniase.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes segundo a idade em anos

HNPP Hanseniase
Idade Inicio* Avaliagcdo* Inicio* Avaliagao*
Média 23.7 31.8 44.1 48.4
Mediana 20.0 25.0 44.0 47.0
Desvio Padrao 13.9 18.0 13.8 13.1
Minimo 5.0 6.0 15.0 19.0
Maximo 76.0 77.0 76.0 78.0

* diferenca significativa entre HNPP e hanseniase
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4.1.2 Sexo

O grupo de pacientes com HNPP foi constituido por dezoito mulheres e 21
homens e o grupo de pacientes com hanseniase por 22 mulheres e 56 homens. Nos
dois grupos houve predominio do sexo masculino, mas a propor¢cdo de homens foi
significativamente superior na hanseniase (75.6%>53.8%, p=0.02, teste para

comparacao entre proporcoes).

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo

HNPP Hanseniase

n % n %
Feminino 18 46.1 22 28.2
Masculino 21 53.8 56 71.8
Total 39 100 78 100

n = nimero de individuos

4.1.3 Histéria clinica e exame neuroldogico dos pacientes com HNPP e

hanseniase

Os pacientes com HNPP tiveram como manifestacdo clinica inicial mais
comum a fragueza muscular indolor de instalacdo aguda ou de instalacdo mais lenta
(24 dos 39 pacientes avaliados, 61.5%). Seis pacientes (15.4%) apresentaram dor,
cinco pacientes (12.8%) referiram dorméncia (hipoestesia e/ou hipoalgesia,
caracterizando déficit sensitivo) e quatro pacientes (10.3%) referiram parestesias
(sensacdes cutaneas subjetivas espontaneas) como sintoma inicial. Os pacientes
com hanseniase apresentaram como manifestacdo clinica inicial mais comum a
dorméncia (43 dos 78 pacientes, 55.1%). Dezoito pacientes (23.1%) apresentaram
parestesias, quatorze pacientes (17.9%) referiram dor e trés pacientes (3.8%)
referiram fragueza muscular como sintoma inicial. Fraqueza muscular foi
significativamente superior na HNPP (p<0.001) e déficit sensitivo foi
significativamente superior na hanseniase (p<0.001). Os sintomas dor e parestesias
nao mostraram diferenca significativa entre as duas doencgas (p=0.72 e p=0.13,
respectivamente), pelo teste para comparacdo de propor¢bes. Como manifestacao
inicial, o comprometimento motor foi predominante na HNPP e o déficit sensitivo foi

mais frequente na hanseniase.
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Pelo menos um episddio de paralisia aguda de nervo especifico foi referido
por dezoito pacientes com HNPP (46.1%). Foram relatados 28 episddios de
paralisia, sendo dezoito do nervo fibular, seis do radial, dois do ulnar, um do nervo
ciatico e um do nervo axilar. Fator precipitante para tais eventos foram identificados
em doze pacientes. Na hanseniase ndo houve referéncia a paralisia aguda de
nervos. A variavel paralisia aguda de nervo foi significativamente diferente nas duas
doencas (p<0.001).

Dos 24 pacientes com HNPP que referiram como primeiro sintoma fraqueza
muscular, cinco iniciaram os sintomas na infancia (entre cinco e dez anos), seis na
adolescéncia (entre doze e dezesseis anos) e treze na vida adulta (entre dezoito e
77 anos). Todos com inicio na infancia referiram algum episodio de paralisia aguda
de nervo, trés deles tinham histéria familiar positiva e os dois com histéria familiar
negativa fizeram avaliagdo na Dermatologia com baciloscopia e anti-PGL-1
negativos, um com diagnéstico aos quinze anos e o outro aos 45 anos. Dos seis
pacientes, cujo inicio se deu na adolescéncia, dois ndo tinham histéria familiar
positiva, mas referiam episddio prévio de paralisia aguda de nervo e apresentaram
evolucdo dos sintomas até o diagnoéstico de um ano e cinco anos, ao exame
neurolégico mostravam padrdo de mononeuropatia e mononeuropatia multipla,
respectivamente. Dos quatro pacientes com histéria familiar positiva, um
apresentava padrdo de plexopatia braquial ao exame neurolégico, com atrofia da
cintura escapular e presenca de pés cavus e dedos em martelo; outro tinha, ao
exame neuroldgico, padrdo de polineuropatia sensitivo-motora, atrofia do terco distal
das pernas e da musculatura intrinseca das maos, hipopalestesia distal e referia
episodios de paralisia aguda de nervos em tempos diferentes, informava que uma
prima e um tio tiveram diagnostico de CMT; os outros dois pacientes apresentavam
padrao de mononeuropatia multipla ao exame neurologico e referiam, previamente,
episodios de paralisia aguda, tendo recebido o diagnostico de HNPP aos 26 e 32
anos de idade, respectivamente. Dos treze pacientes cujo inicio se deu com
fragueza muscular na vida adulta, oito tinham histéria familiar positiva (ao exame
neurolégico, cinco mostraram padrdo de mononeuropatia multipla, dois
mononeuropatia e um polineuropatia sensitiva), cinco tinham historia familiar
negativa (dois com mononeuropatia Unica e trés com mononeuropatia multipla). A
fraqueza muscular distal foi mais frequente, mas alguns pacientes referiram fraqueza

proximal nos membros superiores ou inferiores, uni ou bilateralmente.
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Os trés pacientes com hanseniase que iniciaram com fragueza muscular
eram adultos de 34 a 53 anos no inicio do quadro clinico e padrdo de
mononeuropatia multipla ao exame neurologico. Um deles referia fraqueza da mao
direita e em doze meses evoluiu com dorméncia nhas maos, parestesias e disestesia
nos pés, havia sido tratado para hanseniase 10 anos antes da avaliacdo no
HCFMRP, mostrava espessamento dos nervos ulnares, garra ulnar a direita, atrofia
da musculatura intrinsica das méaos. O teste Mitsuda foi positivo e a bidpsia de nervo
mostrou uma neuropatia axonal crénica. Foi classificado como forma DT. Outro
paciente referiu fraqueza do membro superior esquerdo e evoluiu em dezoito meses
com parestesia, dor e fraqueza muscular progressiva, apresentava garra ulnar e
areas de anestesia no territério do nervo ulnar e regido plantar dos pés, déficit de
sensibilidade intradérmico nos cotovelos e joelhos, a bidopsia mostrou uma
neuropatia mista de predominio axonal, sem bacilos, foi classificado como forma
neural pura. E o terceiro paciente referia fraqueza muscular da mao esquerda,
evoluiu em meses com dor e dorméncia também da méo direita e dos pés,
apresentava maculas hipocrdmicas, a bidpsia de pele mostrou uma dermatite
cronica granulomatosa sem bacilos e a bidpsia de nervo mostrou uma neuropatia
inflamatdria com pequeno afluxo de células linfomononucleares ao redor do epineuro
com rarissimos bacilos, foi classificado como forma DT.

Dos seis pacientes com HNPP (6/39, 15.3%) que referiram dor como
primeiro sintoma, a mais nova foi uma paciente avaliada aos 16 anos de idade que a
partir dos doze anos apresentava dor nos membros inferiores quando ficava na
mesma posi¢cado por tempo prolongado. Evoluiu com fraqueza da méo direita com
dificuldade para segurar objetos pesados e dificuldade para correr. Relatava
episodio agudo de dor no membro superior direito e fraqueza para abducao do brago
dois anos antes da avaliacdo diagndéstica sugerindo comprometimento parcial do
plexo braquial direito previamente. A mée referia quadro semelhante, no entanto seu
estudo da conducao nervosa foi normal. Ao exame neurologico, a paciente mostrava
déficit de forca muscular da mé&o direita e da abducdo do brago direito. Trés
pacientes adultos apresentavam padrdo de polineuropatia sensitivo-motora ao
exame neurologico e referiam como sintoma inicial dores nos membros inferiores
com piora lenta e progressiva: um deles referiu que a dor dependia da posigéo e
também aparecia ap0s jogar futebol, tinha histéria familiar positiva; outra paciente

referiu que a dor se associava, algumas vezes, a fragueza dos membros inferiores
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(“se nao senta, cai”), evoluiu em trés anos para dor continua nas pernas com piora
quando ficava em pé e melhora durante o sono, histdria familiar negativa, a biopsia
do nervo sural mostrou neuropatia axonal moderada e algumas fibras com bainha de
mielina espessada sugerindo tomaculas; o terceiro paciente, aos trinta anos iniciou
com dores em queimacdo nos membros inferiores, de forma progressiva, e cerca de
dois anos apods surgiram disestesias nas maos, tinha espessamento do nervo ulnar
esquerdo, histéria familiar negativa, biopsia do ramo cutaneo dorsal do nervo ulnar
esquerdo mostrou neuropatia desmielinizante com hipertrofia e hiperplasia do
perineuro, fez avaliagdo na Dermatologia devido a suspeita de hanseniase forma
neural pura, com baciloscopia negativa e Mitsuda fracamente positivo, usava
carbamazepina e amitriptilina para tratamento da dor neuropatica.

Os outros dois casos que referiram dor como primeiro sintoma eram adultos
que apresentavam padrdo de mononeuropatia multipla ao exame neurologico e
histéria familiar negativa. Um deles iniciou com dor no cotovelo que piorava com
esforco e, depois de aproximadamente dois anos, dor e parestesias has maos, mais
a direita e dificuldade para pegar objetos, com evolucdo progressiva. Apresentava
espessamento dos nervos medianos no segmento do tinel do carpo e dos nervos
ulnares no tunel do cubital. O outro paciente iniciou com dor no membro inferior E,
evoluiu com piora lenta e progressiva, também acometendo os outros membros, por
aproximadamente dez anos até a avaliacdo diagndstica.

Trés pacientes com HNPP apresentaram como primeira manifestacao clinica
fraqueza muscular subita ou de instalacdo mais lenta, mas referiram dor em algum
momento da evolugcdo. Um deles apresentou dor no pé esquerdo associada a
neuropatia do nervo fibular profundo; outro paciente referiu dor nos membros
superiores exacerbada com exercicio e ao exame neuroldégico mostrou padrdo de
mononeuropatia multipla com envolvimento dos nervos radial, mediano e ulnar; e a
outra paciente referia episédios de fraqueza muscular nos membros inferiores apés
dor intensa. Ao todo, nove pacientes (23.0%) com HNPP referiram dor.

Os quatorze pacientes com hanseniase (14/78, 17.9%) que iniciaram com
dor apresentavam ao exame neurologico padrdo de mononeuropatia multipla (12
pacientes) ou polineuropatia sensitivo-motora (dois pacientes forma clinica VV).
Desses pacientes, oito tinham déficit de sensibilidade com padrédo intradérmico.
Durante a evolucdo da doenca, ainda antes do diagndéstico, outros 34 pacientes

tiveram dor. Ao todo 48 pacientes (61.5%) referiram dor na hanseniase. Na maioria
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das vezes dor distal nos membros superiores e/ou inferiores, uni ou bilateralmente,
em “queimacao” ou “agulhadas”. Menos comumente, dor mais proximal, como no
quadriceps, ou generalizada. Quatro pacientes referiram artralgia. Um paciente
referiu que iniciou com parestesias no pé esquerdo apds jogo de futebol, evoluiu
com dor no pé e parestesia e dor no braco esquerdo e joelhos.

Os cinco pacientes com HNPP que relataram dorméncia como primeira
manifestacdo clinica tinham entre quatorze e 45 anos no inicio da doenca.
Apresentavam ao exame neuroldgico padrdao de mononeuropatia multipla (quatro
pacientes) e mononeuropatia (um paciente). Referiram sintomas nas m&os ou
pernas, uni ou bilateralmente. Dois tinham histdria familiar positiva, um referiu
episodio de paralisia de nervo na adolescéncia, um evoluiu com dor mais vespertina
sem fator precipitante. Mais doze pacientes referiram dorméncia durante a evolucao
da doenca, de forma focal em territério de nervo periférico ou de forma generalizada
distalmente nos quatro membros, que foi caracterizada ao exame neurolégico como
déficit de sensibilidade tatil-dolorosa. Ao todo, dezessete pacientes (43.6%) com
HNPP referiram dorméncia em algum momento da evolucdo. Os quatro pacientes
que iniciaram o quadro clinico com parestesias tinham de treze a 32 anos no inicio
do quadro, apresentavam ao exame neurolégico padrdo de mononeuropatia multipla
e um deles tinha histéria familiar positiva.

Os 43 pacientes com hanseniase que iniciaram com dorméncia
apresentavam, ao exame neurologico, padrdo de mononeuropatia mdaltipla (37
pacientes: cinco TT, dez DT, dois DD, cinco DV, sete VV, sete NP, um Sequela),
mononeuropatia (3 pacientes: um DT, um DD, um NP) e polineuropatia sensitivo-
motora (trés pacientes: um DV, um DD, um DT). Déficit sensitivo de distribuicdo
intradérmica foi observado em 26 desses pacientes. Outros dezesseis pacientes
referiram dorméncia durante a evolucédo da doenca, ainda antes do diagndstico. Ao
todo, 59 pacientes (75.6%) referiram déficit de sensibilidade tatil-dolorosa, com
sintomas de forma focal, em territério de nervo periférico das méaos e/ou pés,
antebraco, perna, ou com padrdo intradérmico e alguns de forma generalizada
distalmente nos quatro membros. Nove pacientes (11.5%) referiam areas de
anestesia.

Os dezoito pacientes que iniciaram com parestesias também apresentavam

mais frequentemente o padrdo de mononeuropatia multipla (dezesseis pacientes),
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polineuropatia sensitivo-motora em dois pacientes. Déficit sensitivo intradérmico em
doze desses pacientes.

Os pacientes com HNPP apresentaram, em média, 98.2 meses (0ito anos)
até a avaliacdo diagndstica, desvio padrdo de 137 meses, mediana de 48 meses,
valor minimo de um més e valor maximo de 660 meses (55 anos). Na hanseniase, o
tempo de evolucdo da doenca, em média, foi de 34.8 meses com desvio padrdo de
39.6 meses, mediana de 24 meses, minimo de dois meses e maximo de 184 meses
(em torno de quinze anos). O grupo HNPP mostrou tempo de evolucdo
significativamente superior (teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney: p < 0,001).

Na hanseniase, 0 paciente com menor tempo de evolucao apresentava a
forma DT e ja havia sido submetido ao tratamento medicamentoso para hanseniase
h& sete anos. Foi avaliado aos 32 anos e referia dorméncia no abdome inferior a
direita, depois periumbilical, evoluiu com fraqueza nas maos. O paciente com tempo
de evolucdo mais longo apresentava a forma neural pura e foi avaliado aos 31 anos.
Iniciou quadro clinico aos quinze anos com dorméncia da mao esquerda. Ao exame
neurolégico apresentava mononeuropatia multipla, sem déficit de sensibilidade
intradérmico e tinha espessamento do nervo ulnar. A baciloscopia e o anti-PGL-1
foram negativos. A bidpsia do nervo cutdneo dorsal do nervo ulnar evidenciou
fibrose, inflamacéo leve e fragmentos de bacilos. Na HNPP, o paciente com menor
tempo de evolucdo tinha dezoito anos e apresentava neuropatia aguda do nervo
fibular comum. O paciente com maior tempo de evolucéo tinha 75 anos na avaliacdo
inicial, referia fraqgueza muscular do membro inferior esquerdo que se manteve
estavel ao longo dos anos, mostrava padrdo de mononeuropatia multipla ao exame
neuroldgico e diagnostico apds confirmacdo da HNPP na filha.

Todos o0s pacientes com hanseniase referiram evolucdo estavel ou
progressiva até o diagnostico. Na HNPP, a evolucédo clinica mais comum foi
intermitente, compreendendo uma sucessdo de episédios agudos com melhora
parcial ou total (29 pacientes, 74.4%). Esses pacientes apresentavam
mononeuropatia recorrente, geralmente de nervos diferentes. Evolugéo progressiva,
sem flutuagbes evidentes, foi observada em dez pacientes (25.6%): seis tinham
historia familiar positiva; cinco iniciaram quadro clinico com dor, trés com fragqueza
muscular, um com parestesias e um paciente com dorméncia; apresentavam ao

exame neurolégico padrdo de mononeuropatia multipla (seis pacientes),
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polineuropatia sensitivo-motora (trés pacientes que iniciaram quadro clinico com dor)
e polineuropatia puramente sensitiva (um paciente).

Dos seis pacientes que apresentavam mononeuropatia multipla de evolucéo
cronica ou estavel, dois iniciaram quadro clinico com dor e ndo tinham historia
familiar posiitva. Um paciente iniciou com parestesias no membro superior direito e
depois também no esquerdo, evolucdo de muitos anos, e tinha histéria familiar
positiva para HNPP. Outro paciente de 45 anos iniciou com dorméncia nas maos e
pernas por aproximadamente quatorze anos, mononeuropatia multipla ao exame
neuroldgico, tinha espessamento dos nervos ulnares, fez tratamento para forma
neural pura da hanseniase, depois teve episddio de paralisia aguda do nervo fibular
profundo direito com melhora parcial. Adicionalmente, dois pacientes iniciaram com
fragueza muscular de instalacdo subaguda: um deles com comprometimento do
nervo fibular profundo esquerdo clinicamente, de evolugdo longa (55 anos), cujo
exame fisico mostrava atrofia da perna esquerda e também da musculatura
intrinseca das maos bilateralmente, espessamento dos nervos fibulares, historia
familiar positiva com uma filha com diagnostico de HNPP; o segundo paciente, de
vinte anos, tinha histoéria de dois anos de fraqueza das méos e membros inferiores e
ao exame clinico apresentava espessamento dos nervos ulnares, ndo tinha historia
familiar, a pesquisa para hanseniase (baciloscopia e anti-PGL-1) foi negativa e a
biépsia de nervo sural evidenciou as tomaculas.

Na hanseniase, foi observado déficit intradérmico em 48 pacientes (61.5%),
mais frequente no cotovelo (28 pacientes), seguido pelo joelho (doze pacientes) e
regido lombossacra (oito pacientes), e menos comumente nas orelhas (quatro
pacientes), regido posterior do braco (quatro pacientes), coxa (quatro pacientes),
abdome (trés pacientes), nadega (dois pacientes) e térax anterior (um paciente). Na
HNPP nao foi observado déficit sensitivo com essas caracteristicas (diferenca
significativa, p<0.001).

Espessamento neural de pelo menos um nervo foi observado em 29
pacientes (37.2%) na hanseniase, mais frequente do nervo ulnar (dezoito pacientes)
e menos comumente dos nervos fibular comum (nove pacientes), tibial posterior e
radial (um paciente cada) e em cinco pacientes (12.8%) na HNPP, que referiam
evolugdo progressiva dos sintomas e mostravam espessamento como do nervo
mediano no tunel do carpo, nervo ulnar no tunel do cubital e/ou do nervo fibular na
cabeca da fibula (diferenca significativa 37.2%>12.8%, p=0.001).
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Tabela 5 - Achados clinicos dos pacientes com HNPP e hanseniase

HNPP Hanseniase
N (%) N (%)
Sintoma inicial:
Fraqueza muscular* 24 (61.5%) 3 (3.8%) p<0,001
Dor 6 (15.4%) 14 (17.9%) p=0,72
Dorméncia* 5 (12.8%) 43 (55.1%) p<0,001
Parestesias 4 (10.3%) 18 (23.1%) p=0,13
Paralisia aguda de nervo* 18 (46.1%) 0 (0.0%) p<0,001
Espessamento neural* 5 (12.8%) 29 (37.2%) p=0,001
Déficit sensitivo intradérmico* 0 (0.0%) 48 (61.5%) p<0,001
Numero total de pacientes 39 (100% 78 (100%)

N: nimero de pacientes.
*Diferenca significativa entre HNPP e hanseniase pelo teste para comparacéo de proporcdes

Na hanseniase, quanto a presenca de estado reacional no momento da
avaliacdo clinica ou do exame eletroneuromiografico, 54 pacientes (69.2%) nao
estavam em reacdo, dezesseis (20.5%) apresentavam reacéo tipo | e oito pacientes
(10.3%) reacdo tipo Il. Dos quatorze pacientes com a forma neural pura, dois
(14.3%) apresentaram reagao tipo |.

A histéria familiar foi positiva para parente proximo com diagnostico de
hanseniase em seis pacientes (7.7%). Quanto ao grau de incapacidade na avaliacéao
inicial, 35 pacientes (44.9%) apresentavam grau | e 43 pacientes (55.1%) grau Il.
Alteracdo do trofismo muscular, de forma distal nos membros superiores e/ou
inferiores, assimétrica, foi observada em 26 pacientes (33.3%). A presenca de garra
ulnar unilateral ou bilateral foi observada em 18 pacientes (23%), em oito dos 38
pacientes multibacilares (21.0%), em quatro dos 24 pacientes paucibacilares
(16.7%) e cinco dos quatorze pacientes com a forma neural pura (35.7%). Mal
perfurante plantar foi diagnosticado em sete pacientes (9%).

