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RESUMO

Ultrassonografia do nervo fibular comum em pacientes com hanseniase
Objetivo

Avaliar a frequéncia de acometimento pela neuropatia da hanseniase do segmento proximal do
nervo fibular comum (NFC) na regido poplitea, detectado pela ultrassonografia, assim como

sua correlacdo com dados clinicos e caracteristicas da imagem.

Material e Métodos

Estudo transversal retrospectivo, utilizando dados clinicos e de exames de ultrassonografia de
nervos de 195 pacientes com diagndstico de hanseniase, avaliando a existéncia de espessamento

predominantemente proximal no NFC.

Resultados

A idade média foi de 53 anos, sendo 55,9 % do sexo masculino. Identificamos espessamento
mais significativo no NFC na fossa poplitea em 13,9% dos pacientes. Foi realizado verificacdo
de associacdo entre as variaveis clinicas e ultrassonogréaficas e detectada correlacdo com
significancia estatistica (p < 0,01) na ecogenicidade, padrdo fascicular e presenca de
vascularizacdo ao Doppler. As variaveis sexo, tratamento, halo epineural e classificacdo da

hanseniase ndo apresentaram associacdo significante.

Conclusodes

Nosso estudo demonstrou que ha um grupo de pacientes nos quais o segmento proximal do
NFC foi a regido mais afetada ou a Unica regido acometida do nervo e, portanto, a avaliacdo
ultrassonografica do NFC deve ser completa, desde a bifurcagdo do isquidtico até a regido na

altura da cabeca e colo da fibula, diferente do que rotineiramente é realizado atualmente.

Palavras chave: hanseniase, nervo fibular, neuropatia fibular, ultrassonografia.



ABSTRACT

Common peroneal nerve ultrasonography in leprosy patients

Objective

To evaluate the frequency of involvement by leprosy neuropathy of the proximal segment of
the common peroneal nerve (CBN) in the popliteal region detected by ultrasonography, as well

as its correlation with clinical information and imaging characteristics.
Material and Methods

Retrospective cross-sectional study using clinical information and peripheral nerve
ultrasonography data from 195 patients diagnosed with leprosy, evaluating the existence of

predominantly proximal thickening in the NFC.

Results

Mean age was 53 years, 55,9% were male. We identified more significant CPN thickening in
the popliteal fossa in 13.9% of patients. Verification of association between clinical and
sonographic variables was performed and correlation with statistical significance (p < 0.01) was
detected in echogenicity, fascicular pattern and presence of vascularization at Doppler. The
variables gender, treatment, epineural halo and leprosy classification showed no significant

association.

Conclusions

Our study demonstrated that there is a group of patients in whom the proximal segment of the
CPN was the most affected region or the only affected region of the nerve and, therefore,
ultrasonographic evaluation of the CFN should be complete, from the sciatic bifurcation to the

region at the level of the fibula head, different from what is routinely performed today.

Key words: leprosy, peroneal nerve fibular, peroneal neuropathies, ultrasonography
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LISTA DE ABREVIATURAS

AST: Area seccional transversa

CCIFM: Centro de Ciéncia das Imagens e Fisica Médica

HC-FMRP-USP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da

Universidade de S&o Paulo

HIS: Sistema de Informacdo Hospitalar

MB: Multibacilar

NFC: Nervo fibular comum

OMS: Organizacdo Mundial da Saude

PB: Paucibacilar

RIS: Sistema de Informacdo Radioldgico

SUS: Sistema Unico de Saude

USG: Ultrassonografia
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A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa cronica, transmissivel, comum nos paises
em desenvolvimento, como o Brasil. (1) Apesar de acometer a humanidade ha milhares de anos,
a identificacdo de seu agente causador ocorreu somente em 1873, pelo médico dermatologista
e bacteriologista noruegués Gerhard Henrick Armauer Hansen (2). O Mycobacterium leprae,
seu agente etioldgico, conhecido como bacilo de Hansen, foi o primeiro agente infeccioso

relacionado a uma doenga humana.

A hanseniase esta entre as chamadas doencas negligenciadas, endémicas em populacfes
de baixa renda, que podem representar entrave ao crescimento dos paises em desenvolvimento.
As pesquisas concernentes a este grupo de doengas ndo representaram avanco terapéutico
significativo, como novos farmacos, métodos diagnosticos ou vacinas (2). Ha baixo interesse
da inddstria farmacéutica devido ao reduzido lucro. Também temos o fato que para os
problemas especificos dos paises em desenvolvimento é utilizado somente 10% dos recursos

mundiais de pesquisa em saude (2).

Em 2018, mais de 200.000 casos foram registrados em todo o mundo (3). Em nosso pais
a hanseniase apresenta notificagdo compulséria, com investigacdo obrigatéria em todo o
territorio nacional (4). Infelizmente, € uma doenca que se mantem entre os problemas de satde
publica, apesar de potencialmente curavel, com tratamento e acompanhamento disponiveis
gratuitamente no Sistema Unico de Satde, o SUS (4). Sendo assim, métodos que auxiliem a

antecipar ou melhorar o diagndstico sdo bem-vindos e desejaveis.

Para aplicacdo préatica, a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) propde a classificacdo
operacional, que divide os pacientes em dois grandes grupos: hanseniase paucibacilar (PB) e
multibacilar (MB), dependendo do nimero de lesbes cutaneas e nervos acometidos (1). Esta
classificacdo ajuda a nortear o tratamento e seguimento dos individuos doentes. O paciente que
apresentar até 5 lesGes cutaneas ou até 1 nervo acometido é classificado como paucibacilar. Ja
aquele que apresentar mais de 5 lesbes cutaneas ou mais de 1 nervo acometido ou baciloscopia

positiva é classificado como multibacilar.

Esta classificacdo se baseia no conhecimento de que bacilo de Hansen acomete
preferencialmente a pele, a mucosa nasal e 0s nervos (somaticos e autdbnomos). Dentre 0s
tecidos mais frequentemente acometidos pela doenca, o de maior impacto sobre a qualidade de
vida é o sistema nervoso periférico. O acometimento dos nervos pode causar déficit funcional
motor e/ou sensitivo, sendo a principal causa infecciosa de deficiéncia fisica (4,5). A

incapacidade fisica se soma o potencial de estigma e discriminacdo das pessoas acometidas pela
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doenca. A lesdo do nervo pode ocorrer antes, durante ou apds o tratamento e, portanto, a
avaliacdo evolutiva € essencial para adequacdo da terapéutica implementada (6).

Mycobacterium leprae ainda € a Unica bactéria conhecida que tem a capacidade de
causar danos a mielinizacdo, levando a neuropatia. Embora na maioria das vezes as lesdes
cutaneas sejam os principais sinalizadores da doenca, 0 acometimento dos nervos geralmente €
responsavel pela primeira manifestacdo clinica, podendo passar despercebido por anos, ou
dominar o quadro (5). A bactéria causa uma reposta imune granulomatosa crénica devido a
infeccdo da pele e dos nervos, porém 0s nervos sao 0s responsaveis pelas maiores disfuncées e
mais estigmatizantes sequelas (5). Portanto, atualmente hd quem defenda que ela seja

considerada uma doenca prioritariamente neurolégica (7).

Através da vascularizacdo, o0 Mycobacterium leprae alcanca o endoneuro e inicia um
processo inflamatdrio, processo esse resultado da infeccdo e da resposta imune aos antigenos
do agente etioldgico (6,8). Inicialmente ha acometimento preferencial das células de Schwann,
com lesdo primariamente desmielinizante (2,6). No decorrer da doenca acontece 0
comprometimento axonal, quer de maneira lenta e progressiva quer rapidamente, como nas
neurites. Todos os tipos de fibras podem ser lesionados, desde as fibras ndo mielinizadas

neurovegetativas e nociceptivas até as sensitivas discriminativas e as fibras motoras (2).

O quadro clinico da neuropatia causada pela hanseniase tipicamente se manifesta como
uma mononeuropatia multipla, sendo assim o comprometimento dos nervos se faz
espacialmente e temporalmente de maneira assimétrica (2). Os nervos mais frequentemente
afetados nos membros superiores sdo o0 nervo mediano e o0 nervo ulnar, em seus segmentos pré-
tanel e no interior do tanel carpal e cubital, respectivamente. J& nos membros inferiores temos
como principais alvos o nervo fibular comum (NFC) na altura da cabeca da fibula e o nervo

tibial no tanel do tarso (6, 9).

A avaliagdo do acometimento dos nervos na Hanseniase é classicamente realizada por
meio do exame clinico, que inclui a palpacéo e a avaliacdo funcional (sensitiva e motora) (2,
10). Os nervos tém como principal achado na palpacéo o espessamento. Porém, determinar a
presenca de nervos espessados pode ser dificil e, para alguns nervos, até impossivel devido a
sua localizagcdo. Ademais depende do examinador, o que exige treinamento pratico (6, 10). Ha
consideravel variabilidade interobservador na identificacdo de nervos espessados pela palpagédo
(5, 10).
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A ultrassonografia (USG) de alta resolucéo tem ganhado seu lugar na primeira linha da
avaliacdo dos nervos (10, 11, 12). O avanc¢o tecnoldgico das ultimas décadas, permitiram
imagens de nervos com alta qualidade, em alguns casos até superando a resolucdo da
ressonancia magnética (11). Este método tem evidenciado maior precisdo em relacdo as
caracteristicas anatdbmicas, conforme mostrado em estudo com cadaveres, fornecendo uma

medida objetiva das dimensdes do nervo, caracterizada pela area seccional transversa (AST).