Na HNPP, foi observada atrofia da musculatura distal dos membros
superiores e/ou inferiores em oito pacientes (20.5% do total) e trofismo preservado
em 31 pacientes (79.5%). A atrofia muscular de distribuicao difusa, em regiao distal
dos quatro membros, foi observada em dois pacientes com quadro de polineuropatia
sensitivo-motora ao exame neuroldgico. Nos outros pacientes, a atrofia muscular
apresentou uma distribuicdo de nervo caracterizada por acometimento unilateral da

regido tenar e hipotenar, ou exclusivamente da regido tenar, ou dos musculos
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inervados pelo nervo fibular profundo, ou distal mais intensa dos musculos
extensores curtos dos dedos.

A presenca de dedos em martelo e pés cavus foi observada em cinco
pacientes (12.8%) e esteve ausente em 34 pacientes (87.2%). A histéria familiar foi
positiva para presenca de quadro clinico semelhante ou parente proximo com
diagnostico de HNPP em 23 pacientes (59%) e negativa em dezesseis pacientes
(41%).

O padréo do exame neurologico da sensibilidade e da forca muscular mais
frequentemente observado na HNPP foi a mononeuropatia mdultipla (26 dos 39
pacientes avaliados, 66.7%), seguido por mononeuropatia em sete pacientes
(17.9%), polineuropatia sensitivo-motora em quatro pacientes (10.2%),
polineuropatia puramente sensitiva em um paciente (2.6%) e plexopatia braquial
unilateral em um paciente (2.6%). O padrdao de mononeuropatia mdultipla era
puramente sensitivo em oito dos 26 pacientes (30.8%) e sensitivo-motor em dezoito
pacientes (69.2%).

Na hanseniase, o padrdo mais comum observado ao exame neuroldgico
também foi a mononeuropatia multipla (66 pacientes, 84.6%), seguido por
polineuropatia  sensitivo-motora assimétrica em sete pacientes (9.0%),
mononeuropatia em trés pacientes (3.8%) e somente déficit intradérmico em dois
pacientes (2.6%). O padrdo de mononeuropatia multipla era puramente sensitivo em
31 dos 66 pacientes (47.0%) e sensitivo-motor em 35 pacientes (53.0%). O padréo
de mononeuropatia mdultipla foi significativamente mais frequente na hanseniase
(p=0.03, teste exato do X?).

Na HNPP, dos gquatro pacientes que mostraram padrdo de polineuropatia
sensitivo-motora ao exame neuroldgico, o paciente mais novo, de quinze anos de
idade, foi o Unico que referiu episédio de paralisia aguda de um nervo, relatando que
sua primeira manifestacéo foi uma neuropatia do nervo fibular profundo direito apos
jogo de futebol. Posteriormente também apresentou neuropatia do nervo fibular
profundo esquerdo. Ao exame, apresentava dedos em martelo e pés cavus, atrofia
muscular do terco distal das pernas e da musculatura intrinsica das maos e
hipopalestesia distal nos membros inferiores. Relatava ter uma prima e um tio com
diagnéstico de CMT e a mée apresentava quadro sugestivo de HNPP. Os outros trés

pacientes iniciaram o quadro clinico com dor nos membros inferiores.
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O paciente que mostrou padrdo de polineuropatia puramente sensitiva ao
exame neurologico foi avaliado aos 48 anos de idade, referia dificuldade para escrita
(considerado como fraqueza muscular das maos pela anamnese), de inicio aos 33
anos, com piora lenta e progressiva, evoluindo com disgrafia acentuada, primeiro da
mao direita e depois também da méao esquerda. Posteriormente evoluiu com quadro
de dores nos quatro membros. Apresentava hipoestesia tétil e dolorosa distalmente
nos quatro membros com padrao “bota e luva”; reflexos tendinosos, forca muscular e
trofismo preservados. Referia um tio com quadro semelhante que morava em
Portugal. A eletroneuromiografia evidenciou uma neuropatia sensitivo-motora axonal
de predominio sensitivo. Na avaliacdo no Ambulatorio de Doencas Extrapiramidais
teve o diagnostico de caimbra do escrivao.

Quanto ao acometimento do plexo braquial, um paciente com HNPP iniciou
0 quadro clinico na adolescéncia com fraqueza muscular proximal a esquerda com
melhora parcial espontanea em alguns dias. Na avaliacdo inicial, evidenciou-se a
atrofia da cintura escapular unilateral, presenca de pés cavus e a historia familiar

positiva.

Tabela 6 — Distribuicédo dos pacientes com HNPP e hanseniase segundo
0 padrao ao exame neurologico

HNPP N (%)
Mononeuropatia multipla 26 (66.7)*
Mononeuropatia 7 (17.9)
Polineuropatia sensitivo-motora 4 (10.2)
Polineuropatia puramente sensitive 1 (2.6)
Plexopatia braquial unilateral 1(2.6)
Total 39 (100)
HANSENIASE N (%)
Mononeuropatia multipla 66 (84.6)*
Mononeuropatia 3(3.8)
Polineuropatia sensitivo-motora 7 (9.0
Déficit intradérmico isolado 2 (2.6)
Total 78 (100)

N: nimero de pacientes. * diferenca significativa p=0.03, teste exato do X?

Um dos trés pacientes com hanseniase, que apresentava ao exame

neurolégico mononeuropatia, foi diagnosticado como forma neural pura, de inicio
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aos 45 anos, com neuropatia do nervo fibular comum progressiva ha trés anos; a
eletroneuromiografia mostrou uma neuropatia sensitivo-motora axonal assimétrica
(compativel com mononeuropatia multipla axonal) e a biépsia do nervo fibular
superficial mostrou bacilos abundantes, laudo compativel com hanseniase
multibacilar. Os outros dois pacientes com mononeuropatia apresentavam
neuropatia do nervo ulnar progressiva e lesdes de pele (um deles com a forma DT e
o outro DD); a ENMG mostrou uma neuropatia sensitivo-motora assimétrica com
alentecimento focal da conducédo (NSMAAF) nos dois pacientes.

Dois pacientes com hanseniase e polineuropatia sensitivo-motora ao exame
neurolégico apresentavam ENMG com padrdo compativel com neuropatia sensitivo-
motora assimétrica desmielinizante de grave intensidade com perda axonal
associada, cujos achados poderiam ser decorrentes de PIDC ou neuropatia
hansénica. Foram submetidos a bidpsia de pele e nervo. Em um deles, as bidpsias
de pele e de nervo evidenciaram poucos bacilos e foi classificado como forma DD.
No outro paciente, a biopsia de pele foi compativel com forma DT e a biopsia de
nervo mostrou uma neuropatia inflamatéria axonal grave sem bacilos, compativel
com lesdo hansénica em fase avangada. Os outros pacientes com polineuropatia

sensitivo-motora ao exame neurolégico foram classificados como forma DV ou VV.

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes segundo a forma clinica da hanseniase
conforme classificacdo de Ridley-Jopling

Forma clinica N %

Virchoviana 20 25.5%
Dimorfa virchoviana 12 15.4%
Dimorfa 6 7.7%
Dimorfa tuberculoide 17 21.8%
Tuberculoide 7 9.0%
Neural pura 14 18.0%
Sequela 2 2.6%
Total 78 100%

N: nimero de pacientes

Os seguintes pacientes apresentavam somente déficit de sensibilidade
intradérmico ao exame neurologico: (1) paciente com a forma VV, de 31 anos de
idade que ha dois anos havia iniciado com dor no pé esquerdo apos jogo de futebol,

evoluiu com dor no bragco esquerdo e joelhos e lesbes avermelhadas na pele das
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panturrilhas, apresentava déficit intradérmico nos joelhos, cotovelo direito e perna
esquerda, baciloscopia e anti-PGL-1 foram positivos, a ENMG mostrou neuropatia
sensitivo-motora assimétrica axonal, a bidépsia de pele mostrou dermatite crénica e a
bidpsia de nervo mostrou uma neuropatia inflamatéria axonal grave com bacilos
presentes; (2) paciente com a forma DT, de 32 anos com histéria clinica de trés
meses de dorméncia em flanco direito e periumbilical, antecedente de tratamento
para hanseniase, a ENMG evidenciou neuropatia sensitivo-motora assimétrica com
alentecimento focal da conducédo e a biopsia de nervo mostrou uma neuropatia
inflamatdria axonal e fibrose.

Quanto a baciloscopia, 69 dos 78 pacientes com hanseniase foram
submetidos ao exame e 25 pacientes (36.2%) mostraram baciloscopia positiva. O
exame sorolégico para deteccdo do anticorpo anti-PGL-1 foi realizado em 38
pacientes e vinte pacientes (52.6%) mostraram resultado positivo para a detecgao
do anticorpo. Segundo a classificacao de Ridley-Jopling (1966), os 78 pacientes com
hanseniase foram classificados nas formas: VV (vinte pacientes — 25.5%); DV (doze
pacientes — 15.4%); DD (seis pacientes — 7.7%); DT (dezessete pacientes — 21.8%);
TT (sete pacientes — 9.0%), neural pura (quatorze pacientes — 18.0%) e quadro
sequelar (dois pacientes — 2.6%).

Os dois pacientes classificados como quadro sequelar (um homem de 63
anos na avaliacao inicial, com primeiro diagnoéstico de hanseniase aos 32 anos e
uma mulher de 53 anos com diagndstico aos dezesseis anos) evidenciaram fibrose
acentuada e auséncia de fibras nervosas na bidpsia de nervo e foram avaliados
devido a suspeita de reativacdo da doenca. O homem referia ha cinco anos
dorméncia na méo esquerda que evoluiu para dor em queimacao e a mulher referia
ha oito anos dor no territério do nervo ulnar e apresentava mao em garra
bilateralmente. Os dois pacientes mostravam na ENMG uma neuropatia sensitivo-
motora desmielinizante com perda axonal associada e alentecimento focal da
conducéo dos nervos ulnares.

Dos 78 pacientes avaliados, vinte pacientes (25.6%) ja haviam recebido o
tratamento medicamentoso para hanseniase previamente a avaliagdo no HCFMRP,
em meédia 10.3 + 9.8 anos antes (minimo de um ano e maximo de 37 anos). Em
relacdo a forma clinica da hanseniase, esses vinte pacientes foram assim
classificados: VV, dois pacientes; DV, quatro pacientes; DD, dois pacientes; DT, dois

pacientes; TT, seis pacientes; NP, dois pacientes; Sequela, dois pacientes. Onze
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pacientes (55.5%) referiam novos sintomas e nove pacientes (45%) referiam o
mesmo sintoma da época do diagndstico inicial de hanseniase além de outras
manifestacoes.

Quanto a investigacdo para a forma neural pura da hanseniase, cinco
pacientes com HNPP fizeram essa avaliacdo antes do diagnostico da HNPP e um
deles realizou o tratamento medicamentoso para a hanseniase. Desses pacientes,
trés apresentavam evolucdo progressiva (dois com mononeuropatia multipla e um
com polineuropatia sensitivo-motora ao exame neuroldgico). Os outros dois
pacientes apresentavam mononeuropatia multipla de evolugédo intermitente: uma
mulher de 45 anos com sintomas de parestesias nas maos, ENMG com
alentecimento focal, baciloscopia e anti-PGL-1 negativos, com antecedente de aos
oito anos de idade ter apresentado um episodio de pé caido com duracdo de uma
semana; a outra paciente, uma menina de sete anos, com parestesias nas maos e
pés ha um ano e episédio de pé caido durante uma brincadeira, ENMG com
alentecimento focal da conducéo, baciloscopia e anti-PGL-1 negativos.

Dos quatorze pacientes com a forma neural pura, oito (57.1%) iniciaram o
quadro clinico com dorméncia, cinco (35.7%) com parestesias e um paciente (7.1%)
com fragueza muscular. Ao exame neuroldégico, um paciente apresentou
mononeuropatia e treze pacientes (92.9%) mononeuropatia multipla. Déficit sensitivo
de distribuicéo intradérmica foi observado em trés pacientes (21.4%), nos cotovelos.
Espessamento de nervos, como dos ulnares ou fibulares comuns, foi observado em
quatro pacientes (28.6%). A presenca de garra ulnar foi observada em cinco
pacientes (35.7%). Dois pacientes (14.3%) apresentaram reacdo tipo . A
baciloscopia teve resultado negativo em nove pacientes (64.3%), positivo em um
paciente (7.1%) e ndo foi realizada em quatro pacientes. O anti-PGL-1 teve
resultado negativo em quatro pacientes (28.6%), positivo em trés pacientes (21.4%)
e nao foi realizado em sete pacientes. A reacdo Mitsuda teve resultado negativo em
um paciente (7.1%), positivo em quatro pacientes (28.6%) e nao foi realizada em
nove pacientes.

A bidpsia de nervo foi realizada em doze dos quatorze pacientes com a
forma neural pura. Na biopsia de sete pacientes (58.3%) havia a presenca de bacilos
integros ou fragmentos e em cinco pacientes (41.7%) ndo havia bacilos nem
fragmentos e mostrava fibrose ou inflamacao. Dois pacientes adultos com a forma

neural pura ndo foram submetidos a bidpsia de nervo: (1) histéria clinica de quatro
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meses de dorméncia no pé esquerdo com piora progressiva e também dor,
apresentava uma neuropatia sensitiva assimétrica na ENMG e tinha reacdo Mitsuda
fortemente positiva; (2) histéria de quatro meses de dorméncia nas maos e
parestesias no pé esquerdo, déficit de sensibilidade intradérmico nos cotovelos e
espessamento de nervos ulnares e fibulares comuns, apresentava uma neuropatia
sensitivo-motora assimétrica axonal na ENMG, antecedente de tratamento para

hanseniase e evolugdo com reacao tipo |.

4.2 EXAMES ELETRONEUROMIOGRAFICOS

4.2.1 Numero de nervos avaliados

A média de nervos estudados para cada paciente na HNPP, considerando
nervos sensitivos e motores, foi de 14.8 nervos, sendo 7.2 motores e 7.7 sensitivos.
Para os pacientes com hanseniase, a média de nervos estudados foi de 15.8
nervos, sendo 7.3 motores e 8.5 sensitivos.

Os nervos medianos foram, em sua grande maioria, estudados em dois
segmentos: do punho até a fossa antecubital (segmento 1-2) e desta até a axila
(segmento 2-3).

Nervo mediano motor (direito e esquerdo):

- numero de vezes estudado: 57 na HNPP e 143 na hanseniase

- numero de vezes do segmento 1-2: 57 na HNPP e 143 na hanseniase
- numero de vezes do segmento 2-3: 40 na HNPP e 101 na hanseniase
- numero de vezes da onda F: 53 na HNPP e 133 na hanseniase

Os nervos ulnares motores foram avaliados, em sua maioria, do punho até
abaixo do cotovelo (segmento 1-2), entre abaixo e acima do cotovelo (segmento 2-
3), entre acima do cotovelo e a axila (segmento 3-4).

Nervo ulnar motor (direito e esquerdo):

- numero de vezes estudado: 59 na HNPP e 140 na hanseniase

- numero de vezes do segmento 1-2: 59 na HNPP e 140 na hanseniase
- numero de vezes do segmento 2-3: 57 na HNPP e 134 na hanseniase
- namero de vezes do segmento 3-4: 44 na HNPP e 102 na hanseniase

- nimero de vezes da onda F: 52 na HNPP e 127 na hanseniase
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Os nervos fibulares profundos foram avaliados em dois segmentos: do
tornozelo até abaixo da cabeca da fibula (segmento 1-2) e entre abaixo e acima da
cabeca da fibula (segmento 2-3).

Nervo fibular profundo (direito e esquerdo):

numero de vezes estudado: 59 na HNPP e 145 na hanseniase

namero de vezes do segmento 1-2: 59 na HNPP e 145 na hanseniase

numero de vezes do segmento 2-3: 53 na HNPP e 129 na hanseniase

ndmero de vezes da onda F: 53 na HNPP e 120 na hanseniase

Os nervos tibiais posteriores foram avaliados em um Unico segmento, do
tornozelo até a fossa poplitea.
Nervo tibial (direito e esquerdo):
- numero de vezes estudado: 53 na HNPP e 133 na hanseniase
- numero de vezes do segmento 1-2: 53 na HNPP e 133 na hanseniase
- numero de vezes da onda F: 49 na HNPP e 116 na hanseniase
Os nervos sensitivos foram avaliados em apenas um segmento, conforme
descrito anteriormente, com excec¢ao dos nervos medianos e ulnares sensitivos, que
algumas vezes foram avaliados também no segmento palma-punho.
Nervo mediano sensitivo: 58 vezes na HNPP e 137 na hanseniase
Nervo ulnar sensitivo: 58 vezes na HNPP e 128 na hanseniase
Nervo radial sensitivo: 34 vezes na HNPP e 123 na hanseniase
Nervo sural: 60 vezes na HNPP e 122 na hanseniase

Nervo fibular superficial: 39 vezes na HNPP e 118 na hanseniase

4.2.2 Padrdes dos exames eletroneuromiograficos

Os pacientes com HNPP apresentaram, na grande maioria dos casos (31
pacientes - 93.9%), o padrdo de neuropatia sensitivo-motora assimétrica com
alentecimento focal da condugcéo (NSMAAF). Dois pacientes apresentaram o padréo
de mononeuropatia (um paciente de doze anos com neuropatia do nervo radial e
outro paciente de seis anos com neuropatia do nervo fibular profundo). Outro
paciente evidenciou plexopatia braquial unilateral associada ao alentecimento focal
da conducéo nervosa.

Nos pacientes com hanseniase, 0 mais prevalente também foi o padrdo de

NSMAAF (44 pacientes - 56.4%). Dezoito pacientes (23.1%) apresentaram uma
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neuropatia sensitivo-motora assimétrica axonal (NSMAA). Onze pacientes (14.1%)
apresentaram uma neuropatia sensitivo-motora assimétrica de predominio sensitivo.
Quatro pacientes (5.1%) apresentaram neuropatia sensitiva assimétrica e um
paciente (1.3%) apresentou mononeuropatia. O percentual de NSMAAF foi
significativamente superior no grupo HNPP e o percentual de NSMAA foi
significativamente superior no grupo de pacientes com neuropatia da hanseniase
(teste exato do x?, p<0.001).

O paciente com hanseniase que mostrou mononeuropatia na ENMG teve
inicio do quadro clinico aos 42 anos com dorméncia e depois anestesia no dorso do
pé esquerdo que evoluiu em trés anos com reducdo da forca muscular e dor no pé
esquerdo. Ao exame neurologico mostrava déficit sensitivo e motor no territério do
nervo fibular comum esquerdo, déficit sensitivo no membro superior esquerdo e
déficit intradérmico nos cotovelos e nadegas. A ENMG mostrou lesdo do ramo
profundo do nervo fibular comum, axonal, de grave intensidade, ativa e amplitude do
nervo fibular superficial no limite da normalidade. Tinha baciloscopia positiva (4+),
anti-PGL-1 positivo. Foi classificado como forma VV. Apresentou lesGes de pele no

inicio do quadro e teve reacao tipo Il (eritema nodoso).

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes com HNPP e hanseniase segundo o diagnéstico final
da eletroneuromiografia

HNPP N (%)
NSMAAF* 30 (91.0)
Mononeuropatia 2 (6.0)
Plexopatia braquial unilateral 1(3.0)
Total 33 (100)

HANSENIASE N (%)
NSMAAF * 44 (56.4)
Neuropatia sensitivo-motora assimétrica axonal* 18 (23.1)
Neuropatia sensitivo-motora predominio sensitivo 11 (14.1)
Neuropatia sensitiva assimétrica 4 (5.1)
Mononeuropatia 1 (1.3)
Total 78 (100)

N:numero de pacientes; NSMAAF: neuropatia sensitivo-motora assimétrica com
alentecimento focal da conducéo. * diferenca significativa teste exato do x?, p<0.001

Foi realizada a comparagdo das formas clinicas da hanseniase com o0s

padrdes neurofisioldgicos vistos nas ENMG. Para fins dessa comparacédo, as formas
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clinicas foram agrupadas em grupo paucibacilar e multibacilar. O grupo paucibacilar
compreende as formas TT e DT. O grupo multibacilar compreende as formas VV, DV
e DD. As formas neurais puras foram classificadas como grupo a parte.

Essa comparacdo ndo mostrou diferenca significativa entre as amostras
(teste exato do qui-quadrado, p=0.78). O padrdo NSMAAF foi o prevalente aos
demais padrées em todas as formas (p<0.05), sempre acima de 50%. Mas néo foi
significativamente superior em nenhuma forma em relacdo a outra. Nem NSMAAF

nem nenhum outro padrao.

Tabela 9 — Distribuicdo dos padrées da ENMG pelas formas clinicas da hanseniase

\AY DV DD DT TT NP  Sequela Total
NSMAAF 9 6 6 11 2 8 2 44
NSMAA 7 3 0 3 2 3 0 18
NSMAS 3 2 0 3 2 1 0 11
NSA 0 1 0 0 1 2 0 4
MN 1 0 0 0 0 0 0 1
Total 20 12 6 17 7 14 2 78

NSMAAF: neuropatia sensitivo-motora assimétrica com alentecimento focal; NSMAA: neuropatia
sensitivo-motora assimétrica axonal; NSMAS: neuropatia sensitivo-motora assimétrica de predominio
sensitivo; NSA: neuropatia sensitiva assimétrica; MN: mononeuropatia; VV: forma virchoviana; DV:
forma dimorfo-virchoviana; DD: forma dimorfa; DT: forma dimorfo-tuberculoide; TT: forma tuberculoide;
NP: forma neural pura.