Adicionalmente a concordancia interobservador das medidas ultrassonogréficas é
excelente (10). H& estudos evidenciando que a concordéncia entre a palpacdo clinica e a
avaliacdo do tamanho do nervo por USG é baixo. A avaliagdo do espessamento neural pela
palpacdo clinica é inferior a USG (9), no sentido de que a USG apresenta maior concordancia
interobservador e € capaz de identificar nimero maior de nervos e maior extensdo de
acometimento do que o exame fisico, o que foi demonstrado em estudo no qual o exame fisico

foi realizado por médicos experientes em hanseniase [10].

A deteccdo de espessamento dos nervos pelo exame clinico poder ser subjetiva e
imprecisa, e a palpacdo também ndo permite identificar as alteracdes estruturais ao longo do
comprimento do nervo. O estudo por USG pode evidenciar alteragdes estruturais intraneurais
de forma ndo invasiva em segmentos longos do comprimento do nervo, permitindo sua
avaliacdo em sitios que ndo podem ser biopsiados para histopatologia (10). Em comparagédo
com a ressonancia magnética, a USG tem menor custo, e permite investigacdo do nervo em

maiores extensdes (13, 14).

A USG de alta resolucao permite avaliar diferentes caracteristicas dos nervos, tais como
ecogenicidade, arquitetura fascicular e vascularizagédo intraneural. Nos cortes transversais da
USG, cortes seccionais do eixo curto do nervo, os nervos de pacientes saudaveis sdo tipicamente
visualizados como imagens circulares ou elipticas com padrdo em “padrdo de favo de mel” no
qual os fasciculos neurais apresentam hipoecogenicidade, entremeados com 0 epineuro
interfascicular hiperecogénico (15, 16). Nas varreduras longitudinais da USG os fasciculos dos
nervos sao vistos como estruturas tubulares hipoecoicas paralelas conferindo aspecto de “feixes
de canudo” ou plexiforme. O epi e o perineuro sdo hiperecogénicos e em geral ndo ha sinais de

fluxo sanguineo endo e epineural no estudo Doppler (10).

Por outro lado, os nervos acometidos pela neuropatia da hanseniase podem apresentar
alteracbes da ecogenicidade do nervo, tipicamente com areas hipoecoicas ou menos

frequentemente com éareas hiperecoicas (10, 14). Também podem apresentar perda do padrédo
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fascicular normal parcial ou completa no corte seccional transversal, ou ainda hipertrofia
fascicular (9,11). A presenca de fluxo intraneural, com vasos interfasciculares detectados pelo
Doppler colorido ou pelo Power Doppler em geral evidencia aumento da vascularizagdo neural,
representando sinal de neurite em atividade, e frequentemente a neurite esta relacionada a

reacOes hansénicas (5, 10, 13).

Outra caracteristica dos nervos identificada nos pacientes hansénicos é o espessamento
epineural. O epineuro é representado na imagem ultrassonogréafica pela borda hiperecogénica
do nervo, demarcando seus limites periféricos (17). SupBe-se que o espessamento epineural seja
um estagio avangado na histéria da doenca, formando uma massa fibrética fundida ao
perineuro. Estudo prévio encontrou correlacdo estatistica entre a AST e espessamento epineural
(17).

O NFC é acometido com frequéncia pela hanseniase (6, 7, 9). O NFC corresponde a
divisdo lateral do nervo isquiatico, em geral tendo origem na regido de transicdo entre os dois
tercos superiores e o terco inferior da coxa, profundamente ao compartimento muscular
posterior. O NFC passa entre o biceps femoral e a cabeca lateral do gastrocnémio, descendo
entdo na porcdo lateral da fossa poplitea em trajeto obliquo, até alcancar a altura da cabeca da
fibula (18, 19). Nesta regido costuma se dividir originando os nervos fibular profundo e
superficial e o ramo recorrente. O segmento inicial, portanto, € um pouco mais profundo e ndo
costuma ser estudado de rotina por ultrassonografia, embora possa medir cerca de 10 cm de
comprimento (18, 19).

Alguns estudos prévios realizaram a avaliacdo e a mensuracdo do NFC por meio da
USG. Um deles utilizou voluntérios saudaveis e outros com hanseniase, onde se considerou o
valor 17 mmz2 como o limite superior da normalidade da AST do nervo ao nivel da cabeca da
fibula, em individuos saudaveis (20). Outro estudo encontrou como limite superior da
normalidade para de 20,9 e 17,8 mm2 a AST do nervo ao nivel da fossa poplitea e da cabeca da

fibula, respectivamente (15).

A eletroneuromiografia é um método classicamente utilizado no diagnostico e
acompanhamento da neuropatia da hanseniase. O estudo do segmento proximal do NFC ¢
importante nesta avaliacdo, supondo-se ser uma topografia de menor temperatura, regides estas
que costumam ser preferidas pelo agente etioldgico, oposto ao que acontece no ramo profundo
(21). Outro fato j& conhecido € que a avaliagdo de pacientes com hanseniase pode evidenciar

espessamento do nervo na USG sem prejuizo funcional detectados em estudos
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neurofisiologicos e vice-versa (5, 22). Os estudos eletrofisiologicos de condugdo nervosa

também ndo estdo amplamente disponiveis em todos os centros de tratamento da hanseniase
(9).

O tratamento medicamentoso para esta patologia é realizado de acordo com a
classificacdo do paciente do espectro da doenca e a evolugdo de seu quadro clinico. Portanto,
desenvolver métodos que possam avaliar precisamente a evolucdo ou melhora das lesdes dos
nervos € uma importante prioridade. As alteracbes neurais ultrassonograficas e
eletrofisiol6gicas podem ndo regredir ap6s o tratamento, ou seja, este pode ndo interromper a
continuidade do dano nervoso (5).

Portanto, ha um interesse crescente na USG de nervos como ferramenta de diagnéstico
para doencas do sistema nervoso periférico, incluindo ndo sé as mononeuropatias, mas também
as polineuropatias, assim como os tumores de nervos (10, 11, 12). E um método néo invasivo

e mais acessivel que a ressonancia magnética (16).

O papel e 0 acesso a USG para estudo da neuropatia tém potencial de avancar muito,
considerando a evolugdo técnica que tem trazido melhor qualidade e maior resolucdo dos
equipamentos. Também tem ocorrido aumento da disponibilidade de equipamentos portateis de
USG, juntamente com uma reducéo relativa no custo dos equipamentos (10) Tais aspectos séo
de extrema importancia, sobretudo em paises menos desenvolvidos, onde a hanseniase ainda é

endémica, como o Brasil.

Levando em conta estas informacdes, a deteccdo de acometimento neural em um sitio
de dificil acesso aos outros métodos (exame clinico e eletromiografia), utilizando uma
ferramenta com maior precisdo e maior disponibilidade, pode ser de grande utilidade. Este é o
caso da porc¢do proximal do nervo fibular comum na regido poplitea, que se situa um pouco
mais profundo, apresentando acesso mais limitado a palpacdo. A USG traz beneficios devido
ao fato de que, ao melhor caracterizar a patologia, isso possa ser refletido na escolha terapéutica
e de acompanhamento, com maior chance de sucesso, ja que a prevencao de incapacidades deve
ser a meta mais importante no manejo, o que é possibilitado pela detecgdo precoce do

comprometimento do nervo (10).
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O objetivo principal deste estudo foi avaliar com que frequéncia ha o acometimento do
segmento proximal do NFC na regido poplitea pela neuropatia da hanseniase com base na

avaliacdo por USG.

Como objetivo secundéario, propomos correlacionar a presencga de acometimento neural
nesta regido proximal com as demais caracteristicas e anormalidades ultrassonogréficas

encontradas.

Outro objetivo secundério foi avaliar se 0 acometimento do nervo na regido poplitea tem
relacdo com o tratamento ou com os diferentes subtipos de hanseniase, da classificagdo da
OMS.
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Trata-se de estudo transversal retrospectivo, utilizando dados de exames de
ultrassonografia de nervos de casos de pacientes com diagndstico de hanseniase, realizados no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo (HC-FMRP-USP).

2.1 Selegéo dos pacientes

Todos os exames utilizados neste estudo foram realizados no Centro de Ciéncias das
Imagens e Fisica Médica (CCIFM) do HC-FMRP-USP.

Para selecédo dos casos, foi acessado o RIS e o HIS (Sistema de Informacdo Radiologico
e Sistema de Informac&o Hospitalar) do HCRP-USP, sendo selecionados os pacientes de janeiro
de 2016 a dezembro de 2018, em exames de USG, pela busca pelas palavras-chave:

“ultrassonografia de nervos periféricos”.