4.3 ANALISE DOS NERVOS QUANTO AS ALTERACOES ENCONTRADAS

4.3.1 Nervo mediano motor

Considerando-se as alteragcdes pesquisadas, o nervo mediano motor
mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 80.7% das vezes em que foi
avaliado nos pacientes com HNPP e 39.8% na hanseniase (teste do x? = 21.15,
p<0.001). Os PAMC néo foram detectados seis vezes (4.2%) na hanseniase e foram
sempre detectados na HNPP.

A LD do nervo mediano motor esteve alterada em 80.7% das vezes em que
foi avaliada nos pacientes com HNPP e em 25.9% na hanseniase (p<0.001). Houve
alteracdo na laténcia minima da onda F em 35.9% na HNPP e em 27.1% na
hanseniase. As VC nos segmentos do antebraco e entre a fossa cubital e axila
estiveram alteradas em 35.1% e 32.5%, respectivamente, na HNPP e 23.1% e

20.8%, respectivamente, na hanseniase. A amplitude foi considerada reduzida em
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8.8% das vezes na HNPP e 16.1% na hanseniase. N&o houve diferenca significativa
nos percentuais de anormalidade das ondas F, VC e amplitude.

Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados
do estudo neurofisiolégico do nervo mediano motor

N. mediano motor HNPP Hanseniase
n % n %
Normais 11 19.3% 86 60.1%
Anormais * 46 80.7% 57 39.8%
Total 57 100% 143 100%

n: nidmero de nervos. * diferencga significativa entre HNPP e hanseniase.

Tabela 11 — Analise dos parametros neurofisiolégicos do nervo mediano motor

Parametros

LD

Amplitude

VC1-2

VC 2-3

OF BC/Dt

Numero total
Normais
Anormais
Nao detectados
Detectados
Média
Desvio padréo
Minimo
Méaximo
Percentil 25
Mediana
Percentil 75

NuUmero total
Normais
Anormais
N&o detectados
Detectados
Média
Desvio padréo
Minimo
Maximo
Percentil 25
Mediana
Percentil 75

HNPP
57
11 (19,3%)
46 (80,7%)*
0
46
5,79
1,86
4,10
12,00
4,76
5,45
6,00
Hanseniase
143
106 (74,1%)
37 (25,9%)*
6
31
5,09
1,68
4,05
12,90
4,20
4,50
5,30

57

52 (91,2%)

120 (83,9%)
23 (16,1%)

6
17
1,96
1,02
0,12
3,60
1,07
2,20
2,80

57

5 (8,8%) 20 (35,1%)

0 1

5 19
2,25 45,15*
1,14 4,20
0,34 34,60
3,20 48,40
2,17 44,25
2,57 46,40
3,00 47,75

143 143

7
26
41,56*
5,15
32,90
48,70
35,65
42,37
46,60

37 (64,9%)

110(76,9%)
33(23,1%)

40

27 (67,5%)
13 (32,5%)

1

12
45,59*
3,47
37,30
49,30
44,20
46,50
48,25

101

80 (79,2%)
21 (20,8%)

7

14
41,69*
4,33
32,40
47,60
38,44
42,55
45,57

53 1Dt
34 (64,1%) -
19 (35,9%) 1Dt
1 -
18 -
35,26
2,85 -
32,55 -
41,80 -
33,26 -
34,50 -
35,07 -

133 11 Dt
97(72,9%) -
36(27,1%) 11Dt

9 -
27 -
35,72 -
3,53 -

32,10 -

46,00 -

33,45 -

34,60 -

37,85 -

Na andlise da média, desvio padrao,

minimo, maximo e percentis foram excluidos 0s nervos cujos potenciais de agéo

muscular composto ndo foram detectados. LD: laténcia distal. VC: velocidade de condugéo. 1-2: segmento do antebraco. 2-3:
segmento entre fossa cubital e axila. OF: laténcia minima da onda F. BC: bloqueio de condugéo. Dt: dispersdo temporal. *

diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.

Analisando as médias dos valores anormais das varidveis da conducédo

nervosa, por meio do teste t de student para amostras independentes, houve

diferenca significativa entre HNPP e hanseniase nas VC nos segmentos do
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antebraco e brago, com valores mais acentuadamente reduzidos na hanseniase
(p=0.017 e p=0.02, respectivamente).

Comparando as médias das velocidades de conduc&o nos dois segmentos
do nervo mediano motor, ndo houve diferenca significativa entre os segmentos nos
pacientes com HNPP e nos pacientes com hanseniase. A presenca de dispersao
temporal no estudo do nervo mediano motor foi observada uma unica vez na HNPP
(no segmento do punho) e onze vezes nos pacientes com hanseniase (0ito vezes no

punho e trés vezes no antebraco).

4.3.2 Nervo ulnar motor

Considerando-se as alteracfes pesquisadas, o nervo ulnar motor mostrou-se
com um ou mais parametros alterados em 98.3% dos nervos avaliados nos
pacientes com HNPP e 64.3% na hanseniase (teste do x?> = 25.05, p<0.001). O
PAMC foi sempre detectado na HNPP e nao foi detectado por oito vezes (5.7%) na

hanseniase.

Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados do
estudo neurofisiolégico do nervo ulnar motor

N. ulnar motor HNPP Hanseniase

n % n %
Normais 1 1.7% 50 35.7%
Anormais * 58 98.3% 90 64.3%
Total 59 100% 140 100%

n: numero de nervos. * diferenga significativa entre HNPP e hanseniase.

Dentre os parametros avaliados, o nervo ulnar motor mostrou-se mais
alterado na VC no segmento do cotovelo tanto na HNPP quanto na hanseniase.
Contudo, o percentual de alteracéo foi significativamente maior na HNPP (57.5% na
hanseniase e 98.2% na HNPP, p<0.001). A LD também esteve significativamente
mais alterada na HNPP (39.3% na hanseniase e 57.6% na HNPP, p=0.02).

A amplitude do PAMC do nervo ulnar esteve sempre preservada na
populacdo de HNPP em estudo e mostrou-se alterada por 35 vezes (25% do total de
vezes avaliado) nos pacientes com hanseniase, p<0.001. Em relacdo as VC nos
segmentos do antebraco e acima do cotovelo e laténcia minima da onda F né&o

houve diferenca significativa em relagéo ao percentual de anormalidade.
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Houve diferenca significativa entre HNPP e hanseniase nos valores das
médias das seguintes varidveis da conducdo motora: VC nos segmentos do
antebraco e braco (valores mais acentuadamente reduzidos na hanseniase, p<0.001
e p=0.007, respectivamente) e na laténcia da onda F (valores mais prolongados na
hanseniase, p=0.013).

Comparando as médias das VC nos trés segmentos do nervo ulnar motor,
nos pacientes com HNPP houve diferenca significativa (p<0,001) entre as VC no
antebraco e no cotovelo e entre cotovelo e braco (valores mais reduzidos no
segmento do cotovelo), sem diferenca significativa entre as VC no antebrago e
braco. Nos pacientes com hanseniase, houve diferenca significativa entre as VC no
antebraco e cotovelo (mais reduzida no cotovelo), comparando separadamente lado
direito e esquerdo (p<0.001 e p=0.003, respectivamente), e ndo houve diferenca

significativa entre as VC no cotovelo e brago e entre antebraco e braco.

Tabela 13 - Analise dos parametros neurofisiolégicos do nervo ulnar motor

Parametros LD Amplitude VC 1-2 VC 2-3 VC 3-4 Onda F BC/Dt
HNPP
Numero total 59 59 59 57 44 52 7BC/1Dt
Normais 25(42,4%) 59 (100%) 38 (64,5%) 1(1,8%) 30 (68,2%) 32 (61,5%) -
Anormais 34(57,6%)* 0 (0%)* 21(35,5%) 56 (98,2%)* 14 (31,8%) 20(38,5%) 7BC/1Dt
ND 0 - 0 0 0 2 -
Detectados 34 - 21 56 14 18 -
Média 3,94 - 47 57* 32,93 45,02* 36,05*
Dp 0,67 - 3,53 9,01 3,24 3,20 -
Minimo 3,20 - 43,40 11,50 41,30 33,05 -
Maximo 6,90 - 49,50 47,80 48,60 45,90 -
percentil 25 3,50 - 44,99 27,57 44,10 34,18 -
Mediana 3,82 - 47,40 35,20 45,00 35,12 -
percentil 75 4,20 - 48,85 39,32 47,30 36,95 -
Hanseniase
Numero total 140 140 140 134 102 127 14 Dt
Normais 85(60,7%) 105 (75%) 98 (70,0%) 57 (42,5%) 62 (60,8%) 77 (60,6%) -
Anormais 55(39,3%)* 35 (25%)* 41 (30,0%) 77 (57,5%)* 40 (39,2%) 50 (39,4%) 14 Dt
ND 8 8 9 9 9 15 -
Detectados 47 27 32 68 31 35 -
Média 4,20 1,44 39,33* 33,16 38,85* 39,40* -
Dp 1,11 1,01 8,01 11,55 11,10 6,32 -
Minimo 3,20 0,10 23,50 4,80 6,50 33,10 -
Méaximo 8,60 3,50 49,50 49,10 49,80 55,30 -
Percentil 25 3,40 0,57 32,30 25,85 33,71 35,10 -
Mediana 3,80 1,30 40 33,55 41,20 34,60 -
Percentil 75 4,80 2,20 44,81 40,82 47,48 37,85 -

Na andlise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os nervos cujos potenciais de agéo
muscular composto ndo foram detectados. LD: laténcia distal. VC: velocidade de condugéo. 1-2: primeiro segmento distal
(antebrago). 2-3: segundo segmento (cotovelo). 3-4: terceiro segmento (entre acima do cotovelo e axila). BC: bloqueio de
conducgdo. Dt: dispersdo temporal. ND: potenciais ndo detectados. Dp: desvio padrdo. * diferenca significativa entre HNPP e
hanseniase.
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Foram observados sete bloqueios de conducdo no segmento do cotovelo e
uma anotacao de dispersao temporal nos pacientes com HNPP e houve evidéncia
de dispersao temporal na hanseniase quatorze vezes no estudo do nervo ulnar
motor (sete vezes no segmento do punho, trés vezes no antebraco e quatro vezes

no cotovelo).

4.3.3 Nervo fibular profundo

Considerando-se as alteragcdes pesquisadas, o nervo fibular profundo
mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 83.1% na HNPP e em 59.2%
do total de vezes avaliado na hanseniase (teste do x? = 9.16, p=0.003). O PAMC foi
sempre detectado na HNPP e nao foi detectado por dezoito vezes (12.2%) na

hanseniase.

Tabela 14 - Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados do
estudo neurofisiolégico do nervo fibular profundo

N. fibular profundo HNPP Hanseniase

n % n %
Normais 10 16.9% 60 40.8%
Anormais * 49 83.1% 87 59.2%
Total 59 100% 147 100%

n: numero de nervos. * diferenga significativa entre HNPP e hanseniase

Dentre os parametros avaliados, o nervo fibular profundo mostrou-se
significativamente mais alterado na HNPP que na hanseniase na LD (57.6% >
28.9%, p<0.001), VC no segmento da perna (56.0% > 34.7%, p=0.007) e na laténcia
minima da onda F (62.3% > 43.3%, p=0.02). Em relacdo a amplitude, o percentual
de alterados foi significativamente superior na hanseniase (58.6% > 30.5%,
p<0.001). Nao houve diferenca significativa entre percentual de anormalidade em
relacdo a VC no segmento da cabeca da fibula (p=0.44).

As médias das varidveis da condugdo nervosa ndo mostraram diferenca
significativa entre HNPP e hanseniase. Comparando as médias das velocidades de
condugéo nos segmentos avaliados do nervo fibular profundo, incluindo os pacientes
que tinham avaliagcdo nos dois segmentos, nédo foi observada diferenca significativa

entre os segmentos nos pacientes com HNPP e também com hanseniase.
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Na HNPP foram observados dois bloqueios de conducdo (um na cabeca da
fibula e outro no segmento da perna) e quatro vezes dispersdo temporal (uma vez
na cabeca da fibula e trés vezes distalmente, no tornozelo). Na hanseniase,
observou-se por vinte vezes dispersao temporal (dezessete vezes no segmento do

tornozelo, uma vez na perna e duas vezes na cabeca da fibula).

Tabela 15 - Analise dos parametros neurofisioldgicos do nervo fibular profundo

Parametros LD* Amplitude * VC 1-2* VC 2-3 OndaF* BC/Dt
HNPP
Ndmero total 59 59 59 53 53 4Dt/2BC
Normais 25 (42,4%)  41(69,5%) 26 (44,0%) 29 (54,7%) 20(37,7%) -
Anormais 34 (57,6%)  18(30,5%) 33 (56,0%) 24 (45,3%) 33(62,3%) 4Dt/2BC
ND 0 0 1 1 6 -
Detectados 34 18 32 23 27 -
Média 6,54 2,10 34,68 31,10 60,84 -
Dp 1,04 1,37 4,05 4,82 4,35 -
Minimo 5,10 0,10 21,30 22,40 58,40 -
Maximo 8,60 2,60 39,80 39,50 71,10 -
Percentil 25 571 0,21 32,75 27,25 59,90 -
Mediana 6,22 1,07 35,10 30,10 62,30 -
Percentil 75 7,31 1,54 37,40 34,85 65,80 -
Hanseniase
Namero total 145 145 145 129 120 20 Dt
Normais 103(71,1%) 60 (41,4%) 94 (65,3%) 80 (62,2%) 68 (56,7%) -
Anormais 42(28,9%)  85(58,6%) 51 (34,7%) 50 (38,8%) 52 (43,3%) 20Dt
ND 18 18 19 19 34 -
Detectados 24 67 32 31 18 -
Média 6,32 1,79 32,97 31,59 63,02 -
Dp 1,57 1,36 5,29 8,41 7,63 -
Minimo 5,05 0,10 20,54 13,80 56,40 -
Méaximo 10,50 2,70 39,90 39,50 84 -
Percentil 25 5,20 0,39 29,15 27,80 57,12 -
Mediana 5,80 1,15 34,59 35,20 60,10 -
Pecentil 75 7,15 1,84 36,65 37,70 68,38 -

Na andlise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os nervos cujos potenciais de
acdo muscular composto ndo foram detectados. ND: potenciais ndo detectados. Dp: desvio padrdo. LD: laténcia
distal. VC: velocidade de conducdo. 1-2: segmento da perna. 2-3: segmento da cabeca da fibula. OF: laténcia
minima da onda F. BC: blogueio de condugédo. Dt: dispersdo temporal. * propor¢cdo de anormais com diferenca
significativa entre HNPP e hanseniase.

4.3.4 Nervo tibial posterior

Considerando-se as alteracdes pesquisadas, o nervo tibial posterior
mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 56.6% dos nervos na HNPP e
em 46.6% na hanseniase (teste do x?=1.51, p=0.22). O PAMC foi sempre detectado
na HNPP e néo foi detectado por oito vezes (6.0%) na hanseniase.

Na HNPP houve alteragdo na LD em 30.2%, na VC em 35.8%, na laténcia

minima da onda F em 34.7% e na amplitude em 3.8% dos nervos avaliados. Na
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hanseniase, houve alteracéo na LD em 20.3%, na VC em 18.8%, na onda F em
25.9% e na amplitude em 35.3%. A amplitude esteve mais frequentemente alterada
na hanseniase (35.3 > 3.8%, p<0.001) e a VC mais frequentemente alterada na

HNPP (35.8% > 18.8%, p=0.01).

Tabela 16 - Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados do
estudo neurofisiolégico do nervo tibial posterior

N. tibial posterior HNPP Hanseniase

n % n %
Normais 23 43.4% 71 53.4%
Anormais 30 56.6% 62 46.6%
Total 53 100% 133 100%

n: ndmero de nervos

Tabela 17 - Andlise dos parametros neurofisiolégicos do nervo tibial posterior

Parametros LD Amplitude VC 1-2 Onda F BC/Dt
HNPP
Numero total 53 53 53 49 4 Dt
Normais 37 (69,8%) 51 (96,2%) 34 (64,2%) 32 (65,3%) -
Anormais 16 (30,2%) 2 (3,8%)* 19(35,8%)* 17 (34,7%) 4 Dt
Nao detectados 0 0 0 2 -
Detectados 16 2 19 15 -
Média 7,32 0,63 35,81 61,05* -
Desvio padréo 1,67 0,30 3,08 2,09 -
Minimo 5,55 0,42 28,10 58,10 -
Maximo 12,20 0,85 39,20 64,10 -
Percentil 25 6,37 0,52 33,85 59,30 -
Mediana 7,15 0,63 36,80 61,55 -
Percentil 75 8,07 0,74 37,95 62,47 -
Hanseniase
NuUmero total 133 133 133 116 21 Dt
Normais 106 (79,7%) 86 (64,7%) 108 (81,2%) 86 (74,1%) -
Anormais 27 (20,3%) 47(35,3%)* 25(18,8%)* 30 (25,9%) 21Dt
ND 8 8 9 17 -
Detectados 19 39 16 13 -
Média 6,80 1,92 35,01 67,91* -
Dp 2,30 1,10 4,64 9,70 -
Minimo 5,60 0,24 25,40 58,70 -
Maximo 15,50 3,40 39,70 90,90 -
Percentil 25 5,80 0,90 27,24 60,75 -
Mediana 5,95 1,90 34,15 65,70 -
Percentil 75 7,25 2,66 38,68 74,25 -

Na andlise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos 0os nervos cujos potenciais de
acdo muscular composto nédo foram detectados. LD: laténcia distal. VC: velocidade de condugdo. 1-2: segmento
da perna. BC: bloqueio de conducéo. Dt: dispersdo temporal. * diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.

Em relacdo as médias das varidveis dos ECN, houve diferenca significativa

entre HNPP e hanseniase na onda F (valores mais acentuadamente prolongados na
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hanseniase, p=0.027). Houve dispersdo temporal no nervo tibial posterior por 21
vezes na hanseniase (quinze vezes no segmento do tornozelo e seis vezes na

perna) e quatro vezes na HNPP (uma vez no tornozelo e trés vezes na perna).

4.3.5 Nervo radial superficial

Considerando-se as alteracdes pesquisadas, o nervo radial superficial
mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 52.9% nos pacientes com
HNPP e 60.9% do total de vezes avaliado nos pacientes com hanseniase (teste do
x? = 1.29, p=0.40).

Tabela 18 - Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados do
estudo neurofisiolégico do nervo radial superficial

N.radial superficial HNPP Hanseniase
N % n %
Normais 16 47.1 % 48 39.1%
Anormais 18 52.9% 75 60.9%
Total 34 100% 123 100%

n: nimero de nervos

O PAS foi detectado em todas as avaliacbes na HNPP e nao foi detectado
por 31 vezes (25.2%) na hanseniase. Dentre os parametros avaliados, o nervo radial
superficial mostrou-se mais alterado na amplitude nos pacientes com hanseniase
gue nos pacientes com HNPP (61.0% > 23.5%, p<0.001). A VC esteve alterada em
52.9% dos nervos na HNPP e em 40.7% na hanseniase (sem diferenca
significativa).

Em relacdo as meédias das variaveis dos ECN, houve diferenca significativa
entre HNPP e hanseniase na amplitude (mais reduzida na hanseniase, p<0.001).
Houve referéncia a dispersao temporal em dois nervos na hanseniase e nenhuma

vez nos pacientes com HNPP.
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Tabela 19 - Analise dos parametros neurofisiolégicos do nervo radial superficial

Pardmetros Amplitude VC Dt
HNPP
Namero total 34 34 0
Normais 26 (76,5%) 16 (47,1%) -
Anormais 8 (23,5%)* 18 (52,9%) 0
Nao detectados 0 0 -
Detectados 8 18 -
Média 11,40% 42,64 -
Desvio padréo 1,58 4,288 -
Minimo 8,90 36,00 -
Maximo 13,00 49,00 -
Percentil 25 10,51 39,65 -
Mediana 10,92 41,40 -
Percentil 75 12,00 46,00 -
Hanseniase
Namero total 123 123 2 Dt
Normais 48 (39,0%) 73 (59,3%) -
Anormais 75 (61,0%)* 50 (40,7%) 2 Dt
Nao detectados 31 31 -
Detectados 44 19 -
Média 6,30% 44,15 -
Desvio padréo 3,99 4,70 -
Minimo 0,70 32,40 -
Maximo 14,00 49,50 -
Percentil 25 3,20 41,35 -
Mediana 5,10 45,20 -
Percentil 75 8,80 48,10 -

Na analise da média, desvio padrdo, minimo, maximo e percentis foram excluidos os nervos
cujos potenciais de acdo muscular composto ndo foram detectados. VC: velocidade de
conducdo. Dt: dispersédo temporal. *diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.

4.3.6 Nervo mediano sensitivo
Considerando-se as alteracfes pesquisadas, o nervo mediano sensitivo
mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 64.2% do total de vezes

avaliado na hanseniase e 82.8% na HNPP (teste do x? = 11.18, p<0.001).

Tabela 20 - Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados do
estudo neurofisioldgico do nervo mediano sensitivo

N. mediano sensitivo HNPP Hanseniase
n % n %
Normais 10 17.2% 49 35.8%
Anormais 48 82.8% 88 64.2%
Total 58 100% 137 100%

n: numero de nervos. *diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.
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O PAS foi detectado em todas as avaliacdes na HNPP e por 31 vezes
(22.6%) nao foi detectado na hanseniase. Dentre os parametros avaliados, o nervo
mediano sensitivo mostrou-se alterado na amplitude em 56.9% e na VC em 52.6%
dos nervos avaliados nos pacientes com hanseniase. Nos pacientes com HNPP
houve alteracdo da amplitude em 552% e na VC em 82.7%. A VC foi
significativamente mais frequentemente alterada na HNPP que na hanseniase
(82.8% > 51.1%, p<0.001).

Em relacdo as meédias das variaveis dos ECN, houve diferenca significativa
entre HNPP e hanseniase na VC (mais acentuadamente reduzida na HNPP,
p<0.001). Disperséo temporal foi observada quatro vezes na HNPP e cinco vezes na

hanseniase.

Tabela 21 - Andlise dos parametros neurofisiol6gicos do nervo mediano sensitivo

Parametros Amplitude VC Dt
HNPP
Ndmero total 58 58 4 Dt
Normais 25 (43,1%) 10 (17,2%) -
Anormais 33 (56,9%) 48 (82,8%)* 4 Dt
Nao detectados 0 0 -
Detectados 32 48 -
Média 4,68 37,08* -
Desvio padrédo 3,71 8,50 -
Minimo 0,60 16,30 -
Maximo 8,50 48,90 -
Percentil 25 2,40 33,12 -
Mediana 4,12 36,90 -
Percentil 75 5,50 43,85 -
Hanseniase
Namero total 137 137 5 Dt
Normais 58 (42,3%) 67 (48,9%) -
Anormais 79 (57,7%) 70 (51,1%)* 5Dt
Nao detectados 31 31 -
Detectados 48 39 -
Média 4,96 42,85* -
Desvio padrao 4,24 5,12 -
Minimo 0,48 26,10 -
Maximo 8,80 49,60 -
Percentil 25 1,75 41,00 -
Mediana 4,30 43,20 -
Percentil 75 6,43 47,03 -

Na andlise da média, desvio padrao, minimo, maximo e percentis foram excluidos
0S nervos cujos potenciais de agdo muscular composto nao foram detectados.
VC: velocidade de condug&o. Dt: dispersao temporal.

*diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.

4.3.7 Nervo ulnar sensitivo
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Considerando-se as alteragfes pesquisadas, 0 nervo ulnar sensitivo
mostrou-se com um ou mais parametros alterados em 76.6% do total de vezes
avaliado nos pacientes com hanseniase e 89.6% naqueles com HNPP (teste do x? =
4.57, p=0.03). O PAS néo foi detectado uma vez (1.7%) na HNPP e por 48 vezes
(37.5%) na hanseniase. Na hanseniase, 0 nervo ulnar sensitivo mostrou-se alterado,

na amplitude, em 70.4% das vezes e na VC, em 64.1%.

Tabela 22 - Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados para
o estudo neurofisiolégico do nervo ulnar sensitivo

N. ulnar sensitivo HNPP Hanseniase

n % n %
Normais 6 10.4% 30 23.4%
Anormais 52 89.6%* 98 76.6%*
Total 58 100% 128 100%

n: nimero de nervos. *diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.

Tabela 23 - Analise dos parametros neurofisiolégicos do nervo ulnar sensitivo

Parametros Amplitude VC BC/Dt
HNPP
Namero total 58 58 1Dt
Normais 24 (41,4%) 6 (10,4%) -
Anormais 34 (58,6%) 52 (89,6%)* 1Dt
Nao detectados 1 1 -
Detectados 33 51 -
Média 4,74 38,31* -
Desvio padrédo 2,43 7,06 -
Minimo 1,00 20,80 -
Maximo 8,77 49,20 -
Percentil 25 3,11 34,00 -
Mediana 4,00 39,30 -
Percentil 75 6,07 43,40 -
Hanseniase
Namero total 128 128 6 Dt
Normais 38 (29,7%) 46(35,9%) -
Anormais 90 (70,3%) 82(64,1%)* 6 Dt
Nao detectados 48 48 -
Detectados 42 34 -
Média 4,14 44,21* -
Desvio padréo 2,13 5,74 -
Minimo 0,50 20,20 -
Maximo 7,50 49,60 -
Percentil 25 2,55 41,30 -
Mediana 4,00 44,85 -
Percentil 75 5,45 48,61 -

Na andlise da média, desvio padréo, minimo, maximo e percentis foram excluidos
0S nervos cujos potenciais de agdo muscular composto néo foram detectados.
VC: velocidade de conducgéo. Dt: dispersdo temporal.

*diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.
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Nos pacientes com HNPP houve reducdo da amplitude em 58.6% e reducéo
da VC em 89.6%. O percentual com alteracado da VC foi significativamente superior
no grupo HNPP (89.6% > 64.1%, p<0.001). Em relacdo as médias das variaveis dos
ECN, houve diferenca significativa entre HNPP e hanseniase na VC (mais
acentuadamente reduzidas na HNPP, p<0.001). Dispersdo temporal foi observada

por seis vezes nos pacientes com hanseniase e uma vez naqueles com HNPP.

4.3.8 Nervo sural

Considerando-se as alteracfes pesquisadas, 0 nervo sural mostrou-se com
um ou mais parametros alterados em 72.1% do total de vezes avaliado nos
pacientes com hanseniase e 61.7% nos pacientes com HNPP (teste do x? = 1.46,
p=0.23). O PAS néo foi detectado cinco vezes (8.3%) na HNPP e por 74 vezes

(60.6%) na hanseniase.

Tabela 24 - Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados do
estudo neurofisiolégico do nervo sural

N. sural HNPP Hanseniase

n % n %
Normais 23 38.3% 34 27.9%
Anormais 37 61.7% 88 72.1%
Total 60 100% 122 100%

n: nimero de nervos

Na hanseniase, 0 nervo sural mostrou-se alterado na amplitude em 70.5%
do total de vezes avaliado e na VC em 63.1%. Nos pacientes com HNPP, a
amplitude esteve alterada em 21.7% e a VC em 61.7%. A amplitude esteve
significativamente mais frequentemente alterada nos pacientes com hanseniase
(70.5% > 21.70%, p<0.001).

Em relacdo as médias das variaveis dos ECN, houve diferenca significativa
entre HNPP e hanseniase na amplitude (mais reduzida na hanseniase, p=0.043).
Houve referéncia a dispersao temporal por duas vezes na hanseniase e uma vez na
HNPP.
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Tabela 25 - Analise dos parametros neurofisiol6gicos do nervo sural

Pardmetros Amplitude VC BC/Dt
HNPP
Namero total 60 60 1 Dt
Normais 47 (78,3%) 23 (38,3%) -
Anormais 13 (21,7%)* 37 (61,7%) 1 Dt
Nao detectados 5 5 -
Detectados 8 32 -
Média 3,99* 35,24 -
Desvio padréo 1,15 3,54 -
Minimo 2,30 28,10 -
Maximo 5,36 39,70 -
Percentil 25 3,65 33,70 -
Mediana 4,05 35,90 -
Percentil 75 5,00 37,80 -
Hanseniase
Namero total 122 122 2 Dt
Normais 36 (29,5%) 45 (36,9%) -
Anormais 86 (70,5%)* 77 (63,1%) 2 Dt
ND 74 74 -
Detectados 12 3 -
Média 2,42* 36,37 -
Dp 1,79 3,02 -
Minimo 0,50 34,10 -
Maximo 5,30 39,80 -
Percentil 25 0,63 34,10 -
Mediana 2,45 35,20 -
Percentil 75 4,10 39,80 -

Na anélise da média, desvio padrao, minimo, méaximo e percentis foram excluidos
0s nervos cujos potenciais de agcdo muscular composto néo foram detectados.
VC: velocidade de conducgao. Dt: dispersao temporal.

* diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.

4.3.9 Nervo fibular superficial

Considerando as alteracdes pesquisadas, o nervo fibular superficial mostrou-
se alterado em um ou mais parametros em 76.3% do total de vezes avaliado nos
pacientes com hanseniase e 43.6% naqueles com HNPP (teste do x2 = 8.73,
p=0.003).

Tabela 26 - Distribuicdo dos pacientes com HNNP e hanseniase quanto aos resultados do
estudo neurofisioldgico do nervo fibular superficial

N. fibular superficial HNPP Hanseniase
n % n %
Normais 22 56.4% 28 23.7%
Anormais* 17 43.6% 90 76.3%
Total 39 100% 118 100%

n: nimero de nervos. *diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.
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O PAS ndo foi detectado quatro vezes (10.2%) na HNPP e 78 vezes (66.1%)
na hanseniase. Na HNPP, houve alteracdo da VC em 43.6% e da amplitude em
33.3% dos nervos. Na hanseniase houve alteracdo da VC em 69.5% e da amplitude
em 76.3% dos nervos avaliados. A amplitude (76.3% > 33.3%, p<0.001) e a VC
(69.5% > 43.6%, p=0.004) foram mais frequentemente alteradas na hanseniase. Em
relagdo as médias das variaveis dos ECN, houve diferenca significativa entre HNPP
e hanseniase na amplitude (mais reduzida na hanseniase, p=0.012). Houve
descricdo de dispersdo temporal por uma vez na hanseniase e nenhuma vez na
HNPP.

Tabela 27 - Analise dos parametros neurofisiolégicos do nervo fibular superficial

Pardmetros Amplitude \VC Dt
HNPP
Ndmero total 39 39 0
Normais 26 (66,7%) 22 (56,4%) -
Anormais 13 (33,3%)* 17 (43,6%)* O
N&o detectados 4 4 -
Detectados 9 13 -
Média 3,46* 36,14 -
Desvio padrédo 0,65 3,42 -
Minimo 2,40 27,60 -
Maximo 4,60 39,80 -
Percentil 25 3,075 34,90 -
Mediana 3,51 37,10 -
Percentil 75 3,75 37,80 -
Hanseniase
Ndmero total 118 118 1Dt
Normais 28 (23,7%) 36 (30,5%) -
Anormais 90 (76,3%)* 82(69,5%)* 1 Dt
N&o detectados 78 78 -
Detectados 12 4 -
Média 2,21* 35,01 -
Desvio padrédo 1,31 511 -
Minimo 0,80 27,56 -
Méaximo 4,30 38,80 -
Percentil 25 1,03 29,65 -
Mediana 1,80 36,85 -
Percentil 75 3,40 38,55 -

Na andlise da média, desvio padréo, minimo, méaximo e percentis foram excluidos
0S nervos cujos potenciais de agdo muscular composto ndo foram detectados.
VC: velocidade de conducg&o. Dt: disperséo temporal.

*diferenca significativa entre HNPP e hanseniase.

4.3.10 Determinando 0s nervos mais acometidos
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Nos pacientes com hanseniase, 0s nervos mais alterados, em ordem de
frequéncia, foram: ulnar sensitivo (76.6% de anormais), fibular superficial (76.3%),
sural (72.1%), ulnar motor (64.3%), mediano sensitivo (64.2%), radial superficial
(60.9%), fibular profundo (59.2%). O nervo tibial posterior (46.6%) e o nervo mediano
motor (39.8%) foram os menos acometidos na hanseniase.

Nos pacientes com HNPP, os nervos mais alterados, em ordem de
frequéncia, foram: ulnar motor (98.3% de nervos anormais), ulnar sensitivo (89.6%),
fibular profundo (83.1%), mediano sensitivo (82.8), mediano motor (80.7%), sural
(61.7%), tibial posterior (56.6%) e radial superficial (52.9%). O menos acometido foi
o nervo fibular superficial (43.6%).

Tabela 28 — Frequéncia de anormalidade de cada nervo estudado na hanseniase e

na HNPP

Hanseniase HNPP

Nervos Anormais (%) Nervos Anormais (%)
Ulnar sensitivo 76.6 Ulnar motor 98.3
Fibular superficial 76.3 Ulnar sensitivo 89.6
Sural 72.1 Fibular profundo 83.1
Ulnar motor 64.3 Mediano sensitivo 82.8
Mediano sensitivo 64.2 Mediano motor 80.7
Radial superficial 60.9 Sural 61.7
Fibular profundo 59.2 Tibial posterior 56.6
Tibial posterior 46.6 Radial superficial 52.9
Mediano motor 39.8 Fibular superficial 43.6

Os nervos que apresentaram diferenca significativa entre HNPP e
hanseniase em relacdo ao percentual de anormalidade foram: mediano motor, ulnar
motor e mediano sensitivo (p<0.001, maior porcentagem de anormais na HNPP),
fibular profundo (p<0.003, maior porcentagem de anormais na HNPP), fibular
superficial (p=0.003, maior porcentagem de anormais na hanseniase) e ulnar

sensitivo (p=0.03, maior porcentagem de anormais na HNPP).
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Gréfico 1 — Porcentagens de anormalidade da conducgéo
sensitiva dos nervos mediano, ulnar, radial, sural e fibular
superficial na HNPP e hanseniase (*h4 diferenca

significativa p<0,05).
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Gréfico 2 — Porcentagens de anormalidade da condugéo
motora dos nervos mediano, ulnar, fibular profundo e tibial
posterior na HNPP e hanseniase (*ha diferenca significativa
p<0,05).

4.3.11 Andlise das variaveis da conducéo nervosa

As variaveis mais frequentemente alteradas na HNPP, em ordem
decrescente, foram: VC do nervo ulnar motor no segmento do cotovelo (98.3% de
respostas anormais), VC do nervo ulnar sensitivo (89.6%), VC do nervo mediano
sensitivo (82.8%), LD do nervo mediano motor (80.7%), laténcia minima da onda F
do nervo fibular profundo (62.3%), VC do nervo sural (61.7%), amplitude do nervo
ulnar sensitivo (58.6%), LD dos nervos ulnar motor e fibular profundo (57.6% de
anormais em cada nervo), amplitude do nervo mediano sensitivo (56.9%), VC do
nervo fibular profundo no segmento da perna (56.0%), VC do nervo radial superficial

(52.9%). Na hanseniase, as variaveis mais frequentemente alteradas foram:
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amplitude do nervo fibular superficial (76.3%), amplitude do nervo sural (70.5%),
amplitude do nervo ulnar sensitivo (70.3%), VC do nervo fibular superficial (69.5%),
VC do nervo ulnar sensitivo (64.1%), VC do nervo sural (63.1%), amplitude do nervo
radial sensitivo (61.0%), amplitude do nervo mediano sensitivo (57.7%), amplitude
do nervo fibular profundo (58.6%), VC do nervo ulnar motor no segmento do
cotovelo (57.5%), VC do nervo mediano sensitivo (51.1%).

Comparando os percentuais de anormalidade das variaveis da conducao
nervosa, as que mostraram diferenca significativa entre os pacientes com HNPP e
hanseniase foram: (1) variaveis mais frequentemente alteradas na HNPP: LD dos
nervos mediano motor, ulnar motor e fibular profundo, VC do nervo ulnar motor no
segmento do cotovelo, do nervo fibular profundo no segmento da perna, do nervo
tibial posterior e dos nervos mediano e ulnar sensitivos, onda F do nervo fibular
profundo; (2) variaveis mais frequentemente alteradas na hanseniase: amplitudes
dos nervos ulnar motor, fibular profundo, tibial posterior, radial superficial, sural e

fibular superficial, VC do nervo fibular superficial.

Tabela 29 - Variaveis da conducao nervosa com diferenca significativa entre os pacientes
com HNPP e hanseniase comparando os percentuais de anormais

Variaveis HNPP Hanseniase Odds ratio
% anormais % anormais IC: 95%

Mediano motor LD 80.7 25.9 11.98(5.62-25.53) p<0,001
Ulnar motor LD 57.6 39.3 2.10(1.13-3.89) p=0,02
Ulnar motor Amp 0,0 25.0 40.04(2.41-665.09) p<0,001
Ulnar motor VC 2-3 98.3 57.5 41.45(5.57-308.41) p<0,001
Fib. profundo LD 57.6 28.9 3.40(1.81-6.37) p<0,001
Fibular prof. Amp 30.5 58.6 3.22(1.69-6.15) p<0,001
Fibular prof. VC 1-2 56.0 34.7 2.33(1.26-4.33) p=0,007
Fib. profundo OF 62.3 43.3 2.15(1.11-4.18) p=0,04
Tibial Amp 3.8 35.3 13.9 (3.24-59.82) p<0,001
Tibial VC 35.8 18.8 2.42(1.18-4.95) p=0,01
Mediano sens. VC 82.8 51.1 4.59 (2.15-9.81) p<0,001
Ulnar sens. VC 89.6 64.1 4.85(1.94-12.20) p<0,001
Radial superf. Amp 23.5 61.0 5.08(2.13-12.14) p<0,001
Sural Amp 21.7 70.5 7.17(3.55-14.46) p<0,001
Fibular sup. Amp 333 76.3 6.42(2.91-14.15) p<0,001
Fibular sup. VC 43.6 69.5 2.95(1.40-6.21) p=0,004

Foram considerados como anormais os valores obtidos alterados em relagéo aos limites da normalidade e os nédo
detectados (inexcitaveis). Utilizado teste do X? ou o teste exato do x>. LD: laténcia distal; Amp: amplitude; VC:
velocidade de condugéo; OF: laténcia minima da onda F; 1-2: segmento da perna; 2-3: segmento do cotovelo.
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Analisando os valores das médias das respostas detectadas anormais em
relacéo aos limites da normalidade, as variaveis do estudo da condu¢éo nervosa que
mostraram diferenca mais significativa (p<0,001) entre HNPP e hanseniase foram:
VC do nervo ulnar motor no segmento do antebraco e amplitude do nervo radial
superficial (mais reduzidas na hanseniase); VC dos nervos mediano e ulnar
sensitivos (mais reduzidas na HNPP). As variaveis que mostraram diferenca
significativa (p<0,05) foram: VC do nervo mediano motor no segmento do antebraco
e do braco, VC do nervo ulnar motor no segmento acima do cotovelo, laténcias
minimas da onda F dos nervos ulnar e tibial posterior, amplitudes dos nervos sural e

fibular superficial (mais alteradas na hanseniase).

Tabela 30 — Variaveis da condugéo nervosa com diferenca significativa entre os
pacientes com HNPP e hanseniase, comparando as médias das respostas detectadas
alteradas em relacdo aos limites da normalidade

HNPP
(n) Média + Dp/min.-max.

Hanseniase
(n) Média +Dp/min.-méx.

Variaveis Significancia

Mediano motor VC12 (19) 45,15 + 4,20/35,0-48,4  (26) 41,56 + 5,15/32,9-48,7 p=0,017
Mediano motor VC23 (12) 45,59 £3,47/37,3-49,3  (14) 41,69 * 4,33/32,4-47,6 p=0,020
Ulnar motor VC12 (21) 47,57 £ 3,53/43,4-49,5  (32) 39,33 + 8,01/23,5-49,5 p<0,001
Ulnar motor VC34 (14) 45,02 + 3,24/41,3-48,6 (31) 38,85 +11,10/6,5-49,8 p=0,007
Ulnar OF (18) 36,04 + 3,20/33,0-45,9 (35) 39,40 + 6,32/33,1-55,3 p=0,013
Tibial post. OF (15) 61,05 + 2,09/58,1-64,1  (13) 67,91 +9,70/58,7-90,9 p=0,027
Mediano sens. VC (48) 37,08 + 8,50/16,3-48,9 (42)42,85 + 5,12/26,1-49,6 p<0,001
Ulnar sens. VC (51) 38,31 + 7,06/20,8-49,2 (34) 44,21 + 5,74/20,2-49,6 p<0,001
Radial superf. Amp (8) 11,40 + 1,58/8,9-13,4 (44) 6,30 + 3,99/0,7-14 p< 0,001
Sural Amp (10) 3,99 + 1,15/2,3-5,4 (12) 2,42 + 1,79/3,5-4,1 p=0,043
Fibular superficial Amp (9) 3,46 £ 0,65/2,4-4,6 (12) 2,20 + 1,31/0,8-4,3 p=0,012

Nota: utilizado o teste t de student para amostras independentes.
n: numero de respostas detectadas anormais em relagao aos limites da normalidade; Dp: desvio padrdo; LD: laténcia
distal; Amp: amplitude; VC: velocidade de conducgéo; OF: laténcia minima da onda F; 1-2: primeiro segmento distal do
nervo (antebrago); 2-3: segundo segmento avaliado do nervo mediano (fossa cubital-axila); 3-4: terceiro segmento
avaliado do nervo ulnar (acima do cotovelo-axila).