Como critérios de incluséo, dos pacientes que realizaram USG de nervos de janeiro de
2016 a dezembro de 2018, foram selecionados os pacientes com diagnostico de hanseniase
descrito no prontuério disponivel no HIS do HCRP. Foram excluidos os casos de pacientes em
que a documentacédo do estudo dos nervos fibulares comuns ndo incluiu a avaliagéo da regido
proximal do nervo na regido distal da coxa e regido poplitea , casos em que os exames de USG
disponiveis tivessem sido realizados durante o curso do tratamento, assim como casos que ndo

possuissem dados claros e completos no prontudrio eletrénico.

Um total de 774 pacientes foi identificado na pesquisa inicial com base em relatérios de
exames de “ultrassonografia de nervos periféricos” em busca realizada no sistema de
informagdes em Radiologia (RIS) do HC-FMRP-USP. Realizamos a busca nos prontuarios
eletronicos por informacdes clinicas destes pacientes, encontrando 433 com diagnoéstico de
hanseniase. Este diagndstico clinico se fundamentou na presenca de um ou mais dos trés sinais
cardinais da doenca: lesdes de pele com alteracdo de sensibilidade, acometimento de nervos
e/ou baciloscopia positiva de esfregacgo intradérmico (2). No ambulatério de hanseniase do HC-
FMRP-USP tambeém sdo realizados exames complementares para confirmacdo diagnostica,
como bidpsia de pele, eletroneuromiografia, sorologia (ELISA anti-PGL1) e PCR para

confirmacéo diagndstica, quando indicados.

Destes 433 pacientes restantes, 238 foram excluidos por ndo terem exame de

ultrassonografia com avaliagéo dos nervos fibulares comuns ou néo ter avaliacdo especifica da
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regido proximal do nervo, por estar em curso de tratamento ou por ndo ter informagdes clinicas

completas. Desse processo de selecdo foi obtida uma casuistica final de 195 pacientes.

Gréfico 1 - Fluxograma da formacéo da casuistica do estudo

Pacientes com estudo de
ultrassonografia de nervos
periféricos
(n:774)

Pacientes com diagndstico de

hanseniase

(n: 433) EXCLUSAO (n: 238)

Nervos fibulares ndo estudados : 21
Nervos fibulares ndo estudados
na coxa: 39
Tratamento em curso: 136
Informacgdes incompletas: 42

Pacientes incluidos no estudo
(n: 195)

Fonte: Producédo do proprio autor

2.2 Exames de USG

Os estudos de USG foram realizados por residentes de radiologia e diagnostico por
imagem e por fellows de radiologia musculoesquelética, sobre a supervisdo de uma radiologista
musculoesquelético experiente. Os exames de USG foram realizados com um dos dois
aparelhos, a saber, Philips HD11 XE ultrasound system, Philips Medical Systems, United States
e GE Logiq E9 ultrasound machine, GE Healthcare, United States.

Os nervos foram avaliados acerca da AST, ecogenicidade, padrdo fascicular e
vascularizagdo. As medidas da AST foram realizadas a méo livre no momento do exame
ultrassonografico, contornando a superficie interna da borda ecogénica do nervo, que
corresponde ao epineuro externo, apos identificada a regido com maior espessura.

Consideramos como limite superior da normalidade os valores de 20,9 e 17,8 mm?2 ao nivel da
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fossa poplitea e da cabeca da fibula, respectivamente conforme literatura prévia (15). Neste
trabalho foi utilizado o aparelho HDI 5000; Philips Medical Systems, United States.

A mensuracao foi realizada em duas sub-regides do nervo; a mais proximal ao nivel da
fossa poplitea e a mais distal ao nivel da cabeca da fibula. Entdo utilizando as medidas da AST
identificamos os pacientes cujo espessamento do NFC era maior ou presente isoladamente ao
nivel da fossa poplitea, denominando este padrdo de “espessamento neural predominantemente
proximal”. Ndo foram incluidos neste termo pacientes que apresentaram espessamento do
segmento proximal do nervo fibular comum, mas que este era menor do que no segmento distal,

ao nivel da cabeca da fibula.

A ecogenicidade foi classificada como normal quando predominantemente ecogénica,
ou como alterada, quando apresentava ecogenicidade reduzida ou heterogénea. Ja o padrdo
fascicular foi classificado como normal quando mantinha o padrdo em “favo de mel” ou “trilho
de trem”, ou alterado quando havia indefinicdo dos contornos dos fasciculos ou hipertrofia

fascicular.

Em relacdo a vascularizacdo, classificamos como normal a auséncia de deteccdo de
fluxo peri ou intra-neural. Qualquer fluxo detectado no NFC foi considerado como positividade
ao Doppler colorido, para efeito desse estudo. Também avaliamos a presenca ou auséncia de
halo hipoecoico ao redor do nervo, na regido do epineuro.

2.3 Avaliacdo do prontuario

Nos prontuarios foram coletados dados acerca do sexo e idade dos pacientes, além de
caracteristicas quantitativas e qualitativas do NFC. Também foram resgatadas informacGes
acerca da classificagdo do tipo de hanseniase e tratamento da doenca. Tais dados foram
tabelados por uma fellow de radiologia musculoesquelética e um residente do terceiro ano de

radiologia e diagnostico por imagem.

2.4 Andlise estatistica

Inicialmente os dados foram descritos através de frequéncias absolutas e percentuais
(variaveis qualitativas) e por meio de medidas como média, desvio-padrdao, minimo, mediana e

maximo (variaveis quantitativas). Para estimar a razao de prevaléncia ajustada por covariaveis,
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foi utilizado o modelo de regressdo de Poisson com variancia robusta mdultipla. Todas as
andlises foram realizadas através do software SAS 9.4. Para todas as comparac¢des adotamos

nivel de significancia de 5%.

2.5  Aspectos éticos

Este estudo é um braco de uma pesquisa abrangente, previamente aprovada pelo Comité
de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, sob 0 CAAE 68488017.9.0000.5440.

Devido ao carater retrospectivo deste trabalho, a obtencdo de termo de consentimento
foi dispensada pelo CEP. Para garantir a privacidade dos pacientes diante de terceiros, 0s

exames foram anonimizados inclusive na planilha de dados.
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Como pode ser visto na tabela 1, nesta amostra a idade média foi de 53 anos e a mediana
foi de 53 anos, tendo sido incluindo pacientes com idades que variaram de 10 a 94 anos. Houve
predominancia do sexo masculino representado 55,9%, com o sexo feminino representando
44,1%.

Tabela 1 - Distribui¢do dos casos quanto as caracteristicas clinicas e

ultrassonograficas.

Idade
n (%) 195 (100%)
Média (DP) 52,91 (16,86)
Mediana (Q1 - Q3) 53 (42 - 65)
Min — Max 10-94

Sexo [n (%0)]
Feminino 86 (44,1%)
Masculino 109 (55,9)

Espessamento neural predominantemente proximal do NFC

[n (%0)]
N&o 168 (86,15%)
Sim 27 (13,85%)

Espessamento isoladamente na fossa poplitea [n (%6)]
Nao 16 (59,26%)
Sim 11 (40,74%)

Tratamento prévio para hanseniase [n (%0)]
Prévio 101 (51,79%)
Virgem 94 (48,21%)



Ecogenicidade [n (%0)]
Heterogeneidade
Hipoecogenicidade [n (%0)]

Ecogenicidade e ecotextura normais

Padréo Fascicular [n (%0)]
Hipertrofia de fasciculos
Fasciculos de contornos indistintos

Fasciculos de aspecto habitual

Hipervascularizagao [n (%0)]

Halo Hipoecoico [n (%0)]

Classificacdo OMS [n (%0)]
MB
PB

Fonte: Producédo do proprio autor

10 (5,13%)
48 (24,62%)
137 (70,26%)

14 (7,18%)
59 (30,26%)
122 (62,56%)

174 (89,23%)
21 (10,77%)

179 (91,79%)
16 (8,21%)

173 (88,72%)
22 (11,28%)
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Como ja comentado, identificamos os pacientes cujo espessamento do NFC era maior

ou presente isoladamente ao nivel da fossa poplitea, denominando este padrdo de

“espessamento neural predominantemente proximal”. A figura 1 demonstra um exemplo onde

foi identificado espessamento neural somente ao nivel da fossa poplitea. J& na figura 2 temos

um caso de espessamento concomitante na fossa poplitea e na altura da cabeca da fibula, porém

mais expressivo no nivel proximal.
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Figura 1 — Exame de ultrassonografia de paciente feminino, 27 anos. Imagens transversais ao eixo
longo do nervo evidenciando espessamento, hipoecogenicidade e padrdo fascicular indefinido no nervo
fibular comum, com alteragGes presentes na regido da fossa poplitea (A), porém ausente na altura da
cabeca da fibula (CB), com AST de 36 mmz2 e 16 mmg?, respectivamente. NFC, *: nervo fibular comum;
CF: cabeca da fibula.

Figura 2 — Exame de ultrassonografia de paciente masculino, 22 anos. Imagens transversais ao €ixo
longo do nervo evidenciando espessamento , hipoecogenicidade e padréo fascicular indefinido no nervo
fibular comum na regido da fossa poplitea (A) e na altura da cabeca da fibula (B), com AST de 140 mm?2
e 25 mmg?, respectivamente. NFC: nervo fibular comum; CF: cabega da fibula.