As variaveis que mostraram maior area sob a curva ROC (area maior que
80% ou 0.8) e, portanto, com maior capacidade de diferenciar as duas doencas
foram: VC do nervo ulnar motor no segmento do antebraco e amplitude do nervo
radial superficial. Conforme padronizacdo na realizagdo dos célculos dos valores
preditivos de acordo com a relacdo significante entre HNPP e hanseniase, o valor

preditivo positivo (VPP) € a probabilidade de que um valor maior que o ponto 6timo
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seja a doenca com maior valor e o valor preditivo negativo (VPN) € a probabilidade
de que um valor menor que o ponto 6timo seja a doenga com 0 menor valor.
Avaliando a VC do nervo ulnar motor no antebraco, se um valor menor que
43.90 m/s, a probabilidade de o individuo ter hanseniase € de 95.5% (1.C95%: 77.2-
99.9) e a probabilidade de que um valor igual ou acima desse ponto seja de um
paciente com HNPP é de 63.3% (1.C.95%: 43.9-80.1), com Se de 95.2% e Es de
65.6%. Quanto a amplitude do nervo radial superficial, tendo um valor menor que
8.85 uV, a probabilidade de que seja de um paciente com hanseniase € de 100.0%
(1.C.95%: 89.4-100) e um valor igual ou maior a probabilidade de que seja de um
paciente com HNPP é de 44.4% (1.C.95%: 21.5-69.4), com Se de 100.0% e Es de

75.0%.

Tabela 31 — Curva ROC e valores preditivos das variaveis que mostraram diferenca

significativa entre os pacientes com HNPP e hanseniase

Varidvel Area %/1.C.95%/p Cut-off Se%/Es% VPP/1.C.95% VPN/I.C.95%

Mediano motor VC 1-2  70,7/55,0-86,5/p=0,02 43,18 m/s 84,2/57,7 59,3/38,8-77,6 83,3/58,6-96,4 HNPP>H
Mediano motor VC 2-3  77,4/59,0-95,8/p=0,01 43,40 m/s 83,3/64,3 66,7/38,4-88,4 81,8/48,2-97,7 HNPP>H
Ulnar motor VC 1-2 83,9/73,3-94,5/p<0,001 43,90 m/s 95,2/65,6 63,3/43,9-80,1 95,5/77,2-99,9 HNPP>H
Ulnar motor VC 3-4 65,7/50,0-81,3/p=0,195 43,95 m/s 71,4/61,3 45,5/24,4-67,8 82,6/61,2-95,1 HNPP>H
Ulnar onda F 67,1/52,3-81,7/p=0,04 35,45 ms 68,6/61,1 77,4/58,0-90,4 50,0/28,2-71,8 HNPP<H
Tibial post. onda F 74,9/55,8-93,9/p=0,02 62,8 ms 61,5/80,0 72,4/39,1-94,0 70,6/44,0-89,9 HNPP<H
Mediano sens. VC 69,8/58,8-80,7/p=0.002 40,80 m/s 79,5/58,3 60,8/46,2-74,2 77,8/60,8-89,9 HNPP<H
Ulnar sens. VC 77,3/67,2-87,5/p<0,001 40,15 m/s 85,3/56,9 56,9/42,3-70,7 85,3/69,0-95,1 HNPP<H
Radial superf. Amp 85,1/74,6-95,4/p=0,002 8,85 pv 100/75 44,4/21,5-69,4  100,0/89,4-100 HNPP>H
Sural Amp 76,6/55,7-97,5/p=0,049 3,60 pv 75,0/58,3 60,0/26,3-87,8 80,0/44,4-97,5 HNPP>H
Fibular superf. Amp 77,6/55,7-97,5/p=0,04 2,90 pv 87,5/66,7 63,6/30,8-89,1 88,9/51,7-99,7 HNPP>H

HNPP: neuropatia hereditaria com suscetibilidade & presséo; H: Hanseniase; Area: porcentagem da area sob a curva
ROC; I.C.: intervalo de confianga; Sg: sensibilidade; Es: especificidade; LD: laténcia distal; Amp: amplitude; VC:
velocidade de conducdo; OF: laténcia minima da onda F; 1-2: primeiro segmento distal do nervo; 2-3: segundo
segmento do nervo; 3-4: terceiro segmento do nervo, acima do cotovelo; ms: milisegundos; m/s: metros/segundo; VPP:
valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo
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Figura 1 - Curva ROC da VC do nervo ulnar motor no antebraco
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Figura 2 - Curva ROC da amplitude do nervo radial superficial
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4,1000 1,000 659|
4,2500 1,000 636
4,5500 1,000 614
4,9000 1,000 568
5,0500 1,000 545
5,2500 1,000 500
5,4500 1,000 477
5,5500 1,000 455
5,8000 1,000 432
6,2000 1,000 409]
6,5500 1,000 386
7,1000 1,000 364
7,6500 1,000 341
8,2500 1,000 318
8,7500 1,000 295
8,8500 1,000 250
9,4500 875 250
10,1000 875 227
10,2500 875 205
10,5000 750 205
10,8000 625 205
10,9500 500 205
11,5000 375 136
12,0500 375 091
12,5500 375 068
13,2000 125 045
13,7000 ,000 045
14,9000 ,000 023
16,8000 ,000 ,000

Quanto maiores as areas das curvas ROC, os VPP e os VPN, maiores as
chances de acerto do diagnéstico. Quanto mais a curva se aproxima do canto
superior esquerdo do diagrama, maior a area sob a curva e maior exatiddo tem o
teste. E quanto mais estreitos os intervalos de confianca mais precisa é a estimativa.
Essas variaveis tiveram boa acuracia com os respectivos pontos de corte (43.9 m/s e
8.85 uV) em diferenciar as duas doengas, mas somente para afirmar que ha maior
chance de ser de um paciente com hanseniase se os valores encontrados da VC do
nervo ulnar no segmento do antebrago e da amplitude do nervo radial superficial
forem menores que os pontos de corte. Se os valores encontrados forem iguais ou
maiores que o0s pontos de corte ndo houve boa evidéncia de acuracia na
diferenciacéo e tanto podem ser de um paciente com HNPP como de um paciente
com hanseniase. Esses pontos de corte estdo de acordo com os valores minimos

alterados: a VC do nervo ulnar no segmento do antebrago teve valor minimo
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alterado de 43.4 m/s na HNPP e de 23.5 m/s na hanseniase e a amplitude do nervo
radial superficial teve valor minimo alterado de 8.9 yV na HNPP e de 0.7 pV na
hanseniase.

Como o diagnoéstico diferencial entre as duas doencas € dificil quando ha
evidéncias de alentecimento focal da conducdo nos ECN, separamos 0s pacientes
com hanseniase em dois grupos, de acordo com a presenca ou auséncia de
alentecimento focal de, pelo menos, um nervo ulnar no segmento do cotovelo. O
grupo de pacientes com hanseniase e alentecimento focal consistiu em 44 pacientes
com idade média de inicio do quadro clinico de 45.5 + 13.7 anos, minimo de 15 e
maximo de 76 anos, tempo médio de evolucao de 38.8 + 46.0 meses, minimo de um
més e maximo de 204 meses (17 anos), idade da avaliacdo em média aos 49.7 *
12.7 anos, minimo de 23 e maximo de 79 anos. Desses pacientes, 21 apresentavam
a forma multibacilar, treze pacientes a forma paucibacilar, oito pacientes a forma
neural pura e dois pacientes mostravam quadro sequelar.

O grupo de pacientes com hanseniase sem alentecimento focal
compreendeu 34 pacientes com idade média de inicio do quadro clinico de 42.9 +
13.8 anos, minimo de 17 e maximo de 67 anos, tempo meédio de evolugédo de 42.1 +
51.3 meses, minimo de um més e maximo de 240 meses (20 anos), idade da
avaliacdo em média aos 46.4 + 13.6 anos, minimo de 19 e maximo de 73 anos.
Desses pacientes, dezessete apresentavam a forma multibacilar, onze pacientes a
forma paucibacilar e seis pacientes a forma neural pura.

Na conducdo nervosa motora, as porcentagens de potenciais néo-
detectados dos nervos mediano, ulnar e tibial posterior foram maiores no grupo de
pacientes com hanseniase sem alentecimento focal que nos pacientes com
hanseniase e alentecimento focal (8.5%, 10.9%, 8.3% versus 1.2%, 3.6%, 4.3%,
respectivamente). A porcentagem de ndo-detectados do nervo fibular comum foi
maior no grupo de pacientes com alentecimento focal (15.0% versus 11.5%). Na
conducdo nervosa sensitiva, a porcentagem de potenciais ndo-detectados dos
nervos sural e fibular superficial foi semelhante nos dois grupos de pacientes com
hanseniase: focal versus nao-focal (68.1%, 69.6% versus 53.8%, 64.0%,
respectivamente). A porcentagem de nao-detectados dos nervos radial superficial,
mediano e ulnar sensitivos foi maior no grupo de hanseniase com alentecimento
focal (32.7%, 28.7%, 53.4% versus 22.0%, 12.7%, 17.0%, respectivamente). No

grupo de pacientes com hanseniase sem alentecimento focal, a velocidade de
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condugé&o do nervo ulnar motor nos segmentos do antebrago e do brago mostraram
redugdo somente uma vez em cada segmento, em nervos diferentes (44.0 m/s e
40.0 m/s, nos segmentos do antebrago e acima do cotovelo, respectivamente).

As variaveis que mostraram diferenca significativa entre o grupo de
hanseniase focal e HNPP, comparando as médias das respostas detectadas
alteradas em relacdo aos limites da normalidade, foram: LD do nervo mediano e
onda F do nervo ulnar (mais acentuadamente aumentadas na HNPP), VC do nervo
ulnar sensitivo (mais acentuadamente reduzida na HNPP), VC dos nervos mediano
motor e ulnar motor no segmento do antebrago, amplitudes dos nervos radial

superficial e fibular superficial (mais acentuadamente reduzidas na hanseniase).

Tabela 32 — Variaveis com diferenca significativa entre HNPP and hanseniase com
alentecimento focal, comparando as respostas detectadas alteradas em relacéo aos
limites da normalidade

Variavel HNPP Hanseniase focal
(n) Média + Dp/min-max (n)Média + Dp/min-méx

Mediano motor LD (ms) (46) 5,79 + 1,86/ 4,1-12,0 (26) 5,11 + 1,85/ 3,7-12,9  p=0,05
Mediano VC 1-2 (m/s) (19) 45,15+4,20/34,6-48,4 (25) 42,05+3,95/32,9-48,7 p=0,05
Ulnar motor VC 1-2 (m/s)  (21) 47,57 + 3,53/ 43,4-49,5 (31)38,87 + 6,86/ 23,5-49,5 p=0,001
Ulnar onda F (ms) (18) 36,04+3,20/ 33,0- 45,9 (33) 39,98 + 5,99/ 33,1- 46,9 p=0,05
Ulnar sens. VC (m/s) (51) 38,31 + 7,06/20,8-49,2 (22)44,08 + 5,36/20,2-49,6  p=0,04
Radial superf. Amp. (uV) (8) 11,40 + 1,58/8,9 -13,0 (27) 6,64 £ 6,31/ 0,7-10,2 p=0,003
Fibular sup. Amp. (uV) (8) 3,46 + 0,65/2,4-4,6 (6) 1,44 +0,83/0,9-3,1 p=0,03

Utilizado o teste de Mann-Whitney. n: nimero de respostas detectadas anormais em relagdo aos limites da
normalidade .Dp: desvio padrdo. LD: laténcia distal. VC: velocidade de condugdo. Amp: amplitude. 1-2: segmento do
antebrago.

As variaveis que mostraram maior area sob a curva ROC (area maior que
80% ou 0.8) foram: VC do nervo ulnar motor no segmento do antebraco, VC do
nervo ulnar sensitivo, amplitudes dos nervos radial superficial e fibular superficial. As
variaveis VC do nervo ulnar no segmento do antebragco e a amplitude do nervo radial
superficial tiveram achados semelhantes ao estudo anterior com todos os pacientes
com hanseniase. Contudo, os intervalos de confianca dos valores preditivos da
amplitude do nervo fibular superficial ndo foram estatisticamente significativos (muito
amplos) e, portanto, com pouca confiabilidade. A variavel VC do nervo ulnar
sensitivo teve acuracia com o respectivo ponto de corte em diferenciar as duas

doencas, mas somente para afirmar que ha maior chance de ser de um paciente
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com HNPP se a VC do nervo ulnar sensitivo for menor que o ponto de corte (41.8
m/s). Contudo, a VC do nervo ulnar sensitivo teve valor minimo alterado na HNPP
de 20.8 m/s e de 20.2 m/s na hanseniase. Assim, um valor abaixo do ponto de corte

pode ser encontrado no exame neurofisioldégico nas duas doencas.

Tabela 33 — Curva ROC, valores preditivos das varidveis da conducéo nervosa com diferenca
significativa entre HNPP e hanseniase com alentecimento focal

Varidveis Area %/1.C.95%/p Cut-off Se%/Es%  VPP/1.C.95% VPN/I.C.95%

Mediano motor LD 73,9/51,1-96,8/p=0,037 4,70 ms 78,9/80,0 88,2/63,6-98,5 66,7/ 34,9-90,1 HNPP>H
Mediano motor VC1-2  72,6/51,7-93,6/p=0,051 44,35 m/s 75,0/71,4 69,2/ 38,6-90,9 76,9/ 46,2-95,0 HNPP>H
Ulnar motor VC1-2 93,8/83,6-100/p=0,001 42,05 m/s 100,0/88,3 80,0/ 44,4-97,5 100,0/ 69,2-100,0 HNPP>H
Ulnar onda F 73,0/53,5-92,5/p=0,049 34,70 ms 86,7/54,5 72,2/ 46,6-90,3 75,0/ 34,9-96,8 HNPP<H
Ulnar sens. VC 86,6/73,1-100,0/p=0,004 41,80 m/s 85,7/73,9 50,0/ 21,1-78,9 94,4/ 72,7-99,9 HNPP<H
Radial superf. Amp. 87,5/74,6-100/p=0,029 8,85 uv 100,0/75,0 57,1/18,4-90,1 100,0/ 66,4-100,0 HNPP>H
Fibular superf. Amp. 100,0/100-100/p=0,034 2,35V 100,0/100,0 100,0/39,8-100,0 100,0/ 29,2-100,0 HNPP>H

HNPP: neuropatia hereditaria com suscetibilidade & presséo; H: Hanseniase; Area: porcentagem da area sob a curva
ROC; I.C.: intervalo de confianga; Se: sensibilidade; Es: especificidade; LD: laténcia distal; Amp: amplitude; VC:
velocidade de condugédo; OF: laténcia minima da onda F; 1-2: segmento do antebrago; m/s: metros por segundo; VPP:
valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo



116

5 DISCUSSAO

5.1 Analise clinica

No grupo de pacientes com HNPP, houve individuos de diversas faixas
etarias na avaliacao inicial, variando de seis a 77 anos, média de 32 anos. Como na
grande maioria dos estudos (PAREYSON et al.,, 1996; LESSEN et al.,, 1998;
KUMAR; COLE; PARRY, 1999; LI etal., 2004), a idade com que os pacientes com
HNPP procuram auxilio médico € muito variavel, sendo a média de idade muito
semelhante. No grupo de pacientes com hanseniase, a idade média na avaliacéo
inicial foi de 48.4 anos, com extremos de dezenove a 78 anos, semelhante aos
achados de Ghiglione et al. (2004) e Cabalar et al. (2014). Correa et al. (2012) e
Capadia et al. (2010) encontraram idade da avaliacdo mais precoce na hanseniase,
aos quatro e aos doze anos, respectivamente. Na hanseniase, a idade média de
avaliacdo é mais variavel entre os estudos, mas geralmente mais tardia que na
HNPP.

A idade média de inicio do quadro clinico nos nossos pacientes com HNPP
foi de 23.7 anos, variando de cinco a 76 anos, mediana de vinte anos. Assim, 50%
dos pacientes tinham até vinte anos quando iniciaram 0s primeiros sintomas,
semelhante aos achados de Gouider et al. (1995), Lessen et al. (1998), Mouton et al.
(1999) e Li et al. (2004). Os resultados dos diversos trabalhos sdo muito
semelhantes, mostrando que na grande maioria dos pacientes o inicio se da nas trés
primeiras décadas de vida, observando-se, no entanto, grande variabilidade, com as
primeiras manifestagbes ocorrendo nos dois extremos da vida. Os pacientes com
hanseniase apresentaram em média 44.1 anos de idade no inicio do quadro clinico,
variando de quinze a 76 anos, mediana de 44 anos. NOS nossos pacientes, a idade
de inicio das manifestacdes clinicas também foi mais tardia nos pacientes com
hanseniase, acontecendo na infancia e adolescéncia na HNPP. Esse inicio mais
tardio nos pacientes com hanseniase que naqueles com HNPP pode ser decorrente
do periodo de incubacédo do bacilo, principalmente para as formas multibacilares que
tém periodo mais longo. Nao obstante, ha descricdo de casos de hanseniase
também na infancia. A detecgéo da hanseniase em menores de quinze anos indica

uma transmisséao ativa e recente da infeccdo na comunidade. No Brasil, houve uma
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reducdo significativa do nimero de casos novos em menores de quinze anos ao
longo dos ultimos dezesseis anos (SCHNEIDER; FREITAS, 2018). Observa-se, no
entanto, que ha uma grande sobreposicéo entre as idades de inicio da neuropatia e
as idades em que a atencdo médica € procurada nas duas doencas, de tal forma
que esses parametros ndo sao Uteis na distingdo entre as duas neuropatias.

A grande variabilidade observada entre a idade de inicio do quadro clinico e a
idade da avaliacdo inicial nos pacientes com HNPP provavelmente decorre do fato
de que algumas manifestacfes iniciais sejam transitorias e pouco intensas, nao
motivando o paciente a procurar auxilio médico. Outra possivel explicacdo seria a
dificuldade em associar as manifestacdes clinicas com a HNPP, havendo demora
em encaminhar o paciente a um centro terciario. Para 0S nossos pacientes com
HNPP esse intervalo foi de, em média, 98 meses (aproximadamente oito anos) até a
avaliagdo diagnostica, variando de um més a 55 anos, semelhante aos dados de
Kumar, Cole e Parry (1999), que estudaram 21 pacientes de dez familias e relataram
gue a duracdo dos sintomas até a avaliacdo diagndstica variou de uma semana a
cinquenta anos. Nos pacientes com hanseniase, o tempo entre o0 inicio das
manifestacdes e o diagndstico foi significativamente menor que na HNPP, em média,
de 34.8 meses, variando de dois meses a 184 meses (aproximadamente quinze
anos), semelhante aos achados de Jardim et al. (2003) e Cabalar et al. (2014). Esse
longo intervalo provavelmente reflete uma baixa percepcao/valorizacado dos achados
pela populacdo e um despreparo do sistema de salde para conscientizar a
populacdo e de se capacitar para o diagnoéstico. De qualquer maneira, esse é um
dado que também nédo permite diferenciar a neuropatia da HNPP da neuropatia da
hanseniase.

De acordo com nossos resultados, os homens predominaram entre 0s
pacientes com hanseniase, semelhante aos estudos de Lima, Prata e Moreira
(2008), de Correa et al. (2012), Croft et al. (1999) e Capadia et al. (2010). Peters e
Eshiet (2002) relataram maior atraso no diagnéstico nas mulheres em alguns paises,
nas quais observaram maiores taxas de deformidades. Ainda assim, Figueiredo e
Silva (2003) encontraram um aumento da hanseniase entre as mulheres. A
proporcdo de mulheres entre os casos novos detectados nos paises de maior
incidéncia variou de 20.8% a 47.0% (WHO, 2016). A literatura apresenta resultados
divergentes em relacdo a prevaléncia da hanseniase segundo o sexo, embora a

maioria dos estudos refira um predominio no sexo masculino (WHO, 2016).
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Gaschignard et al. (2016) concluem que a idade e o0 sexo s&o dois fatores de risco
independentes para a polarizacdo da hanseniase. Homens que desenvolvem a
hanseniase em idade mais avancada tém maior proporcédo de formas multibacilares
guando comparados com individuos mais jovens afetados. Em nossa amostra de
pacientes com HNPP, a proporgédo entre homens e mulheres foi muito semelhante:
54% de homens e 46% de mulheres, ndo havendo também diferenca de gravidade.
Marques et al. (2005), em estudo de 57 pacientes com CMT1A, encontraram uma
distribuicdo por sexo proxima a 1:1, como esperado para uma doenca autossémica
dominante. Mouton et al. (1999) encontraram uma relagédo de 4:3 de homens para
mulheres e um inicio significativamente mais precoce nos homens, de acordo com
outros estudos da HNPP (VERHAGEN et al., 1993; RIZZUTO; MORETTO;
GALIAZZO-RIZZUTO, 1993; MANGANELLI et al., 2013). A semelhanca dos
pardmetros estudados até o momento, a distribuicdo entre os sexos também néo
contribui para distinguir essas neuropatias, ainda que sejam dados populacionais
importantes que demandam acdes especificas de Saude Publica.

Em nosso estudo, 24 dos 39 (61.5%) pacientes com HNPP, a manifestacéo
clinica inicial foi fraqueza muscular indolor e pelo menos um episédio de paralisia
aguda de nervo foi referido por dezoito pacientes (46%), semelhante aos achados de
Lenssen et al. (1998) e Mouton et al. (1999). Dentre os dezoito pacientes com
paralisia aguda, doze referiram algum fator precipitante para a ocorréncia da
paralisia, o que evidencia a importancia também de fatores ambientais para o pleno
desenvolvimento do fenétipo clinico perceptivel na HNPP. Na hanseniase, somente
um paciente referiu fator desencadeante. A grande maioria dos pacientes com
hanseniase (43 pacientes — 55.1%) iniciou o quadro clinico com dorméncia
caracterizada por déficit sensitivo. Quatorze pacientes (18%) iniciaram com dor,
dezoito pacientes (23.1%) com parestesias e trés pacientes com fraqueza muscular.
A fragueza muscular como manifestagdo inicial foi rara na hanseniase e durante a
evolucdo esteve comumente associada a sintomas sensitivos. A historia clinica de
episodio de paralisia motora aguda e indolor sugere o diagnostico da HNPP. Nas
fases iniciais, predomina o comprometimento motor na HNPP e o déficit sensitivo na
hanseniase. O déficit sensitivo acentuado com areas de anestesia ao exame
neuroldgico sugere a neuropatia hansénica, entretanto ndo foi um achado frequente

Nos Nossos pacientes (11.5%).
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Na hanseniase, além desses pacientes que iniciaram com dor, outros 34
pacientes referiram dor em algum momento durante a evolu¢cdo da doenca. Jardim
et al. (2003) encontraram como sintoma inicial mais frequente a parestesia (55%),
fragueza muscular em 24%, dor em 12% e déficit sensitivo em 8% dos pacientes
com a forma neural pura. Jardim et al. (2004) referiram que 42.1% dos pacientes
apresentavam dor. No nosso estudo, seis pacientes com HNPP referiram dor como
manifestacao inicial, especialmente dor nos membros inferiores de evolucéo lenta e
progressiva, algumas vezes com fator precipitante. Somente um deles desenvolveu
paralisia aguda de nervo e os outros relataram fraqueza muscular crénica. Outros
cinco pacientes referiram dorméncia (hipoestesia e/ou hipoalgesia) e quatro
pacientes referiram parestesias como 0s sintomas iniciais. Além dos seis pacientes
que referiram como sintoma inicial dor, outros trés pacientes iniciaram o quadro
clinico com fraqueza muscular subaguda ou crénica, mas relataram dor em algum
momento da evolugdo. A dor nesses casos manifestou-se de forma focal, por
exemplo, associada a neuropatia do fibular profundo, e também de forma mais
difusa, como nos membros superiores ou inferiores relacionada com a posicédo ou
esforco fisico e outras vezes sem fator precipitante. Sintomas positivos como
parestesias foram as ocorréncias iniciais em quatro pacientes e doze deles referiram
sintomas sensitivos posicionais em algum momento da evolugéo.

O sintoma dor € raramente relatado na HNPP e é mais comum nos
episodios agudos de paralisias, mas pode ser a manifestacdo inicial, um
componente da neuropatia cronica ou se manifestar com dor e parestesias sem
paralisias recorrentes. Nossas observacdes corroboram a importancia de considerar
o diagnéstico de HNPP em pacientes que se apresentam com dor, mesmo em
pacientes mais jovens, como ocorrido no nosso estudo. Na hanseniase, a dor € um
sintoma mais comum, como manifestacdo inicial e também tardia, mais frequente
que na HNPP. Contudo, os sintomas positivos como dor e parestesias nao
colaboraram com a diferenciacdo pois ocorreram nas duas doencas, de forma
episodica e crbnica.

A HNPP geralmente se caracteriza por paralisias recorrentes e néao
dolorosas de nervos (GOUIDER et al., 1995; MOUTON et al., 1999), sendo essa
apresentacdo classica encontrada em aproximadamente 70% dos pacientes
(ANDREADOWU et al., 1996; MOUTON et al. 1999; PAREYSON et al., 1996). Luigetti

et al (2014) relataram mononeuropatias multiplas recorrentes em apenas metade
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dos pacientes e incluiram nos fenétipos atipicos da HNPP, como em outras séries
(DEL COLLE et al., 2003; MOUTON et al., 1999; SESSA et al., 1997), pacientes com
mononeuropatia progressiva cronica. Nos encontramos como manifestacfes atipicas
da HNPP: dor no inicio ou durante a evolucdo, manifestacdo como polineuropatia
sensitivo-motora cronica, polineuropatia sensitiva crénica e mononeuropatia multipla
cronica ou progressiva.

Um dos nossos pacientes iniciou quadro clinico com disgrafia acentuada e
progressiva com diagndstico de caimbra do escrivdo, depois evoluiu com dores nos
quatro membros. Lorenzoni et al. (2016) relataram um caso entre seus pacientes
com HNPP no qual a manifestacéo clinica foi a caimbra do escrivdo de inicio ap6s
paralisia do nervo ulnar. Caimbra do escrivdo causada pela HNPP foi referida
previamente por Straube et al. (1996) como demonstracdo de uma lesédo ou paresia
de nervo periférico induzindo o desenvolvimento de distonia relacionada a tarefa.
Uma vulnerabilidade especial do sistema motor para expressar movimentos
involuntarios apos traumas periféricos foi também sugerida por Jankovic e Linden
(1988). lyer e Thirkannad (2010) descreveram o caso clinico de um paciente com
distonia do quinto dedo da mao decorrente de uma neuropatia do nervo ulnar no
cotovelo que teve melhora rapida e substancial, clinica e no estudo da conducéo
nervosa, apos descompressao cirdrgica. Na hanseniase ndo ha descricdo na
literatura de distonia associada a neuropatia hansénica. Assim, na HNPP seria mais
provavel de encontrarmos distonia associada a neuropatia periférica.

Em nosso grupo de HNPP, 16 pacientes (41%) ndo tinham historia familiar.
Em estudos prévios, a porcentagem de casos esporadicos sem historia familiar
definida variou de vinte a 78% (REISECKER et al., 1994; INFANTE et al., 2001).
Identificar os portadores é também complicado pelo fato de que aproximadamente
50% dos individuos com a delecdo podem ser assintomaticos (INFANTE et al.,
2001). Embora possa haver historia familiar na hanseniase, por se tratar de uma
doenca infectocontagiosa, em nossos casos, poucos pacientes com hanseniase
referiram tal associacdo, fazendo com que a presenca de historia familiar seja
considerada um fator altamente sugestivo de HNPP. Acreditamos que o
guestionamento sobre a histéria familiar seja um dado obrigatério da anamnese nos
dias atuais.

Quanto ao comprometimento das fibras finas na hanseniase, encontramos

48 pacientes (61.5%) com déficit de sensibilidade dolorosa com distribuicdo
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intradérmica e dois pacientes com somente essa apresentacdo clinica. Estudos
clinicos tém claramente demonstrado que fibras ndo mielinizadas séo
proeminentemente envolvidas na injaria dos nervos na hanseniase (VAN BRAKEL et
al., 2005; SCOLLARD, 2008). Potenciais near-nerve captados de fibras de seis
micrometros de didametro podem estar anormais quando o estudo da condugéo
convencional esta normal (MARQUES et al.,, 2003). Envolvimento do sistema
autonémico pode ser documentado em pacientes com a forma virchoviana pela
medida da resposta simpética da pele e medidas da frequéncia cardiaca durante a
respiragao profunda (BROWN et al., 1996b). O teste de sudorese pode mostrar
reducgéo, particularmente na regido da pele ou nervo afetado. Reflexos vasomotores,
muscular ou cutaneo, que testam os nervos autonémicos de pequeno calibre nédo
mielinizados, podem também estar anormais (WILDER-SMITH; WILDER-SMITH;
NIRKKO, 2000; OOI; SRINIVASAN, 2004). As manifestacfes sensitivas com
comprometimento das fibras de pequeno calibre sdo as predominantes na
hanseniase, no entanto ndo sdo observadas em todos os pacientes. O déficit
sensitivo de distribuicédo intradérmica foi observado em quatro dos nossos quatorze
pacientes (28.6%) com a forma neural pura, em treze dos 24 pacientes (54.2%) com
a forma paucibacilar da hanseniase (formas TT e DT), em trinta dos 38 pacientes
(78.9%) com a forma multibacilar (formas DD, DV e VV) e em um paciente com
quadro sequelar. A procura pelo déficit de sensibilidade com distribuicdo
intradérmica € muito importante na avaliacdo do paciente, direcionando o
diagnéstico para a hanseniase.

A maioria dos pacientes com HNPP da nossa amostra (26 pacientes, 66.7%)
apresentaram quadro clinico, baseado na histéria clinica e exame neurologico, de
mononeuropatia multipla. Sete pacientes (17.9%) apresentaram mononeuropatia
Gnica, quatro pacientes polineuropatia sensitivo-motora cronica, um paciente
polineuropatia sensitiva crénica e um paciente plexopatia braquial. Na amostra de
Mouton et al. (1999) de 99 pacientes com HNPP, setenta pacientes (70.7%) se
apresentaram com historia tipica de mononeuropatia focal simples ou multipla.
Pareyson et al. (1996) encontraram ao exame neurolégico o padrédo de
mononeuropatia isolada ou multipla na maioria dos casos (25 pacientes, 64%). Nos
pacientes com hanseniase, o predominio do padrdao de mononeuropatia multipla ao
exame neuroldgico foi mais expressivo (67 pacientes, 85.8%), semelhante ao estudo

de Jardim et al. (2003), que encontraram esse padrdao em 61% dos pacientes,
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mononeuropatia simples em 33% e apenas trés pacientes com polineuropatia como
a forma clinica. Kar et al. (2013) relataram esse padrdo em oito dos dez pacientes
avaliados e dois pacientes com padrdo de polineuropatia. Jardim et al. (2004)
observaram também a mononeuropatia multipla como a apresentacdo mais
frequente (78.9%), seguida pela mononeuropatia simples (10.5%) e polineuropatia
(10.5%). Encontramos sete pacientes (9.0%) com polineuropatia sensitivo-motora ao
exame neurologico, trés pacientes (3.8%) com mononeuropatia e dois pacientes
(2.6%) manifestando somente déficit sensitivo de distribuicdo intradérmica. Na
hanseniase, Chaurasia et al. (2011) observaram mononeuropatia isolada como o
padrdo dominante em 21 pacientes com a forma paucibacilar da doenca.
Encontraram o padrdo de mononeuropatia multipla em seis pacientes paucibacilares
e na maioria dos multibacilares.

O padrdo de mononeuropatia mdultipla foi a apresentacdo clinica
predominante nas duas doencas como em estudos prévios da HNPP (PAREYSON
et al., 1996; MOUTON et al., 1999) e da hanseniase (JARDIM et al., 2003; KAR et
al., 2013; SANTOS et al., 2017). A mononeuropatia multipla € um tipo de neuropatia
periférica que compromete mais de um tronco nervoso com distribuicdo temporal e
topogréfica ndo uniforme. E uma sindrome com mudiltiplas etiologias e que pode se
desenvolver em associagcdo com varias doencas sistémicas. Nao € uma forma
comum de neuropatia periférica e sua prevaléncia global é desconhecida (ZHANG et
al., 2015). No nosso estudo, comparamos as caracteristicas clinicas e
neurofisiolégicas de duas doencas, a HNPP e a hanseniase, que na maioria dos
pacientes se manifestam com um quadro clinico de mononeuropatia multipla e cujos
estudos da conducdo nervosa mostram alentecimento focal em topografias muito
semelhantes. Uma diferenca importante entre a mononeuropatia maltipla da HNPP e
da hanseniase foi a presenca do déficit sensitivo de distribuicéo intradérmica, que foi
observado em 39 dos 66 pacientes (59.1%) com mononeuropatia multipla devido a
hanseniase. Entretanto, nos treze pacientes com mononeuropatia multipla
decorrente da forma neural pura somente trés pacientes (19.7%) mostravam déficit
de sensibilidade intradérmico. A fraqueza muscular de predominio distal e
assimétrica foi observada frequentemente nos pacientes nas duas doencas,
enquanto a fragueza proximal, de membros superiores e/ou inferiores, de forma

assimétrica, foi observada somente na HNPP. A mononeuropatia multipla puramente
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sensitiva foi mais frequente na hanseniase e a sensitivo-motora na HNPP, contudo
os dois padrbes foram observados nas duas doencas.

Nos nossos pacientes com hanseniase, o quadro clinico era estavel ou era
progressivo, ocorrendo melhora apenas com o tratamento. Kar et al. (2013)
relataram quadro progressivo em nove pacientes com hanseniase e apenas um com
quadro clinico estavel. Entre os pacientes com HNPP, a evolu¢do com flutuacdes é
a mais frequente. Dez pacientes (25.6%) apresentaram evolucédo progressiva sendo
que seis manifestavam ao exame neurolégico mononeuropatia mdltipla, trés
polineuropatia sensitivo-motora e um paciente polineuropatia sensitiva. Desses dez
pacientes, cinco iniciaram quadro clinico com dor, trés iniciaram com fraqueza
muscular, um com parestesias e um paciente com dorméncia. Seis tinham histéria
familiar positiva para HNPP. A histéria clinica de flutuagcdo dos sintomas com
periodos de melhora espontanea sugere o diagnéstico da HNPP.

De todos os nossos casos de HNPP, observamos que cinco pacientes
fizeram investigacdo para a forma neural pura da hanseniase antes do diagndstico.
Dois deles com mononeuropatia multipla de evolucdo progressiva, dois pacientes
com mononeuropatia multipla de evolugdo ndo progressiva e um paciente com
quadro clinico de polineuropatia sensitivo-motora crénica. Os fatores que
dificultaram o diagndstico foram a evolucdo crbnica, a presenca de espessamento
de nervos, a auséncia de histéria familiar positiva de HNPP, a auséncia de paralisia
aguda de nervo prévia ou atual, a presenca de hipoestesia e/ou dor associada ou
ndo a fraqueza muscular distal assimétrica. Trés desses pacientes foram submetidos
a biopsia de nervo que confirmou o diagnéstico. Os fatores que sugeriram mais a
HNPP e indicaram a realizacdo da analise do DNA, antes da biopsia, foram a
evolucdo intermitente, com periodos de melhora espontanea, a oscilacdo dos
sintomas de dor ou fraqueza muscular com esfor¢o fisico ou postura mantida por
tempo prolongado, a presenca de parestesias ocasionais em topografias diferentes.

No nosso estudo, as formas multibacilares corresponderam a 38 casos
(48.6%) e paucibacilares a 24 pacientes (30.8%). A forma virchoviana foi a
predominante, seguida pela dimorfa. Apesar disso, no nosso estudo, as formas
multibacilares nédo foram tdo predominantes como nos estudos de Correa et al.
(2012), Longo e Cunha (2006) e Gongalves, Sampaio e Antunes (2008). Ao
contrario, Croft et al. (1999), em Bangladesh, em estudo de 2.664 pacientes,

relataram que 83.3% foram classificados como paucibacilares e 16.7% como
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multibacilares. Capadia et al. (2010), em estudo de 365 pacientes, também na india,
reportaram que 39% eram paucibacilares e 56% multibacilares. Os nossos outros
pacientes classificados separadamente corresponderam a quatroze (18.0%) com a
forma neural pura e dois pacientes com quadro sequelar. Relatos da literatura
situam a prevaléncia da forma neural pura variando entre 3.9 e 8.2% (CUNHA et al.,
2006) a até 10% (OOI; SRINIVASAN, 2004). Capadia et al. (2010), na Iindia,
reportaram 6% dos casos com a forma neural pura. Um estudo realizado na
Fundacao Osvaldo Cruz, no Rio de Janeiro, encontrou 49 pacientes (17.1%) com a
forma neural pura dos 286 pacientes com hanseniase (JARDIM et al.,, 2003).
Tomaselli et al. (2014) relataram uma prevaléncia de 8.24% (38 casos da forma
neural pura em um grupo de 461 pacientes diagnosticados com hanseniase em um
periodo de doze anos no HCFMRP). Santos et al. (2017), em Uberlandia,
encontraram prevaléncia de 22.1% (70/317). Como no nosso estudo, esses numeros
nao representam a real prevaléncia brasileira, pois sao centros de referéncia e os
pacientes muitas vezes foram referenciados para o servico terciario devido ao
quadro de neuropatia periférica de etiologia a esclarecer, o que pode ter contribuido
para a maior incidéncia de casos dessa forma. Os sintomas e sinais da neuropatia
periférica da hanseniase sdo semelhantes nas véarias formas da doenca, sendo
geralmente mais localizados nas formas paucibacilares e mais difusos nas
multibacilares. O diagnéstico diferencial com HNPP se faz necessério frente a forma
neural pura. A presenca do déficit de sensibilidade intradérmico, a ocorréncia de
reacao (dois dos nossos pacientes com a forma neural pura apresentaram reagao
tipo 1), a presenca de areas de anestesia/hipoestesia acentuada e/ou dor intensa ou
continua, a presenca de garra ulnar sugerem o diagndstico da neuropatia hansénica.
Ainda assim, a presenca de atrofia muscular e deformidades, como a garra ulnar,
evidenciam pacientes com quadros crénicos de grave intensidade e o ideal seria que
o diagnostico fosse realizado antes desse estagio.

Espessamento de nervos foi observado em cinco (12.8%) dos nossos 39
pacientes com HNPP. Gouider et al. (1995), em 36 pacientes com HNPP, nédo
observaram espessamento de nervos em nenhum dos casos. Em dois dos nossos
pacientes 0 exame de ultrassonografia confirmou o espessamento em sitios de
compressdo como tunel do carpo e tunel do cubital. Nos pacientes com hanseniase
0 espessamento de nervos foi observado mais frequentemente, em 29 dos 78

pacientes (37.2%) e em quatro dos quatorze pacientes (28.6%) com a forma neural
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pura. Jardim et al. (2004) encontraram espessamento neural em 69% dos seus
pacientes e em 36% deles havia associacdo com dor neuropatica. Swift et al. (1973)
observaram espessamento a palpacao do nervo fibular comum em 52% dos nervos
e em 14% dos nervos tibiais posteriores nos pacientes com hanseniase. Cabalar et
al. (2014) relataram espessamento do nervo ulnar em 44 dos 77 (57%) pacientes
avaliados. Nos pacientes estudados em Bangladesh e Etidpia, 96% e 91% dos
pacientes multibacilares e 86% e 76% daqueles com doenca paucibacilar
apresentavam espessamento de um ou mais nervos (GROENEN et al, 1995;
SAUNDERSON, 2000). Espessamento de nervos esteve presente em 38.7%
(214/552) dos nervos examinados no estudo de Kumar et al. (2016) na india. Nos
Nossos pacientes, a presenca do espessamento neural foi significativamente mais
frequente na hanseniase que na HNPP. N&ao foi um achado critico para o
diagndstico da HNPP, sendo fator de suspeita e de investigacdo para a forma neural
pura. Na hanseniase, a presenca de espessamento neural associada ao déficit de
sensibilidade de fibras finas ou intradérmico colabora muito com o diagnadstico.

Os parametros clinicos mais Gteis em distinguir as duas doencas foram:
presenca de neurite aguda, perda sensitiva intradérmica e comprometimento
preferentemente de fibras finas na hanseniase, enquanto na HNPP observou-se
envolvimento motor predominante, em geral indolor, episédios de paralisia aguda de

nervos e evolucao clinica com flutuacoes.

5.2 Estudos da conducéo nervosa

Os pacientes com HNPP apresentaram, na grande maioria dos casos (32
pacientes - 94.0%), o padrdo de neuropatia sensitivo-motora assimétrica com
alentecimento focal da conducdo (NSMAAF), semelhante aos achados prévios da
literatura (PAREYSON et al., 1996; MOUTON et al., 1999; LORENZONI et al., 2016;
ROBERT-VARVAT et al, 2018). Os outros pacientes com HNPP mostraram
mononeuropatia ou plexopatia braquial. Nos pacientes com hanseniase, a NSMAAF
também foi o padrdo mais prevalente (44 pacientes - 56.4%), independentemente da
forma clinica da doenca. Esse foi o padrdo significativamente mais prevalente em
todas as formas clinicas da hanseniase, sempre acima de 50% dos casos, e

comparando entre as formas clinicas da hanseniase, ndo foi mais prevalente em
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uma forma em particular. O percentual de NSMAAF foi o predominante nas duas
doencas, mas foi significativamente superior no grupo HNPP. Dezoito pacientes com
hanseniase (23.1%) mostraram como padrdo uma neuropatia sensitivo-motora
assimétrica axonal, que néo foi evidenciada nenhuma vez na HNPP. Além disso,
polineuropatia sensitivo-motora de predominio sensitivo e neuropatia puramente
sensitiva foram encontradas como padrdao na ENMG somente nos pacientes com
hanseniase. O diagndstico diferencial entre as duas doencas se faz necessario
frente ao padrédo de NSMAAF e de mononeuropatia.