Houve presenca desse espessamento neural predominantemente proximal no NFC em
27 pacientes (13,9%), dos quais 11 pacientes apresentaram AST aumentada somente na fossa
poplitea, enquanto os 16 restantes apresentaram esta alteracdo concomitante na altura da cabeca

da fibula. Os pacientes que ndo apresentaram espessamento foram 168 (86,15%).

A tabela 2 demonstra os valores da avaliagdo da AST do NFC. No grupo com

espessamento somente ao nivel da fossa poplitea (proximal), a média da AST foi de 27,9 mm?
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a direita e 25,6 mm2 & esquerda. Ja nos pacientes com espessamento ao nivel da fossa poplitea
(proximal) e da cabeca da fibula (distal), porém maior na primeira, a AST média foi de 30,2 e
22,5 mm?2 a direita e 53,7 e 26,8 mm?2 a esquerda, respectivamente. Destaca-se que o valor de
AST média na regido da fossa poplitea esquerda é tdo maior devido ao paciente demonstrado

na figura 2.

Tabela 2 — Valores de AST (mm?) nos diferentes segmentos do NFC, em

relacdo ao espessamento neural predominantemente proximal.

Ausente Proximal 178 13,58 5,69 12,8

Distal 178 18,99 9,82 16,95

Somente proximal = Proximal 9 27,93 4,92 26,3

Distal 9 15,37 2,83 16,6

Proximal e distal Proximal 8 30,15 7,5 26,8

Distal 8 22,51 3,6 20,95

ESQUERDA Segmentos n Média Desvio Mediana
Padréao

Ausente Proximal 175 13,08 6,14 12,4
Distal 175 18,25 9,33 16

Somente proximal = Proximal 8 25,63 4,43 25,75

Distal 8 13,41 3,46 12,65

Proximal e distal Proximal 12 53,68 41,3 35,15

Distal 12 26,83 51 25,3

Fonte: Producdo do proprio autor

Em relagdo as demais caracteristicas da amostra geral, 51,8% haviam realizado
tratamento prévio e 88,7% foram classificados como multibacilar. Também 70,3% e 62,3% néo
apresentaram alterac&o na ecogenicidade ou padrdo fascicular do nervo, respectivamente. Vinte

e um pacientes (10,8%) evidenciaram sinais de aumento da vascularizagdo neural, enquanto 16
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pacientes (8,25%) tinham halo hipoecogénico no NFC. Um exemplo de vascularizagdo neural

é demonstrado na figura 3.

Figura 3 — Exame de ultrassonografia de paciente feminino, 39 anos. Imagem no eixo longitudinal do
NFC, evidenciando espessamento, hipoecogenicidade e perda do padrdo fascicular no nervo fibular

comum, destacando-se presenca de vascularizagéo intraneural.

Na tabela 3 foi realizada a comparagéo entre 0s pacientes que tiveram espessamento
neural predominantemente proximal (27 pacientes) e os que ndo tiveram tal achado (168
pacientes). Os pacientes que tiveram espessamento neural predominantemente proximal
apresentaram idade média de 54 anos, sendo que foram incluidos pacientes com idade de 22 a
94 anos, dos quais 33,3% eram do sexo feminino e 66,7% do sexo masculino. Dezessete
(62,9%) desses pacientes ja haviam finalizado o tratamento previamente, enquanto 10 (37,0%)
ainda ndo o haviam iniciado. Em relacdo a ecogenicidade, 3 (11,1%) pacientes apresentaram-
na heterogénea, 16 (59,3%) hipoecoica e 8 (29,6%) normal. Houve 3 (11,1%) registros de
padrédo fascicular preservado, enquanto 5 (18,5%) de hipertrofia fascicular e 19 (70,4%) de

padrdo fascicular indistinto.



Tabela 3 — Correlacdo entre a presenca de espessamento neural

predominantemente proximal do NFC e as caracteristicas clinicas e

Tratamento [n (%0)]

Prévio

Virgem

Sexo [n (%0)]

Feminino

Masculino

Ecogenicidade [n (%0)]

Heterogeneidade

Hipoecogenicidade [n (%6)]

Ecogenicidade e ecotextura

normais

Padréo Fascicular [n (%0)]
Hipertrofia de fasciculos

Fasciculos de contornos

indistintos

Fasciculos de aspecto

habitual

Hipervascularizagdo n (%0)]

Nao

ultrassonograficas.

NAO (n=168)

84 (50%)
84 (50%)

77 (45,83%)
91 (54,17%)

7 (4,17%)
32 (19,05%)
129 (76,79%)

9 (5,36%)
40 (23,81%)

119 (70,83%)

154 (91,67%)
14 (8,33%)

SIM (n=27)

17 (62,96%)
10 (37,04%)

9 (33,33%)
18 (66,67%)

3 (11,11%)
16 (59,26%)
8 (29,63%)

5 (18,52%)
19 (70,37%)

3 (11,11%)

20 (74,07%)
7 (25,93%)

0,21

0,22

<0,01

<0,01

<0,01
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Halo Hipoecoico n (%0)] 0,18
Néo 156 (92,86%) 23 (85,19%)
Sim 12 (7,14%) 4 (14,81%)
Classificacdo OMS 0,18
[n (%)]
MB 147 (87,5%) 26 (96,3%)
PB 21 (12,5%) 1 (3,7%)

Fonte: Producédo do proprio autor

Vinte (74,1%) pacientes do grupo de espessamento neural predominantemente proximal
apresentaram sinais de hipervascularizacao, ao contrario dos outros 7 (25,9%), sem tais sinais.
O halo hipoecogénico epineural foi descrito apenas em 4 (14,8%) dos pacientes. Neste grupo
somente 1(3,7%) paciente foi classificado como portador de hanseniase PB, os demais 26
(96,3%) pacientes como MB.

A idade média do grupo sem espessamento neural predominantemente proximal neste
estudo foi de 53 anos, incluindo pacientes de 10 a 92 anos, divididos igualmente entre os que
ja finalizaram tratamento e os que ainda ndo o iniciaram (50%/50%). Setenta e sete (45,8%)
pacientes eram do sexo feminino e 91 (54,52) do sexo masculino. Ecogenicidade preservada
foi relatada em 129 pacientes, enquanto ecogenicidade heterogénea e hipoecogenicidade foram
relatadas em 7 (4,2%) e em 32 (19,1%) pacientes, respectivamente. Acerca do padrao fascicular,
119 (70,8%) pacientes possuiam esta carateristica preservada, enquanto 9 (5,4%) apresentaram

hipertrofia fascicular e outros 40 (23,8%) padréo fascicular indistinto.

Foi detectado vascularizacdo neural em 14 (8,3%) pacientes do grupo sem espessamento
significativo, ao passo que 154 (91,7%) ndo apresentaram tal alteracdo. Doze (7,1%) pacientes
evidenciaram halo hipocoico epineural, contra 156 (92,9%) sem este achado. Cento e quarenta
e sete (87,5%) pacientes foram classificados como multibacilar e 21 (12,5%) como

paucibacilar.

Foi realizado entdo a verificagdo de associacdo entre as variaveis de interesse acima

descritas, baseada nos valores p, sendo que o sexo (p:0,22), tratamento (p:0,24), halo epineural
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(p:0,18) e classificacdo da hanseniase (p:0,18) ndo evidenciaram significancia estatistica. Esta
porém foi observada em relacdo a ecogenicidade, padrdo fascicular e presenca de

vascularizagcdo ao Doppler, com valor de p menor que 0,01.

Uma outra comparacdo foi feita dentro do grupo de pacientes com espessamento neural
predominantemente proximal do NFC, entre o subgrupo que apresentou espessamento neural
somente na fossa poplitea (11 pacientes) e o subgrupo com espessamento concomitante na fossa
poplitea e na altura da cabeca da fibula (16 pacientes). Essa comparacgdo pode ser conferida na
tabela 4.

Tabela 4 — Correlacdo entre os segmentos de espessamento neural

predominantemente proximal do nervo fibular comum e as caracteristicas

clinicas e ultrassonograficas.

Proximal Somente
maior que proximal
distal (n=16) (n=11)
Tratamento [n (%0)] 0,38
Prévio 9 (56,25%) 8 (72,73%)
Virgem 7 (43,75%) 3 (27,27%)
Sexo [n (%0)] <0,01
Feminino 2 (12,5%) 7 (63,64%)
Masculino 14 (87,5%) 4 (36,36%)
Ecogenicidade [n (%0)] 0,63
Heterogeneidade 1 (6,25%) 2 (18,18%)
Hipoecogenicidade [n (%)] 10 (62,5%) 6 (54,55%)
Ecogenicidade e ecotextura normais 5 (31,25%) 3 (27,27%)
Padréo Fascicular [n (%0)] 0,62
Hipertrofia de fasciculos 3 (18,75%) 2 (18,18%)

Fasciculos de contornos indistintos

12 (75%)

7 (63,64%)
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Fasciculos de aspecto habitual 1 (6,25%) 2 (18,18%)
Hipervascularizacgéo [n (%0)] 0,45
Nao 11 (68,75%) 9 (81,82%)
Sim 5 (31,25%) 2 (18,18%)
Halo Hipoecoico [n (%0)] 0,49
Néo 13 (81,25%) 10 (90,91%)
Sim 3 (18,75%) 1 (9,09%)
Classificacdo OMS 0,40
[n (%)]
MB 15 (93,75%) 11 (100%)
PB 1 (6,25%) 0 (0%)

Fonte: Producédo do proprio autor

O subgrupo com espessamento neural somente na fossa poplitea incluiu pacientes com
idades entre 45 e 94 anos, todos (100%) classificados como multibacilares, em sua maioria do
sexo feminino (63,6%). Trés pacientes (27,3%) n&o haviam iniciado seu tratamento, enquanto
8 (72,7%) ja o haviam terminado. A ecogenicidade foi relatada como normal em 3 pacientes

(27,3%), heterogénea em 2 pacientes (18,2%) e reduzida em 6 pacientes (54,5%).

Acerca do padréo fascicular do nervo, 2 pacientes (18,2%) mantiveram-no preservado,
2 pacientes (18,2%) hipertrofiado e 7 pacientes (63,3%) apresentaram desorganizacdo padrdo
fascicular. Em dois (18,2%) desses pacientes foi identificada vascularizacdo neural, enquanto
0s 9 demais ndo apresentaram essa caracteristica. O halo hipoecoico epineural foi identificado

em apenas 1 paciente (9,1%) deste subgrupo.

Pacientes com idades de 22 a 90 anos compuseram 0 subgrupo com espessamento
concomitante na fossa poplitea e na altura da cabeca da fibula, a maioria MB (93,8%) e também
a maioria do sexo masculino (87,5%). Cinco individuos deste grupo mantiveram a

ecogenicidade neural preservada, enquanto 1 (6,3%) heterogénea em e 10 (62,5%) reduzida.
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Padrdo fascicular indistinto pela USG foi identificado em 12 (75%) desses pacientes,
padrdo fascicular hipertrofiado em 3 (18,8%) e preservagédo do padréo fascicular em apenas 1
individuo (6,3%). Houve deteccdo de vascularizacao neural em 5 pacientes (31,3%) e de halo

hipoecoico epineural em 3 pacientes (18,8%).

A verificagdo de associagdo entre as variaveis de interesse estudadas, baseada nos
valores p, também foi realizada entre estes subgrupos. Foi encontrada significancia estatistica
apenas na caracteristica sexo, com valor de p menor que 0,01. As demais varidveis nédo
evidenciaram significancia estatistica, a saber, tratamento (p:0,38), ecogenicidade (p:0,63),
padrdo fascicular (p:0,62), vascularizacdo ao Doppler (p:0,45), halo epineural (p:0,49) e

classificacdo da hanseniase (p:0,40).



5. DISCUSSAO
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Os nervos afetados podem ter as caracteristicas ultrassonograficas de espessura,
ecogenicidade, padréo fascicular e vascularizagéo alterados pela hanseniase conforme pode ser
identificado nas imagens de USG. Nosso estudo demonstrou que ha um grupo de pacientes nos
quais o segmento proximal do NFC pode ser a regido mais afetada ou a Unica regido acometida
do nervo e, portanto, a avaliacdo ultrassonogréfica do NFC deve ser completa, desde a
bifurcacdo do isquiatico até a regido na altura da cabeca e colo da fibula. Este achado apresentou
significativa correlagdo com a ecogenicidade, padréo fascicular e vascularizacdo neural. Estas
variaveis tiveram caracteristicas patoldgicas mais prevalentes no grupo onde o espessamento

mais significativo estava ao nivel da fossa poplitea.

O espessamento neural pode ser identificado por meio da mensuracdo da AST maxima,
conforme varios estudos prévios (15, 20, 23). Foi avaliada toda extensdo do NFC, buscando
identificar os pontos de maior espessura nas topografias da fossa poplitea e junto a cabeca da
fibula. A &rea seccional transversa foi entdo demarcada a mao livre no momento do exame, com
0 cursor eletrénico do aparelho de ultrassonografia, sob o contorno interno da borda ecogénica

correspondente ao epineuro de revestimento do nervo periférico.

Frade e colaboradores (20) realizaram mensuracao para multiplos nervos em individuos
saudaveis e em pacientes de hanseniase. Para 0 NFC ao nivel da cabeca fibular a medida de
AST na andlise da curva ROC identificou 9,9 mm2 como potencial valor de corte, com
sensibilidade de 81% e especificidade de 72% (p<0,0001). Neste artigo de Frade e
colaboradores 0 NFC ndo foi avaliado em toda a sua extensdo. O NFC ao nivel da cabeca da
fibula também foi avaliado Kim e colaboradores (23), que sugerem 11,7 mm?2 como limite

superior da AST.

Cartwright e colaboradores (15) avaliaram a AST de diferentes nervos de sessenta
individuos saudaveis e estudaram o NFC na fossa poplitea e junto a cabeca da fibula. N&o foi
detectada diferenca estatistica significante entre os valores médios de 11,7 e 11,2 mm2 nas duas
topografias estudadas, com desvio padrdo maior no segmento proximal. Os autores sugerem
como valor de referéncia superior 20,9 e 17,8 mm?, respectivamente, na regido proximal e na

altura da cabeca da fibula.

NOs nos baseamos nesta ultima referéncia para classificar nossos pacientes, pois além
de apresentar uma amostra de maior abrangéncia de faixa etaria, tal como a nossa, ela incluiu
também os dois segmentos do nervo em questdo. Destacamos que o aparelho utilizado por

Cartwright e colaboradores é de geracdo anterior ao utilizado em nosso estudo.
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N&o avaliamos pacientes infantis porque em geral s&o solicitados poucos exames nesta
faixa etaria e também pela maior dificuldade de aprovacao de estudo pelo CEP quando envolve
pacientes pediatricos. Ha também o fato de dados referentes as medidas normais de AST nessa

faixa etaria serem escassos.

Pacientes de vérias faixas etarias foram estudados, com inclusdo de individuos da
segunda a décima década de vida. Em relacdo a idade dos pacientes, devemos saber que um
estudo realizado em nervos de ratos demonstrou preservacdo paradoxal ou até mesmo
alargamento da AST do nervo com envelhecimento do animal (24). No nosso trabalho, porém,
ndo foi analisada a relacdo entre a idade e os demais achados, pois € sabido que ha discordancia
entre os estudos feitos em humanos com este objetivo anteriormente. Ha relato de aumento (25)
e outro com reducdo (26) da area seccional transversa do nervo com o aumento da idade do
individuo, enquanto outros autores evidenciaram independéncia entre as variaveis idade e area

seccional transversa (27, 28).

O aumento da area seccional transversa € a caracteristica mais tipica do acometimento
neural da hanseniase, sendo um achado pesquisado no exame fisico, e frequentemente acomete
0s nervos ulnar e fibular comum (6, 8, 9). Este espessamento neural costuma acontecer em
topografia proximal aos locais de compressao (13). Os nervos mediano e ulnar podem ser
acometidos a cerca de 4 cm acima dos locais de compressdo (10). Este achado se assemelha ao
nosso, porque encontramos casos com espessamento neural mais significativo no segmento
proximal do nervo fibular comum. Porém os segmentos mais proximais dos nervos mediano e
ulnar, relatados em trabalhos anteriores, estariam mais superficiais e por isso em regides de

menor temperatura, diferente do segmento proximal do fibular comum.

Pacientes hansénicos também ja tiveram evidenciada em exame ultrassonogréfico a
caracteristica de assimetria neural (7, 9). Essa assimetria ocorre tanto ao se comparar ambos 0s
lados dos nervos mediano, ulnar e fibular comum, quanto ao se comparar as medidas de
diferentes subregides do nervo ulnar unilateralmente, neste caso chamado de focalidade. Nosso
trabalho é o primeiro a avaliar a focalidade do acometimento, ou seja, entre 0s segmentos dentro
do mesmo nervo, no NFC e evidenciou existéncia de um grupo de pacientes onde o
espessamento do NFC era mais expressivo ou somente detectado ao nivel da fossa poplitea,

achado denominado “espessamento neural predominantemente proximal do NFC”.

Chen e colaboradores (29) avaliaram os nervos mediano, ulnar e fibular comum em

pacientes de hanseniase, demonstrando que enquanto os nervos dos membros superiores
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tipicamente evidenciaram o espessamento dos nervos, nos nervos dos membros inferiores pode
ocorrer neuratrofia. Este trabalho, porém, ndo deixou claro em que segmento foi realizada a

mensuracdo do NFC, sendo que geralmente a avaliacdo é realizada ao nivel da cabeca da fibula.

A avaliacdo da presenga de espessamento dos nervos € inicialmente realizada por
palpacdo, a qual apresenta uma curva de aprendizado longa (5) e, mesmo para 0S mais
experientes, é desafiadora em algumas localizacGes anatdmicas, sobretudo nos nervos que
possuem um trajeto mais profundo (10, 30), tal como o NFC. Ja foi relatado que é consideravel
a sua variabilidade inter-observador da palpacéo clinica na deteccdo de nervos espessados (5,
10, 31).