Assim, a maioria dos nossos pacientes com hanseniase apresentou uma
neuropatia sensitiva e motora assimétrica com sinais de desmielinizagédo
caracterizada pela reducéo focal da velocidade de conducdo. Esse alentecimento,
além de ser focal e, portanto, ndo decorrente de uma possivel perda axonal, ocorreu
de forma desproporcional a queda de amplitude dos potenciais registrados e muitas
vezes mesmo em nervos cujas amplitudes estavam preservadas. Muitos nervos
estudados na hanseniase exibiam caracteristicas desmielinizantes focais. Varios
estudos tém confirmado o alentecimento segmentar de troncos e ramos de nervos
nos sitios de espessamento neural e ttm demonstrado a melhora com o tratamento
(RAMADAN et al., 2001; SABIN, SWIFT; JACOBSON, 2005).

A afinidade do M. leprae pelas células de Schwann poderia predizer uma
neuropatia desmielinizante (SHETTY et al., 1980). Desmielinizacdo segmentar em
nervos de pacientes virchovianos foi confirmada em estudos de biopsia de nervos
(SWIFT, 1974; SHETTY et al., 1977), os quais descreveram que a desmielinizacao
esta presente em algumas fibras mesmo muito precocemente nas lesées de nervos
na hanseniase. Além da desmielinizacdo segmentar também foram observadas
desmielinizacdo paranodal e atrofia, evidenciada como reducdo do calibre axonal
(JACOBS; SHETTY; ANTIA, 1987; SHETTY; JACOBS, ANTIA, 1988). Além disso,
outros estudos mostraram que o alentecimento focal da conducé&o nervosa poderia
ser o primeiro achado, sugerindo a desmielinizacdo como primeira anormalidade na
neuropatia da hanseniase (HACKET; SHIPLEY; LIVENGOOD, 1968; DONDE;
SHAH; ANTIA, 1983; TZOURIO; SAID; MILLAN, 1992). Alentecimento focal em
segmentos de nervos espessados tem sido observado (RAMADAN et al., 2001) e
bloqueio de conducdo parcial sugestivo de desmielinizacdo segmentar tem sido
demonstrado na hanseniase (GHIGLIONE et al., 2004). Contudo, varios estudos

neurofisiolégicos encontraram a reducdo da amplitude como o principal achado
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(ARRUDA et al., 2004; FREITAS et al., 2003; FARIA; SILVA, 1990; JARDIM et al.,
2003; MARQUES et al., 2003; JARDIM et al.,, 2003; SOYSAL et al.,, 2004). A
degeneragéo axonal poderia assim ser a primeira consequéncia da invasao pelo M.
leprae. Chaurasia et al. (2011) mostraram evidéncias de comprometimento misto
nos ECN: axonal (reducdo das amplitudes) e desmielinizante (reducdo das VC), e
observaram nos pacientes com a forma multibacilar alteragdes mais graves nos ECN
comparados com o0s paucibacilares. Nos dois grupos os achados foram sugestivos
de comprometimento misto, axonal e desmielinizante, dos nervos periféricos.
Embora lesdo axonal e lesdo desmielinizante sejam encontradas na hanseniase,
estudos detalhados devem ser realizados para demonstrar se a neuropatia
hansénica compromete inicialmente a mielina ou o axdénio ou se ha mais de um
mecanismo para a lesdo nervosa na hanseniase.

Nos nossos pacientes com hanseniase, o principal sitio de alentecimento foi
do nervo ulnar motor no segmento do cotovelo, e na HNPP foi do nervo mediano no
punho e do nervo ulnar motor no cotovelo. O nervo ulnar foi o mais alterado nas
duas doencas. Na hanseniase o nervo ulnar sensitivo foi o0 mais afetado, semelhante
aos achados de Kar et al. (2013), Tomaselli et al. (2013) e Chaurasia et al. (2011),
mas quase tdo afetado quanto os nervos sural e fibular superficial, seguidos pelo
nervo ulnar motor. McKnight et al. (2010) e Ndiaye-Niang et al. (1986) relataram o
nervo sural como o mais afetado na hanseniase. Na revisao bibliografica sobre a
forma neural pura, os nervos mais comprometidos foram o ulnar, radial superficial,
sural, fibular superficial e nervo tibial posterior; os menos frequentemente alterados
foram os nervos mediano e fibular comum (GARBINO et al, 2013). Na HNPP, os
mais afetados foram os nervos ulnar motor e sensitivo, seguidos pelos nervos fibular
profundo, mediano sensitivo e motor, similar a outras séries (MOUTON et al., 1999,
UNCINI et al., 1995; PAREYSON et al., 1996, INFANTE et al., 2001). Portanto, a
presenca de acometimento do nervo ulnhar sensitivo e do nervo ulnar motor no
segmento do cotovelo ndo diferenciam as duas doencgas.

Nos pacientes com hanseniase, 0 nervo ulnar motor mostrou como alteracao
mais frequente a reducdo da velocidade de condugdo no segmento do cotovelo
(57.5% dos nervos), semelhante aos achados de Divekar (1965), Hackett, Shipley e
Livengood (1968), Faria e Silva (1990), Brown et al. (1996a) e Capadia et al. (2010).
Faria e Silva (1990) mostraram que a VC motora do nervo ulnar encontrava-se

reduzida em 55% dos nervos estudados, na regido do canal cubital, frequéncia
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semelhante a encontrada no nosso estudo, enquanto a VC de conducdo no
antebraco foi normal em 94% dos nervos. Hackett, Shipley e Livengood (1968)
também demonstraram alentecimento do nervo ulnar no segmento do cotovelo em
42 pacientes com a forma virchoviana. Houve menor envolvimento nos segmentos
do punho, antebraco e axila. Encontramos redugdo da VC no segmento do
antebraco em 30% e acima do cotovelo em 39.2% dos nervos.

Avaliando a intensidade do alentecimento do nervo ulnar nos segmentos por
meio da média dos valores anormais, houve diferenca significativa entre os
segmentos do cotovelo e antebraco, com reducdo mais acentuada da VC no
cotovelo. Comparando os segmentos do cotovelo e do bragco ndo houve diferenca
significativa entre as médias. Nos nossos pacientes com hanseniase, 0
alentecimento da VC do nervo ulnar motor foi mais frequente no cotovelo, mas
quando ocorreu no braco (acima do cotovelo) também foi significativo. Divekar
(1965) encontrou o maximo alentecimento do nervo ulnar motor no segmento do
cotovelo e do nervo mediano motor no terco distal do antebracgo, proximal ao tunel
do carpo. Verghese et al. (1970) encontraram maior alentecimento do nervo ulnar no
braco superior (incluindo o cotovelo) que no antebraco. Relataram alentecimento da
VC no segmento do braco com ou sem alentecimento no antebraco em grande
proporcdo dos nervos ulnares sem ou com comprometimento clinico. E o
alentecimento foi visto em todas as formas da hanseniase. Capadia et al. (2010)
relataram que grande proporcdo da anormalidade da conducéo foi decorrente do
acometimento do nervo ulnar, que mostrou reducéo da VC no sulco do cotovelo em
40% dos nervos. E ndo encontraram o mesmo alentecimento no antebrago, onde
obtiveram resultados praticamente normais. Descreveram 10% de anormalidade do
nervo mediano, particularmente na forma de aumento da LD. McLeod et al. (1975)
observaram, nos 23 nervos ulnares clinicamente afetados, alentecimento
significativo da condugcdo motora nos trés segmentos, proximal, cotovelo e distal, e
em trés nervos a VC no segmento do brago estava mais que 20 m/s mais lenta que
no antebraco, em contraste com os nervos controles (de individuos néo afetados)
nos quais a VC era levemente maior no segmento proximal, indicando acometimento
mais acentuado no segmento proximal na hanseniase. Reducdo da VC do nervo
ulnar motor abaixo de 30 m/s foi incomum, mas ocorreu no segmento proximal e
distal do nervo em dois pacientes. Grimaud, Chapuis e Millan (1994) avaliaram 228

nervos ulnares de 123 pacientes com hanseniase. A média das VC motora esteve
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reduzida a 13.5 m/s no bracgo, 19.8 m/s no cotovelo e 7.8 m/s no antebraco. A média
da VC motora esteve mais reduzida nas formas virchovianas que nos subgrupos
tuberculoides, apesar da duracdo da doenca semelhante entre os grupos. Referem
gue ndo evidenciaram nenhum alentecimento seletivo do nervo ulnar no cotovelo
sugerindo que o dano ao nervo nao estd primariamente relacionado a fatores
mecanicos.

Esse acometimento diferencial no cotovelo, onde o nervo é mais superficial,
é o reflexo da predilecdo do bacilo da hanseniase pelas regides subcutaneas mais
frias do corpo. Estudos da condugcdo motora do nervo mediano mostram
alentecimento no terco distal do antebraco, usualmente proximal ao tinel do carpo.
Nos membros inferiores, estudos do nervo fibular profundo mostram alentecimento
da conducdo no segmento entre a fossa poplitea e a cabeca da fibula, e distalmente
abaixo do tornozelo, com prolongamento da laténcia distal (OOI; SRINIVASAN,
2004). A vulnerabilidade do nervo ulnar no segmento do cotovelo na hanseniase tem
sido referida por outros autores (SABIN; SWIFT, 1984; BROWN et al., 1996a;
KUMAR; GIRDHAR A.; GIRDHAR B.K., 2004).

Nos nossos pacientes com HNPP, 0s nervos ulnares motores mostraram
reducdo das velocidades de conducdo no segmento do cotovelo em 98% dos
nervos, sendo que em 75% deles a reducao foi de, pelo menos, 10 m/s e em 50%
dos nervos de, pelo menos, 15 m/s. Semelhante aos achados de Uncini et al. (1995),
houve reducéo significativa (p<0,001) da velocidade de conduc&o do nervo ulnar no
segmento do cotovelo comparando com segmentos adjacentes. Infante et al. (2001)
também encontraram alentecimento focal mais frequente do nervo ulnar no
segmento do cotovelo (93%) e, em menor frequéncia, do nervo fibular profundo na
cabeca da fibula (57%) na HNPP. Fatores anatdbmicos respondem pela maior
suscetibilidade do nervo ulnar a injaria no cotovelo, mesmo em individuos sem
predisposicao hereditaria. A falta de protecdo ao redor do nervo no seu curso pelo
tunel do cubital é responsavel pela suscetibilidade a traumas externos. Flexao e
extensao repetidas do cotovelo podem predispor a neuropatia do ulnar no segmento
do cotovelo (LANDAU; CAMPBELL, 2013). Segundo recomendagdes da American
Association of Electrodiagnosis Medicine, a VC motora do nervo ulnar no segmento
do cotovelo menor que 50 m/s e/ou 10 m/s mais lenta que no segmento punho-
cotovelo sdo anormalidades que sugerem leséao focal envolvendo o nervo ulnar no
cotovelo (CAMPBELL, 1999; LANDAU; CAMPBELL, 2013).
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Em relacdo ao percentual de anormais da VC do nervo ulnar nos segmentos
do antebraco e acima do cotovelo, ndo houve diferenca significativa entre os
pacientes com HNPP e neuropatia hansénica. Apesar disso, quando alterados, a
intensidade do acometimento foi maior na hanseniase. Nos nossos pacientes com
hanseniase, encontramos as seguintes VC minima, média e maxima do nervo ulnar
motor (somente os valores alterados em relagdo aos limites da normalidade): no
antebraco 23.5, 39.5 e 49.5 m/s; no cotovelo 4.8, 33.3 e 47.8 m/s; no braco 6.5, 38.8
e 48.6 m/s. Comparando o alentecimento focal no cotovelo, na HNPP houve
significante reducdo da VC apenas no cotovelo (VC do nervo ulnar motor minima,
média e maxima: antebraco 43.4, 47.5 e 49.5 m/s; cotovelo 11.5, 32.9 e 49.1 m/s;
braco 41.3, 45.0 e 49.8 m/s) e na hanseniase o0 segmento do nervo ulnar motor mais
frequentemente alterado foi o do cotovelo, mas houve reducdo da VC nos outros
segmentos em alguns pacientes. Assim, redu¢cdo moderada das VC do nervo ulnar
nos segmentos do antebraco e braco sugerem o diagndéstico da neuropatia
hansénica, mas valores normais ou levemente reduzidos dessas variaveis podem
ser encontrados nas duas doencas.

Segundo estudos das alteracdes patolégicas e sua distribuicdo nos nervos
em pacientes com hanseniase, o nervo ulnar é mais afetado em um segmento 10 a
15 cm proximal ao olécrano. O nervo aparece edemaciado e espessado nesse
segmento e pode parecer aparentemente normal em segmentos proximos.
Anormalidades também podem aparecer dois a quatro centimetros proximal ao
ligamento transverso do carpo (SABIN; SWIFT, 1984). Job e Desikan (1968)
mostraram que a maior densidade bacilar ocorre nestas por¢gées mais superficiais do
nervo. Os nervos ulnares de individuos normais nos sitios vulneraveis sdo em torno
de 2.3°C mais frios que outros segmentos mais profundos aos musculos (SABIN;
HACKETT; BRAND, 1974). Job e Desikan (1968), em estudo de autopsia de quatro
pacientes com hanseniase virchoviana, descreveram espessamento do nervo ulnar
gue se tornou mais evidente a 7.5 cm da sua origem no plexo braquial, que
gradualmente aumentou de tamanho e esteve presente por uma distancia de
aproximadamente dezoito centimetros, estendendo-se ao nivel do epicondilo medial.
O espessamento maximo foi visto aproximadamente dois centimetros acima do
epicondilo medial. Abaixo do epicondilo medial o nervo aprofundou-se entre as duas
cabecas do mdusculo flexor ulnar do carpo, e ai abruptamente apresentava

espessura e aparéncia normal. Ele permaneceu assim por aproximadamente treze
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centimetros durante o curso abaixo do musculo. Assim que ele emergiu do musculo,
houve novamente um aumento do tamanho e a espessura maxima foi observada
proximal ao punho. Antia, Pandya e Dastur (1970) observaram nos nervos ulnares
de pacientes com hanseniase, submetidos a cirurgia exploradora devido ao quadro
de dor, espessamento também do nervo ulnar no terco inferior do antebraco, onde o
nervo ndo estd mais coberto pelo musculo flexor ulnar do carpo, aproximadamente
sete centimetros acima do punho, mas o espessamento maximo foi acima do
epicondilo medial no brago.

A localizacdo da doenca nesses locais pode ser uma combinacdo de dois
fatores: (1) o bacilo da hanseniase necessita de areas mais frias para o crescimento
(SHEPARD, 1965) e locais preferenciais sdo onde o nervo é mais superficial e frio
(SABIN; HACKETT; BRAND, 1974); (2) essas areas superficiais apresentam uma
desvantagem mecéanica aos nervos espessados porque eles sdo sitios de tldneis
com ligamentos 06sseos que podem comprimir provocando o dano ao nervo
(RICHARD et al., 2001). E o papel seletivo da temperatura e compressdo na
predeterminacdo desses sitios de predilecao.

Na hanseniase, os PAS e PAMC estiveram ausentes em uma porcentagem
importante dos pacientes, o que nao ocorreu frequentemente na HNPP. Na
conducdo motora dos nervos avaliados (mediano, ulnar, fibular profundo e tibial
posterior) e na conducdo sensitiva dos nervos mediano e radial superficial, os
potenciais ndo detectaveis foram observados somente na hanseniase. Na conducao
sensitiva do nervo ulnar esteve ndo detectavel somente uma vez na HNPP e por 48
vezes (37.5%) na hanseniase, mas com valores de minimo, média e maximo
semelhantes. Na conducéo sensitiva dos nervos sural e fibular superficial, o nimero
de potenciais ndo detectaveis e a propor¢cdo de potenciais com reducdo da
amplitude foram significativamente mais frequentes na hanseniase que na HNPP e
também a intensidade da reducao foi mais acentuada na hanseniase. Portanto, a
presenca de potenciais ndo detectaveis nos estudos da condugdo nervosa sugerem
o diagndstico da neuropatia hansénica.

Nos nossos pacientes com HNPP, a redugcdo da VC na maioria dos nervos
sensitivos foi uma caracteristica comum, principalmente dos nervos ulnares (89%),
mediano (82%) e sural (61%) e, como Infante et al. (2001), as anormalidades da VC
sensitiva foram mais frequentes que a reducdo da VC motora fora dos sitios de

compressdo. No entanto, Infante et al. (2001) encontraram reducdo da VC sensitiva
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mais frequente do nervo sural (94% dos casos), seguido pelos nervos mediano
(91%) e ulnar (88%). Li et al. (2002) observaram reducdo da VC em 100% dos
nervos medianos sensitivos, 92% dos nervos ulnares sensitivos e 92% dos nervos
surais. Kumar, Cole e Parry (1999) relataram reducdo da VC em 83% dos nervos
surais e em todos os nervos medianos e ulnares sensitivos na HNPP. Nos nossos
pacientes com HNPP, a reducdo da amplitude dos PAS e PAMC foi menos
frequente que as respectivas anormalidades da conducédo, sendo que a reducéo da
amplitude foi mais frequentemente encontrada nos nervos sensitivos que nos
motores, semelhante aos resultados de Verhagen et al. (1993), Andersson et al.
(2000) e Infante et al. (2001). Na condugéo sensitiva dos nervos medianos, ulnares,
radiais, surais e fibulares superficiais, a amplitude esteve reduzida em 56%, 58%,
23%, 21% e 33% dos nervos, respectivamente. Li et al. (2002) relataram, na HNPP,
reducdo da amplitude em 92% dos nervos medianos, 75% dos nervos ulnares e 58%
dos nervos surais. Kumar, Cole e Parry (1999) encontraram reducdo da amplitude
dos potenciais sensitivos em 63% dos nervos surais, 60% dos nervos ulnares e 48%
dos nervos medianos na HNPP. No entanto, Gouider et al. (1995) encontraram
reducdo da amplitude da conducgao sensitiva mais frequente nos membros inferiores
gue nos superiores (reducao da amplitude em 50% dos nervos medianos, 55% dos
nervos ulnares, 44% dos nervos radiais, 81% dos nervos fibulares superficiais e 66%
dos nervos surais). Na conducdo motora dos nervos medianos, ulnares, fibulares
comuns e tibiais posteriores, a amplitude esteve alterada em 8%, 0%, 30% e 3% dos
nervos dos nossos pacientes com HNPP, respectivamente. Mostraram que nao sao
frequentemente alteradas, mas, quando reduzidas, o comprometimento €
significativo. A amplitude dos nervos fibulares profundos mais frequentemente
alterada esta justificada pela frequéncia maior de paralisias dos nervos fibulares nos
nossos pacientes. Li et al. (2002) relataram redu¢édo da amplitude do PAMC em 8%
dos nervos medianos, 17% dos nervos ulnares, 67% dos nervos fibulares profundos
e 12% dos nervos tibiais posteriores na HNPP.

Logo, a reducdo da amplitude dos PAS e PAMC foi mais frequente na
hanseniase que na HNPP. Na conducao sensitiva dos pacientes com hanseniase,
encontramos reducédo da amplitude em 61% dos nervos radiais superficiais, 57.7%
dos nervos medianos, 70.3% dos nervos ulnares, 70.5% dos nervos surais e 76.3%
dos nervos fibulares superficiais. Na condugdo motora encontramos redugao da

amplitude em 16.1% dos nervos medianos, 25.0% dos nervos ulnares, 58.6% dos
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nervos fibulares profundos e 35.3% dos nervos tibiais posteriores. Ramakrishnan e
Srinivasan (1995), estudando os nervos medianos de 21 pacientes com hanseniase
e 25 individuos saudaveis, indicaram que as amplitudes dos PAS e PAMC séo
melhores em caracterizar a neuropatia da hanseniase que as VC e que as
amplitudes significativamente reduzidas de nervos clinicamente ndo afetados de
pacientes com hanseniase indicariam um estégio inicial da neuropatia. Kar et al.
(2013) também encontraram a reducéo das amplitudes dos PAS e PAMC dos nervos
mediano e ulnar mais frequentemente alterada e o comprometimento sensitivo foi
mais pronunciado que o motor na hanseniase. Diferentemente, Gupta e Kochar
(1994) relataram que a VC motora esteve reduzida em namero maior de pacientes
gue a sensitiva. Faria e Silva (1990) encontraram reducdo das amplitudes como o
achado mais frequente, usualmente duas vezes mais frequente que a reducdo da
VC no mesmo nervo, exceto para o nervo sural.