A concordancia inter-observador das medidas neurais por USG é excelente (32). Por
exemplo, Jain e colaboradores (10) avaliaram 20 pacientes com hanseniase e 30 pacientes
saudaveis ao comparar 0s achados ultrassonograficos (espessamento, ecotextura interna e
vascularizacdo) aos achados clinicos (espessamento palpavel, disfuncdo nervosa e fraqueza
motora). Eles concluiram que a palpacéo clinica é subjetiva e ndo acurada, sendo que USG
evidencia dano neural mais extenso e em maior numero de nervos. Especificamente em relagéo
ao nervo fibular comum, outro trabalho (33) mostrou que a USG detectava mais espessamento

do que o exame fisico, com uma diferenca estatisticamente significativa (P=0,031).

A disfuncdo nervosa pode entdo ja estar presente antes de ser detectada pela palpacédo
clinica ou até mesmo antes de outros sinais e sintomas comuns serem detectados ao exame
fisico, incluindo os testes funcionais para avaliacdo sensitiva e motora (33). Para diminuir o
subdiagnostico, o estudo de eletrofisiologia costuma ser atil, havendo estudos que
correlacionam a eletrofisiologia com o exame fisico ou com a USG (5, 22). Estes estudos
mostram que € possivel existirem achados de neuropatia na ultrassonografia em nervos
considerados normais pelo estudo de conducdo nervosa, e vice-versa. Sendo assim 0s dois

métodos podem ser utilizados de forma complementar (16, 22).

O grau do dano neural no momento do diagnostico da hanseniase pode se correlacionar
com o intervalo de tempo entre o surgimento dos primeiros sinais e a 0 momento do diagnostico
(6). O diagndstico tardio esta associado com incapacidade fisica e deformidades. Por isso deve
haver constante busca pela deteccdo precoce do dano neuroldgico através da combinacéo de
diferentes métodos. O diagndstico precoce, classificacdo e tratamento corretos, e, em
consequéncia, prevencao de sequelas e controle de surtos da infeccdo podem ser alcangados ao

se utilizar uma abordagem que inclua diferentes ferramentas (33). Os danos neurais que
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determinam comprometimento funcional nos membros, formacéo de Ulceras e deformidades
estigmatizantes podem ser reduzidos pela detec¢do da neuropatia e, de preferéncia, da neurite
precoce ou subclinica (10), sendo que a USG tem sido reconhecida como ferramenta poderosa

para a avaliacdo da neuropatia hansénica.

Um outro aspecto interessante é que no dia-a-dia clinico é comum iniciar tratamento
medicamentoso empirico aos pacientes com resultados negativos em esfregagos cutaneos, mas
que possuem espessamento neural com sinais clinicos de mononeuropatia ou mononeuropatia
maltipla, que associado a achados em exames complementares configuram a hanseniase
puramente neural. Ainda hoje a hanseniase neural pura é cercada de incertezas. Em nosso
trabalho classificamos estes casos de acordo com o numero de nervos acometidos, como &
realizado na rotina clinica (33). Quando apenas um nervo era acometido, o paciente foi

considerado PB. J& quando mais de um nervo foi acometido, o paciente foi considerado MB.

Sé&o escassos 0s trabalhos que avaliaram biopsias de nervos em sua metodologia, ndo s6
por sua dificuldade técnica, mas também pelo conhecido nimero de achados negativos. Um
estudo indiano (31) que estudou bidpsias de pacientes com hanseniase puramente neural,
relatou em seus resultados ter encontrado pacientes multibacilares na histopatologia, mas que
clinicamente se apresentavam como mononeuropatia, podendo ter sido submetidos a tratamento
insuficiente. Estes autores também compararam achados de biopsia neural a eletrofisiologia e
a USG em pacientes de hanseniase neural pura, afirmando que este método de imagem pode
ser utilizado para apoiar o diagnostico deste tipo de hanseniase. 1sso acontece em parte pela
possibilidade da USG estudar a estrutura interna do nervo em locais onde a bidpsia ndo pode

ser realizada (10).

NGs encontramos espessamento neural predominantemente proximal do NFC em
13,85% de nossa amostra, e desta forma muitos pacientes teriam seu grau de acometimento do
NFC subestimado se fosse utilizado protocolo de exame ultrassonografico com avaliacdo do
nervo somente ao nivel da cabeca da fibula, o que poderia levar a prejuizos no diagnostico e/ou
classificacdo da hanseniase, além de tratamento inadequado.

Em cerca de 2/5 do grupo com espessamento neural predominantemente proximal o
acometimento do NFC foi detectado somente ao nivel da fossa poplitea. Portanto se ndo tivesse
sido avaliado este segmento, 0 nervo teria sido considerado ndo afetado, podendo também levar
a erro diagnostico, tratamento insuficiente ou avaliacdo erronea da eficacia da terapéutica em

uso. Isto acontece por a ultrassonografia ser capaz de realizar uma avaliagdo objetiva da
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presenca ou auséncia do espessamento neural, através da mensuracao direta da area seccional
transversa do nervo, reduzindo a influéncia e dificuldades que a posi¢do anatbmica ou o biotipo

do paciente possam oferecer (10).

Com base em nossos resultados recomendamos incluir de rotina no exame
ultrassonografico a avaliacdo e mensuracdo do NFC em todo o segmento proximal. Assim
estaremos oferecendo ao paciente uma avaliagdo mais minuciosa e acurada, permitindo a
possibilidade de um tratamento adequado assim como melhor acompanhamento pds-

terapéutico.

Uma das caracteristicas marcantes das neuropatias é a reducdo da ecogenicidade do
nervo na USG (16), assim como também a perda deste seu padréao fascicular habitual. No nosso
estudo observamos uma associacdo estatisticamente significativa (p<0,001) entre as
caracteristicas ecograficas da ecogenicidade e do padréo fascicular do nervo e a presenca de
espessamento neural proximal do NFC. A ecogenicidade e a arquitetura interna tinham maior
probabilidade de estarem alteradas no grupo com espessamento neural mais significativo na
fossa poplitea, sendo detectada maior proporcéo de hipoecogenicidade e alteragdo do padrdo
fascicular. Nossa hipotese € de que quanto mais afetado pelo processo inflamatério estiver o
nervo, mais extenso pode ser seu acometimento, possibilitando efeito sobre segmentos ndo tdo

comumente relatados anteriormente.

Apesar de a infeccdo dos nervos serem um aspecto primordial da hanseniase, seus
mecanismos ainda sdo pobremente esclarecidos (8). As células de Schwann sdo consideradas o
primeiro alvo no dano neural periférico da hanseniase. O endoneuro € alcancado pelo
Mycobacterium leprae provavelmente por meio de sua vascularizagdo, dando inicio a um
processo inflamatoério baseado na combinagdo entre propria infeccdo e na resposta imune ao
patdgeno, devido citocinas pro-inflamatdrios associadas a presenca de antigenos do agente

etioldgico (6, 8).

Um estudo italiano (13) que estudou 58 nervos previamente considerados alterados ao
exame clinico ou no estudo de conducdo nervosa em 23 pacientes de hanseniase. No grupo de
pacientes que ja haviam passado uma reacdo hansénica do tipo | as imagens de USG e
ressonancia magnética evidenciaram acentuado edema no espaco endoneural e maior
espessamento neural. Os autores sugerem que 0 edema e a infiltragdo por elementos
inflamatdrios aumentem a pressdo no ambiente neural, comprimindo as células nervosas,

associado entéo a desmielinizacéo e perda axonal. Os granulomas e infiltrados celulares devem
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apresentar maior expansdao dentro da substancia nervosa durante esse tipo de reagdo. Na
ultrassonografia observaram hipoecogenicidade e na ressonancia magnética hipersinal nas
sequéncias sensiveis a liquido (34), o que hipoteticamente pode estar relacionada a saida de

agua da mielina para os tecidos adjacentes.

Jain e colaboradores (10) que graduaram a ecogenicidade em trés grupos (discreta,
média e acentuada) também observaram significativa correlacdo entre a area seccional
transversa do nervo e sua ecogenicidade (p=0,0001), e sugeriram que ambas as caracteristicas

podem representar os efeitos crénicos de longo prazo da hanseniase.

Quarenta pacientes hansénicos foram avaliados por ultrassonografia com Doppler em
um outro estudo (35), sendo encontrado diferentes graus de hipoecogenicidade em todos os
pacientes dessa amostra. Cerca de 30% dos pacientes apresentaram também alteracdo em seu

padréo fascicular, com fasciculos alargados sendo o principal achado.

Como os marcos da hanseniase sdo a hipertrofia dos nervos associados a sinais
inflamatorios, estes podendo estar associados ao aumento do fluxo sanguineo nos plexos
perineurais e nos vasos intrafasciculares, o que é usado como definicdo ultrassonografica de
neurite e pode ser avaliado pelo Power Doppler e Doppler colorido (5, 10, 35). Assim como em
nosso trabalho, os outros estudos (5, 10, 13) utilizaram a frequéncia de repeti¢éo de pulso entre
0,6 e 1,0 KHZ, assim como ganho no limite superior até o nivel em que ndo houvesse artefatos.

Foram estudados 15 individuos saudaveis no trabalho de Jain e colaboradores (10) e em
nenhum deles foi detectada vascularizacdo epi ou endoneural, e desta forma em varios estudos
de neuropatia da hanseniase este é o critério utilizado como a definicdo da normalidade em
relacdo ao Doppler do nervo periférico (35, 36). J& no grupo de 20 pacientes hansénicos
percebeu-se correlacdo estatistica significativa entre o dano neural e a vascularizacdo. Estes
pacientes foram divididos em quatro grupos de acordo com o grau de espessamento dos nervos;
e demonstrou-se que quanto mais espessado era um nervo, maior era a deteccdo de
vascularizacdo. Estes autores também relataram que em alguns pacientes observaram
vascularizagdo em nervos associados a areas das lesdes cutaneas, mas também em nervos
contralaterais ou até em outros troncos nervosos, longe das lesdes cutaneas, evidenciando que
a utilizacdo do Doppler pode demonstrar acometimento neural mais extenso do que o
caracterizado no exame fisico. Com isso propuseram a hipdtese de que o fluxo sanguineo neural
aumentado possa ser o primeiro sinal de um possivel dano neural e pode ser usado como

previséo de reag0es.
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H4 estudos ultraestruturais (13) relatando que acontecem alteracfes graves nas celulas
endoteliais dos vasos nervosos, podendo explicar danos a barreira hemato-neural durante as
reacOes hansénicas, o que facilitaria a absor¢do do contraste, tanto no endoneuro como no
epineuro. Este trabalho relatou dois pacientes com sinais de reacdo hansénica e dano neural,
que cerca de 2 meses antes dos sinais clinicos ja apresentavam hipervascularizagdo nos estudos

de imagem (ultrassonografia e ressonancia magnética).

A persisténcia da deteccdo de vascularizacdo neural durante o tratamento pode indicar
continuidade da atividade de doenca (13). A identificacdo da hiperemia neural pela USG pode
ajudar na tomada de deciséo da continuidade do tratamento ou até mesmo alteracdo do esquema

terapéutico.

NoOs detectamos em nossa amostra correlacdo estatisticamente significativa entre o
espessamento neural proximal e a presenca de sinais de hipervascularizagdo neural (p<0,01).
Isso corrobora nossa hipotese de que quanto mais afetado pelo processo inflamatorio estiver o
nervo, aqui demonstrado pela hipervascularizacao, mais extenso pode ser seu acometimento da

doenca.

Embora parte da literatura relate que ndo ha deteccdo de vascularizacdo neural em
pacientes saudaveis, tal como na revisdo de Carroll et al (37), outros autores identificaram
deteccdo de vascularizacdo neural no grupo controle saudavel, chegando a até 15% dos
voluntarios (38, 39). Novos métodos estdo sendo estudados, com medidas quantitativas como
contagem manual do sinal Doppler ou a anélise espectral do Doppler para avaliar a velocidade
do fluxo sanguineo, além de técnicas adicionais incluindo ultrassonografia com contraste e

medic&o da intensidade méxima de perfuséo (37).

Em estudo prospectivo prévio (5) o nervo fibular comum foi identificado como o que
mais frequentemente apresentou area seccional transversa aumentada antes do tratamento e o
que teve maior diferenca entre as medidas pré e pos-tratamento. Esse nervo também apresentou
namero expressivo de desfechos ruins nos pacientes paucibacilares naquele estudo. Esses dados

corroboram a importancia da avaliagdo dos nervos dos membros inferiores.

Em nosso trabalho comparamos a correlacdo entre a presenca de espessamento
significativo do nervo fibular comum e sua relagdo com a realizagdo ou ndo de tratamento
medicamentoso, ao se comparar pacientes virgens de tratamento com 0s que ja 0 haviam
finalizado. N&o foi detectada diferenca estatistica significativa entre estes grupos nesta amostra.

Nossos resultados concordam com resultados de estudos tanto sobre ultrassonografia quanto
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sobre eletrofisiologia (5) que mostraram que as alteracGes neurais podem ndo melhorar ap6s o

tratamento.

Lugdo e colaboradores (5) ja compararam as caracteristicas ecogenicidade e area
seccional transversa em relagdo ao tempo de doenca, e assim como no nosso estudo, ndo
encontraram correlacdo estatistica entre estas alteragGes ultrassonograficas e tempo de doenca.
Porém outro estudo (29), que comparou a AST entre grupos de maior e menor duragdo da

doenca, encontrou aumentos significativos nos nervos mediano e ulnar.

Também analisamos a presenca de halo hipoecogénico circundando o nervo, com a
hipdtese de que tal achado possa corresponder a espessamento epineural. Este espessamento
epineural ja é um achado conhecido da histologia (17). Como ja comentado anteriormente, ha
evidéncias indicando que o processo inflamatorio neural se inicia com fluxo de células
inflamatérias e edema no endoneuro, e em consequéncia peri e epineuro. Isto associado a
proliferacdo de tecido conjuntivo, leva a hipertrofia do nervo periférico. O perineuro, que pode
estar fundido ao epineuro, torna-se uma massa fibrética. Sendo assim, pode se supor que 0

espessamento epineural seja um estagio avancado na historia da doenca (17).

Em um trabalho prévio que estudou o epineuro do nervo ulnar em pacientes com
hanseniase, Visser e colaboradores (17) encontraram correlagdo estatistica entre a AST e
espessamento epineural, tanto em pacientes hansénicos quanto em individuos saudaveis. Porém
esta mesma correlacdo né@o foi encontrada ao se correlacionar sinais de hipervascularizagéo,

avaliados pelo Doppler, e o espessamento epineural.

Em nosso trabalho ndo foi detectada correlacdo estatistica significativa entre alteracao
epineural com a presenca de espessamento do nervo fibular comum mais significativo na regido
da fossa poplitea. Como limitacdo desta nossa constatacdo temos que nosso estudo foi
retrospectivo e nos baseamos nos relatérios e imagens documentadas de exames prévios.
Enquanto isso, no estudo de Visser e colaboradores, os pesquisadores mediram
prospectivamente a espessura o epineuro do nervo ulnar de todos os participantes, encontrando
um valor médio de cerca de 7,7 mm em pacientes sintomaticos e 5,9 mm no grupo controle
(17).

Em relagdo a classificacdo operacional da hanseniase preconizada pela OMS, foram
descritas diferencas na forma de acometimento dos nervos periféricos (7, 29). No grupo
paucibacilar (PB) haveria uma importante reacdo imune celular ocasionando formacéo de

granulomas, assim como destruicdo de células infectadas e fibras nervosas circunvizinhas. Ja
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no grupo multibacilar (MB) os bacilos estdo abrigados em multiplas células nervosas, podendo
acometer macrdfagos, células endoteliais e células de Schwann. Clinicamente, 0 padréo de
acometimento mais comum no grupo PB € o multifocal e assimétrico, enquanto no grupo MB
a somatdria de mdaltiplos acometimentos focais e assimétricos pode gerar um padrdo

pseudopolineuritico (29).

Quando este padréo de acometimento foi avaliado por USG comparando-se 0S grupos
PB e MB houve uma tendéncia de maior assimetria no grupo PB (7). Porém nédo houve diferenca
estatistica significativa desta tendéncia, tanto ao se avaliar os segmentos dentro do mesmo nervo
ulnar ou até mesmo quando comparados os dois lados dos nervos mediano, ulnar e fibular

comum.

Especificamente em relacdo ao NFC, este apresentou alguns destaques nesse estudo,
embora também sem relevancia estatistica significativa. O NFC foi nervo mais frequentemente
espessado em pacientes paucibacilares antes do tratamento e apresentou uma tendéncia ao
aumento da AST e das alteracGes de ecogenicidade em pacientes paucibacilares pos-tratamento
(5, 7).

Acercada AST os pacientes do grupo MB costumam apresentar valores maiores na USG
(7). Um estudo de pacientes com neuropatia hansénica tanto por USG como por RM (13) nao
detectou diferenca estatistica significativa entre os grupos PB e MB em relacdo ao grau de

espessamento, avaliado pela AST; porém este estudo utilizou um nimero de pacientes reduzido.

Apenas um estudo relatou a coexisténcia de espessamento e atrofia dos nervos
periféricos na hanseniase (29) e, os autores concluiram que o tipo PB pode ser um fator de risco
para espessamento dos nervos periféricos dos membros superiores, enquanto o tipo MB estaria
mais relacionado a atrofia neural nos membros inferiores. O achado de hipotrofia do nervo
periférico na neuropatia da hanseniase ndo encontra suporte em outros artigos publicados

anteriormente, e estudos futuros podem esclarecer esta controversia.