Nos nossos pacientes, na avaliacdo da conducdo sensitiva, 0s cinco nervos
avaliados mostraram mais frequentemente alteracdo da VC na HNPP e da amplitude
na hanseniase e 0 numero de nervos com respostas nao detectadas foi
extensivamente mais acentuado na hanseniase. O valor médio e minimo da
amplitude foi menor na hanseniase que na HNPP no estudo da conducédo dos
nervos radial superficial, sural e fibular superficial e mostrou valores semelhantes na
conducédo sensitiva dos nervos mediano e ulnar. Quanto a VC, os valores médio e
minimo dos pacientes com HNPP e hanseniase foram semelhantes na conducéo
dos nervos radial superficial e fibular superficial e foram mais reduzidos na HNPP na
conducdo do nervo mediano. Na conducéo do nervo ulnar o valor médio da VC foi
mais reduzido na HNPP, o valor minimo foi semelhante e dispersdo temporal foi
mais frequentemente observada na hanseniase. Na conducéo do nervo sural, a VC
média foi semelhante e o valor minimo da VC foi menor na HNPP. Os achados
sugerem um comprometimento desmielinizante nas duas doencas e
comprometimento axonal mais acentuado na hanseniase. E possivel que a reducio
das amplitudes dos potenciais sensitivos ou a sua ndo deteccéo, frequentemente
encontrada na hanseniase, decorra do fato de que os estudos neurofisiologicos
foram realizados em uma fase mais tardia da neuropatia, quando ja possa ter
ocorrido uma perda axonal significativa. Capadia et al. (2010) reportaram 28% dos
nervos sensitivos dos pacientes com hanseniase com potenciais ndo detectados,

principalmente dos nervos surais, e apenas 4% dos nervos motores sem respostas
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detectadas. A auséncia de resposta do PAS dificulta a diferenciacdo da
neuropatologia subjacente, se desmielinizagdo, degeneracdo axonal, ou se uma
combinacéo das duas sdo os fatores responsaveis. Em nervos onde o potencial de
acao (sensitivo ou motor) foi detectado, a reducdo da amplitude sugerindo leséo
axonal foi mais comum que a reducdo da VC na hanseniase que na HNPP.

As fibras sensitivas estiveram mais comprometidas que as motoras na
hanseniase, semelhantes aos achados de Verghese et al. (1970), Samant et al.
(1999) e Capadia et al. (2010). Ramadan et al. (2001) referiram que a VC do nervo
ulnar sensitivo foi mais reduzida que do nervo ulnar motor, indicando que o sistema
sensitivo foi mais afetado que o sistema motor nos pacientes com hanseniase. Na
HNPP, a anormalidade e a intensidade da reducdo da amplitude foram mais
evidentes nos nervos mediano e ulnar sensitivos. Na hanseniase, a amplitude dos
nervos sural e fibular superficial foi mais proeminentemente alterada, contudo a
reducdo da amplitude dos nervos mediano e ulnar também foi significativa. Nos
nossos pacientes a reducédo da amplitude dos nervos radial superficial, sural e fibular
superficial foi significativamente mais frequente na hanseniase que na HNPP.

Na HNPP, anormalidades da conducao (VC e LD) foram mais frequentes e
acentuadas nos nervos mediano e ulnar, que contém os sitios de compressdo nos
segmentos distais (tunel do carpo e canal de Guyon, respectivamente) e sitio mais
proximal para o nervo ulnar (canal cubital no cotovelo), do que em outros nervos
sensitivos e motores. E provavel que a leséo por presséo direta ou trauma subclinico
nesses sitios possa significativamente contribuir para o desenvolvimento das
anormalidades eletrofisiologicas. Isso, todavia, ndo explica totalmente alteracdes da
conducdo em segmentos mais distais em nervos sem sitios de compressédo. Assim,
as alteracdes da conducdo dos nervos mediano e ulnar sensitivos foram frequentes
nas duas doencas e suas variaveis ndo ajudam na diferenciacéo.

Disperséao temporal, caracterizada pela queda significativa da amplitude do
potencial de acdo associada a aumento significativo da duragédo e decomposicao do
potencial, foi vista em nervos sensitivos e motores nas duas doencgas. Na condugao
sensitiva do nervo ulnar e na conducdo motora dos quatro nervos avaliados
(mediano, ulnar, fibular comum e tibial posterior) foi mais frequentemente referida na
hanseniase que na HNPP e nos outros nervos sensitivos foi referida
semelhantemente nas duas doencas. Stanton et al. (2006) mostraram 13% de

dispersdo temporal do PAMC distal nos nervos medianos motores e fibulares
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profundos e 20% nos nervos tibiais posteriores de pacientes com HNPP. Garbino et
al. (2008) referem dispersao temporal dos nervos ulnares motores no segmento do
cotovelo na hanseniase. Capadia et al. (2010) referiram que somente um a 2% dos
nervos mostraram PAMC polifasico com aumento da dispersdo temporal nos seus
pacientes com hanseniase. O alentecimento das fibras de pequeno calibre causa a
dispersdo temporal anormal (BROMBERG, 2002), e na hanseniase o
comprometimento mais acentuado e mais precoce é o das fibras finas de menor
calibre (DASTUR; RAMAMOHAN; SHAH, 1973; SHETTY et al., 1980; MARQUES et
al., 2003). Nos nossos pacientes, apesar de mais frequente nos nervos motores na
hanseniase que na HNPP, a dispersédo temporal ocorreu em topografia semelhante
nos estudos dos nervos fibular profundo e tibial posterior. Nos nervos mediano e
ulnar motor, na HNPP ocorreu nos segmentos susceptiveis a pressao, como punho
e cotovelo; na hanseniase ocorreu também nos outros segmentos dos nervos.
Dispersao temporal nos nervos sensitivos nédo diferenciou as duas doengas.

Bloqueio de conducéo somente foi referido na HNPP e foram observados na
conducdo motora dos nervos ulnar, fibular e radial. Mais frequente no nervo ulnar,
no segmento do cotovelo (sete vezes das 57 vezes em que foi avaliado,
correspondendo a 12%). No nervo fibular, foi observado por uma vez na cabeca da
fibula e uma vez no segmento da perna. Observou-se um bloqueio de conducéo
persistente do nervo radial no segmento do braco. Gouider et al. (1995) referiram
bloqueio de conducdo no nervo fibular em trés pacientes (5% dos casos). As
frequéncias de bloqueios de conducdo na HNPP descritas em trabalhos prévios
variam muito, de 6 a 22%, dependendo dos critérios utilizados e das condi¢cdes
técnicas (SELMANN; MAYER, 1987). Nas neuropatias desmielinizantes agudas e
em lesdes compressivas ou traumaticas agudas pode ocorrer injlria extremamente
localizada, sendo manifestacao Unica o bloqueio de conducéo. Esse néo é o caso da
hanseniase, em que apesar de haver topografia preferencial das lesbes, ha
envolvimento diferente entre os fasciculos em extensées de alguns centimetros
(SABIN; SWIFT; JACOBSON, 1993). Ghiglione et al. (2004), em estudo de 282
nervos com anormalidades nos ECN, encontraram em dezenove nervos bloqueio de
conducao parcial. Nas fases agudas das rea¢cdes hansénicas seria um pouco mais
provavel a existéncia de bloqueio focal (JARDIM et al.,, 2007). No estudo de
GARBINO et al. (2010), alteracdes neurofisiologicas indicando processos axonais e

desmielinizantes, durante reacdes hansénicas tipo 1 e 2, foram detectadas no
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segmento do cotovelo. Bloqueio de conducdo, como evento primario agudo durante
reacdo hansénica tipo 2, foi observado regularmente e dispersdo temporal, como
fenbmeno subagudo, foi observada na reacdo hansénica tipo 1. Apos tratamento,
remielinizacdo ocorreu nos dois tipos de reacdo. Assim, a presenca de bloqueio de
conducédo sugere mais o diagnostico da HNPP, se o paciente ndo estiver em reacao
hansénica.

Os resultados da conducdo nervosa motora dos nossos pacientes com
HNPP estdo de acordo com as observacdes de Amato et al. (1996) que encontraram
laténcias distais motoras prolongadas mais acentuadamente que a reducdo das
velocidades de conducao, prolongamentos das laténcias das ondas F e reducéo das
amplitudes. No estudo de Amato et al. (1996), o indice de laténcia terminal foi
significativamente reduzido comparado com individuos normais nos nervos mediano,
ulnar e fibular profundo e sem diferenga significativa no nervo tibial posterior.
Segundo Amato et al. (1996), os achados sugerem uma mielinopatia de acentuacao
distal que poderia ser decorrente de um processo comprimento-dependente e
envolvimento ou interacdo com axodnios. Importante referir que a evidéncia de
desmielinizacdo com acentuacdo distal ndo é especifica da HNPP, sendo também
observada na gamopatia monoclonal com anticorpos contra a glicoproteina
associada a mielina (KAKU; ENGLAND; SUMNER, 1994). Semelhante aos
pacientes de Amato et al. (1996), Li et al. (2002) e Hong et al. (2003), nossos
pacientes também evidenciaram alentecimento distal da conducdo motora,
principalmente dos nervos mais suscetiveis a compressao ou traumas repetitivos. Os
achados neurofisiolégicos mostram haver uma neuropatia desmielinizante difusa
multifocal com alentecimento maior nos sitios de compressdo anatémica e de
acentuacao distal, diretamente relacionada a neuropatia por compressao ou trauma
repetitivo. O completo desenvolvimento do fendtipo clinico dependeria de fatores
genéticos e ambientais. Na hanseniase ndo houve esse aumento preferencial das
LD motoras, e sim foi observada, mais frequentemente e/ou em maior intensidade,
reducdo da amplitude e/ou prolongamento das laténcias das ondas F.

Ramakrishnan e Srinivasan (1995) tentaram determinar quais testes
neurofisiolégicos poderiam melhor discriminar entre uma fun¢cdo nervosa normal e
anormal na hanseniase. Eles encontraram que as amplitudes dos potenciais de acéo
sensitivos sdo indicadores mais confidveis da neuropatia da hanseniase que as VC.

Sebille (1978) concluiu que a VC do nervo radial sensitivo era o teste mais confiavel
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para diagnostico da hanseniase e o propds como o teste diagndstico mais precoce.
Tzourio, Said e Millan (1992) encontraram reducéo da VC de todos os nervos radiais
superficiais, com ou sem manifestacao clinica. A amplitude estava reduzida somente
naqueles que apresentavam hipoestesia no territorio do nervo acometido.
Concluiram que a perda axonal era mais importante na génese das alteracdes
sensitivas que a desmielinizagdo. McKnight et al. (2010) encontraram a conduc¢édo do
nervo sural como a mais comum e precocemente alterada na hanseniase. Kar et al.
(2013) relataram o envolvimento do nervo ulnar como o mais precoce.

No nosso estudo, as varidveis mais frequentemente alteradas na HNPP
foram as LD dos nervos mediano, ulnar e fibular profundo, VC dos nervos ulnar
motor no segmento do cotovelo, do nervo fibular profundo na perna, dos nervos
ulnar e mediano sensitivos, sural e radial superficial, amplitude dos nervos mediano
e ulnar sensitivos e onda F do nervo fibular profundo. Na hanseniase foram as
amplitudes dos nervos fibular profundo, sural, fibular superficial, radial superficial,
mediano e ulnar sensitivos, VC dos nervos ulnar motor no segmento do cotovelo,
ulnar e mediano sensitivos, sural e fibular superficial. As variaveis que tiveram
diferenca significativa entre as duas doencas em relacdo aos percentuais de
anormalidade foram: (1) mais alteradas na HNPP: LD dos nervos mediano e fibular
profundo, VC dos nervos ulnar motor no cotovelo, fibular profundo na perna, tibial
posterior, mediano e ulnar sensitivos e laténcia minima da onda F do nervo fibular
profundo; (2) mais alteradas na hanseniase: amplitudes dos nervos ulnar motor,
fibular profundo, tibial posterior, radial superficial, sural e fibular superficial e VC do
nervo fibular superficial. Esses achados estdo de acordo com 0 componente
primariamente desmielinizante e de acentuacdo distal da HNPP e o componente
desmielinizante com perda axonal associada na hanseniase. A LD do nervo
mediano, apesar de muito mais frequentemente alterada na HNPP que na
hanseniase, quando alterada mostrou valores de média, minimo e maximo
semelhantes nas duas doencgas. A amplitude do nervo fibular profundo, apesar de
mais frequentemente alterada na hanseniase, também esteve muito reduzida em
alguns pacientes com HNPP. A amplitude do nervo tibial posterior esteve alterada
em um paciente com HNPP (paciente de 75 anos com tempo de evolucdo mais
prolongado que apresentava reducdo acentuada das amplitudes dos nervos
fibulares profundos e tibiais posteriores bilateralmente) e a amplitude do nervo ulnar

motor ndo esteve alterada em nenhum paciente com HNPP.
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Quando comparando HNPP e hanseniase por meio das médias das
variaveis da conducao nervosa, avaliando a intensidade do acometimento, a VC do
nervo ulnar motor nos segmentos do antebraco e acima do cotovelo e do nervo
mediano motor nos segmentos do antebraco e acima da fossa cubital, as amplitudes
dos nervos radial superficial, sural e fibular superficial foram mais intensamente
reduzidas na hanseniase; as laténcias das ondas F dos nervos ulnar e tibial
posterior estiveram mais intensamente aumentadas na hanseniase e as VC dos
nervos mediano e ulnar sensitivos mais intensamente reduzidas na HNPP.

Usamos a curva ROC como ferramenta para avaliar a acuracia do teste, no
caso, a acuracia das varidveis da conducdo nervosa em diferenciar as duas
doencas. As varidveis que mostraram maiores areas sob a curva, com valores de
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e intervalos de confianca mais confiaveis
foram: VC do nervo ulnar motor no segmento do cotovelo e amplitude do nervo
radial superficial. Os VPN demonstraram melhor confiabilidade que os VPP e,
portanto, somente se encontrarmos valores menores que 0s pontos de corte a
probabilidade é maior de que seja de um paciente com hanseniase. Se os valores
forem maiores que o ponto de corte tanto podem ser de um paciente com HNPP ou
com neuropatia hansénica. Portanto, essas variaveis conseguem diferenciar as duas
doencas, identificando alguns pacientes com neuropatia hansénica com
comprometimento mais acentuado (por exemplo, nervo radial superficial com perda
axonal e nervo ulnar motor com comprometimento mais difuso no antebraco) e néo
diferenciam pacientes com alentecimento mais localizado no cotovelo e com perda
axonal menos intensa.

Assim, a distin¢céo etiolégica dos pacientes com HNPP e com neuropatia da
hanseniase com evolucdo crbnica ou progressiva dos sintomas e mostrando
alentecimento focal da conducéao nervosa ainda é dificil. Nesses casos, os achados
da conducdo nervosa que indicariam mais provavelmente o diagnostico da
neuropatia da hanseniase e ndo da HNPP seriam: a auséncia de potenciais
sensitivos ou motores detectaveis, a reducdo das amplitudes dos nervos radial
superficial, sural, fibular superficial, ulnar motor e tibial posterior, amplitude abaixo de
8 pV para o nervo radial superficial e VC do nervo ulnar motor no segmento do
antebraco menor que 43 m/s. Valores acima desses pontos de corte ndo diferenciam
as duas doencas e podem ser tanto de um paciente com neuropatia hansénica ou

com HNPP. O aumento da laténcia distal do nervo mediano motor e do nervo fibular



139

comum sem alteracdo significativa da amplitude, a presenca de bloqueio de
condugéo e o alentecimento mais acentuado do nervo mediano no punho sugerem
mais o diagnéstico da HNPP.

Na hanseniase, a histopatologia com a biopsia de pele ou nervo é o exame
mais confiavel para confirmar e classificar a doenca. Confirmando o diagndstico, a
resposta ao tratamento também pode ser avaliada (CHIMELLI; FREITAS;
NASCIMENTO, 1997). A biépsia de nervo pode mostrar bacilos viaveis em alguns
pacientes que clinicamente ndo demonstram doenca ativa (CHIMELLI; FREITAS;
NASCIMENTO, 1997; RAMADAN et al., 2001) e o infiltrado inflamatério dos nervos
pode ser diferente daquele das lesbes cutaneas, sendo multibacilar nos nervos e
paucibacilar na pele (SHETTY et al., 1997; KHAN et al., 2004). Desta forma, além do
diagnéstico nos casos das formas neurais puras, a importancia da histologia neural
esta no fato de que ela mostra indices bacilares maiores em alguns casos e se nao
for realizada pode resultar em tratamento inadequado, resisténcia aos
medicamentos e recidivas (KHAN et al.,, 2004). Entretanto, a bidpsia de nervo,
mesmo na forma neural pura, pode ndo mostrar o bacilo se 0 paciente se apresentar
com a forma TT ou DT (AGRAWAL et al., 2005). Nos nossos quatorze pacientes
com a forma neural pura, doze realizaram a bidpsia de nervo e desses pacientes,
sete apresentavam bacilos integros ou fragmentos e cinco apresentavam outras
caracteristicas sugestivas da neuropatia da hanseniase (neurite granulomatosa
epitelioide, infiltrado linfomononuclear ou fibrose). Os outros dois pacientes
apresentavam Mitsuda fortemente positivo ou anti-PGL-1 positivo.

Na HNPP, os estudos neuropatolégicos ndo sao suficientes para o
diagnostico. Sessa et al. (1997) observaram, na bidpsia de nervo sural de pacientes
com a delecao tipica da HNPP, achados sugestivos de lesdo axonal, baseados na
presenca de numerosos focos de fibras finas ndo mielinizadas, que indicavam
regeneracao axonal. Além disso, varias fibras finas mielinizadas estavam presentes
e nenhuma tomacula foi evidenciada. No passado, a HNPP foi descrita como
neuropatia tomaculosa por causa da presenca nos nervos periféricos dessas
formacdes com espessamento da mielina (MADRID; BRADLEY, 1975). Mesmo se
presente, a tomacula ndo é patognoménica da HNPP, tendo sido descrita em outras
neuropatias hereditarias, adquiridas e experimentais (OCHOA; MAROTTE, 1973). O
diagnostico da HNPP depende mais do numero de toméculas que da sua presenca

nas bidpsias de nervos. Segundo Van Wensen (1991), na HNPP a presenca de
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tomaculas € vista em aproximadamente 25% dos espacos internodais, enquanto nos
demais casos a incidéncia € menor, em torno de 5%. A andlise do DNA representa,
portanto, a ferramenta mais importante e especifica para o diagnéstico da HNPP,
principalmente para os casos com historia familiar negativa, sendo menos invasiva
que a biépsia de nervo e deve ser realizada primeiramente. O uso de rotina da
andlise molecular permite a estimativa da prevaléncia da delecdo e a selecdo dos
pacientes sem a delecdo que devem fazer a pesquisa de novas mutacdes
(GONNAUD et al., 1995; SESSA et al., 1997).

Na HNPP, os achados neurofisiologicos mostram o alentecimento da
conducédo de acentuacao distal visto no prolongamento das laténcias distais motoras
de nervos mais suscetiveis a compressdo mecanica, como 0s nervos medianos no
punho e nervos fibulares profundos nos tornozelos, fora de proporcdo com a
reducdo da velocidade de condugéo, associado ao alentecimento focal da conducao
em sitios suscetiveis a pressao, como do nervo ulnar no cotovelo e o nervo fibular
comum na cabeca da fibula, e velocidades de conducdo em outros segmentos
usualmente normais ou levemente reduzidas na maioria dos casos. Li et al. (2013)
referem que, na experiéncia deles, 60-80% dos pacientes que preencheram esses
critérios neurofisiolégicos tiveram achados positivos no teste de DNA para a
pesquisa da delecdo da HNPP.

Conclui-se que a avaliacdo neurofisiologica fornece informacdes valiosas
para o diagndéstico, progndstico e tratamento das neuropatias periféricas e direciona
a avaliacdo diagnéstica. Se os achados clinicos e neurofisiolégicos forem mais
sugestivos da HNPP, a préxima etapa indicada € a analise do DNA para a pesquisa
da delecdo 17pl1.2, e se mais sugestivos da neuropatia da hanseniase forma neural

pura, o0 mais indicado € a realizacao da biopsia de nervo.
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Figura 3 — Achados clinicos e neurofisiologicos sugestivos do diagndstico diferencial
entre a neuropatia hansénica e a HNPP
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6 CONCLUSOES

Os achados clinicos que distinguem a HNPP da hanseniase s&o: a
ocorréncia de reagado hansénica, as manifestagcoes sensitivas com comprometimento
das fibras de pequeno calibre e o déficit de sensibilidade dolorosa de distribuicdo
intradérmica sdo predominantes na hanseniase; enquanto o comprometimento
motor nas fases iniciais, em geral indolor, episodios de paralisia aguda de nervo e

evolucao clinica com flutuacdo dos sintomas sugere HNPP.

Se o0 estudo de conducdo nervosa de um paciente mostrar um padrdo de
mononeuropatia multipla com alentecimentos focais da velocidade de conducéo, os
seguintes achados neurofisiolégicos sugerem a neuropatia da hanseniase: a néo
deteccdo de potenciais sensitivos ou motores, a reducdo da amplitude dos
potenciais de acdo sensitivos dos nervos sural, fibular superficial e radial superficial
(< 8,8 pV), a reducdo da amplitude do potencial de acdo muscular composto dos
nervos ulnar e tibial posterior, a reducéo da velocidade de conducao do potencial de
acao muscular composto do nervo ulnar no segmento do antebraco (< 43 m/s) e a
presenca de dispersdo temporal frequente. Enquanto os seguintes achados sugerem
HNPP: o aumento desproporcional da laténcia distal do nervo mediano motor e a

presenca de bloqueio de conducéo.
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