Santos e colaboradores (40) estudaram a hanseniase puramente neural com bidpsia da
pele e do nervo em correlagdo com outros exames complementares, tais como
eletroneuromiografia e avaliagdo laboratorial (ELISA anti-PGL1 e PCR). Observaram muitos
pacientes com clinica de mononeuropatia, porém com altos titulos de sorologia anti-PGL1, o
que os definiria como multibacilares, devido ao estado de alta carga bacilar. Sendo assim, ndo

haveria correspondéncia clara com a classificacdo determinada pela OMS.
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Nosso trabalho avaliou a presenca de espessamento neural ndo uniforme ao longo do
nervo periferico, que é uma das carateristicas da neuropatia da hanseniase. Porém ndo houve
diferenca estatistica significativa do espessamento mais expressivo do NFC na regido da fossa
poplitea, quando comparados os subtipos de hanseniase (PB e MB), concordando com a maioria
dos estudos que comentamos. Destaca-se que por nossa amostra ter sido coletada em um centro
de referéncia, o nimero de pacientes PB foi reduzido, o que pode ter comprometido a

comparacao estatistica entre os grupos PB e MB.

Também foi realizada comparacdo das variaveis clinicas e de imagem dentro do grupo
com espessamento neural predominantemente proximal do NFC. Dividimos estes pacientes em
um subgrupo com espessamento somente na fossa poplitea e outro subgrupo com espessamento
na fossa poplitea e na altura da cabeca da fibula, porém mais significativo no nivel proximal.
Esta comparacdo mostrou relevancia estatistica somente na variavel sexo (p<0,01), com as
mulheres predominando no subgrupo com espessamento somente na fossa poplitea (77,8%) e
0s homens no subgrupo com espessamento na fossa poplitea e na altura da cabeca da fibula.
Nossa amostra pequena nestes subgrupos torna sua analise prejudicada, sendo necessario sua

avaliacdo em um nimero maior de casos.

Nosso estudo tem limitagbes que merecem ser mencionadas. Em primeiro lugar nosso
estudo foi retrospectivo e, portanto, a identificacdo das alteracfes ultrassonograficas no modo
bidimensional e no Doppler colorido, foi baseada nos relatérios disponiveis no RIS, sendo que
os exames foram anteriormente realizados por radiologistas com nivel de experiéncia
heterogéneo. A natureza retrospectiva nos impossibilitou uma anélise detalhada do epineuro e
da vascularizacdo neural pelo Doppler. Outra limitagdo significativa foi ndo contarmos com um
grupo controle. Para minimizar esta limitacdo utilizamos como referéncia um trabalho prévio
realizado com individuos saudaveis (13) que nos forneceu os valores dos limites da normalidade
da AST do NFC.

Em resumo, nosso estudo sugere que apesar do espessamento neural do nervo fibular
comum ser mais frequente na altura da cabeca da fibula, pode ocorrer isoladamente em nivel
proximal, na regido poplitea. Até onde conhecemos, esta possibilidade ainda ndo havia sido
descrita na literatura, e esta informagdo original deve influenciar na maneira que o nervo deve

ser avaliado de rotina.
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Nosso estudo mostra que hd um grupo de pacientes (13,85%) nos quais 0 segmento
proximal do NFC foi a regido mais afetada ou a Unica regido acometida do nervo e, portanto, a
avaliacdo ultrassonografica do NFC deve ser completa, desde a bifurcacdo do isquiatico até a

regido na altura da cabeca e colo da fibula.

Houve correlagdo estatisticamente significativa entre o espessamento neural
predominantemente proximal e a ecogenicidade, padrdo fascicular e presenca de sinais de

hipervascularizacao neural.

N&o houve diferenca estatistica significativa do espessamento mais expressivo do NFC
na regido da fossa poplitea, quando comparados pacientes virgens de tratamento e 0s que ja

haviam finalizado, assim como quando comparados os subtipos de hanseniase (PB e MB).
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.077.031

Apresentacao do Projeto:

As reacgdes hansénicas podem agravar aguda e intensamente o dano neurolégico e sua detecgéo e
tratamento precoces podem prevenir a evolugdo para incapacidades. A ultrassonografia (US) de nervos
periféricos permite documentar precisamente o espessamento e assimetria de nervos, alteracdes do padrao
fascicular e ecotextura, alteragées da elasticidade (elastografia) e aumento da vascularizagdo endo e
perineural (sinal Doppler). Assim, propde-se um estudo observacional prospectivo em pacientes do
ambulatério de hanseniase do HC-FMRP-USP com reagdes hansénicas que cursem com neurite,
objetivando investigar os papéis da elastografia e do sinal Doppler em pacientes com neurite hansénica em
tratamento anti-reacional (prednisona via oral e/ou pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa). Serdo
convidados a participar do estudo os pacientes atendidos no Ambulatério de Hanseniase da Divisdo de
Dermatologia do HCRP-USP, com diagnéstico de Hanseniase confirmado pelos critérios da OMS e que
apresentem reagdes hansénicas que cursem com acometimento neurolégico agudo (neurite). Os pacientes
serdo divididos em dois grupos conforme o tratamento anti-reacional: pacientes que receberéo prednisona
via oral e pacientes que receberao pulsoterapia mensal com metilprednisolona endovenosa. O estudo é
observacional e prospectivo, assim a opgéo terapéutica para o tratamento da neurite (se prednisona via oral
ou pulsos de metilprednisolona endovenosa) sera feita pela
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equipe do Ambulatdrio de Hanseniase, sem a interferéncia dos pesquisadores. O tamanho amostral
esperado € em torno de 15 pacientes em cada grupo, totalizando 30 pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Estudar a elastografia e o sinal Doppler endoneural e perineural em exames de US de nervos periféricos em
pacientes com reagdes hansénicas que cursem com neurite. Sdo objetivos especificos: (a) avaliar as
alteracdes de elasticidade e consisténcia dos nervos por meio de técnicas elastograficas no momento do
diagnoéstico da neurite e ao longo do tratamento anti-reacional; (b) avaliar a vascularizagao dos nervos por
meio do sinal Doppler no momento do diagnostico da neurite e ao longo do tratamento anti-reacional; (c)
avaliar se ha correlagao entre a gravidade clinica da neurite e a intensidade do sinal Doppler; (d) descrever
a evolugao temporal da intensidade de detecc¢ao do sinal Doppler em pacientes com neurite, comparando os
grupos tratados com prednisona via oral e pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa; e (e) comparar
os resultados dos métodos de analise de imagem da intensidade do fluxo sanguineo detectado pelo sinal
Doppler por avaliagdes semi-quantitativa e gquantitativa.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A pesquisadora alega que a US & um método de diagnostico por imagem nao-invasivo & que néo
utiliza radiagdo ionizante, ndo apresentando riscos significativos para a saude dos individuos examinados. O
estudo & observacional e prospectivo, assim a condugao clinica dos casos sera feita pela equipe do
Ambulatério de Hanseniase, sem a interferéncia dos pesquisadores. Os responséveis pela pesquisa
comprometem-se a paralisar a pesquisa caso qualquer risco ndo previsto seja identificado ou em caso de
desconforto do paciente. Os pacientes incluidos na pesquisa realizagao os exames a cada quatro semanas,
permitindo melhor acompanhamento da inflamagao neural. A realizagdo dos exames de imagem sera nos
dias em que os pacientes ja terdo que ir ao hospital para consultas e outros exames de rotina. Nao havera
ressarcimento dos gastos com transporte.

Beneficios:

Entende-se que, embora o tratamento possa ser benéfico aos pacientes, a presente pesquisa em si ndo
acrescenta nenhum beneficio direto aos participantes.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Quanto ao seu desenho, entende-se que o estudo & observacional, e ndo de intervencao, dado que a
intervengdo, embora exista, ndo e feita pelos pesquisadores ou para os propositos do estudo, e o objetivo
da pesquisa ndo e necessariamente avaliar tal tratamento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O TCLE é claro, explicita os objetivos da pesquisa, os procedimentos, os riscos e os beneficios. A
pesquisadora apresenta o orgamento e sua aprovagao pela Unidade de Pesquisa Clinica local, cronograma,
Folha de Rosto.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na categoria APROVADOQ.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislag&o vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatdrios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final ao término do trabalho. Qualquer modificagéo

do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacgéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 17/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 878916.pdf 17:50:47
Declaragéo de anexoll_SAME_03_2017.pdf 17/05/2017 (HELENA BARBOSA | Aceito
Instituicéo e 17:48:19 |LUGAO
Infraestrutura _ . _ _ _ _

Outros Folha_UPC_05_2017.pdf 17/05/2017 |HELENA BARBOSA | Aceito
17:46:39 _ [LUGAO
Projeto Detalhado / |Projeto_pos_doc_15 05 2017.docx 17/05/2017 (HELENA BARBOSA | Aceito
Brochura 17:36:42 |LUGAO
Investigador _ _ ] _
Cronograma Cronograma_pos_doc_15_05_2017.doc| 17/05/2017 [HELENA BARBOSA | Aceito
X 17:36:27 _[LUGAO
Orgamento orcamento_pos_doc 2017 .docx 27/04/2017 |HELENA BARBOSA | Aceito
09:43:24 |LUGAO
TCLE/Termosde |TCLE pos doc.docx 27/04/2017 |HELENA BARBOSA | Aceito
Assentimento / 09:38:11_ |LUGAQO
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