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Impacto potencial dessa pesquisa

A hanseniase é uma doenga infecciosa cronica causada por bacilos do complexo Mycobacterium leprae que
atinge principalmente a pele e os nervos periféricos. Em seu curso natural, podem ocorrer episédios agudos
de resposta imunoldgica contra o bacilo, as reagdes hansénicas. Estas atingem os nervos periféricos e
podem causar dano neurolégico se nado forem prontamente identificadas e tratadas. O estudo
neurofisiologico (ENG) é tradicionalmente considerado o melhor método para identificar essas inflamacdes
no nervo periférico (“neurites”). Contudo, mais recentemente, o exame de ultrassonografia de alta resolugao
com color doppler (US com CD) também passou a ser utilizado com o mesmo intuito. Esse estudo analisou
a capacidade da US com CD de identificar esses episédios reacionais, comparado aos achados da ENG.
Seu resultado demonstrou que a US com CD foi capaz de identificar os episddios de neurite da mesma
forma que a ENG e, inclusive, foi capaz de acrescentar diagndsticos. Tais achados contribuem para embasar
o uso do US com CD como ferramenta complementar, aumentar os diagndsticos dos episddios reacionais
e prevenir incapacidade nos pacientes.

Potential impact of this research

Leprosy is a chronic infectious disease caused by bacilli of the Mycobacterium leprae complex that mainly
affects the skin and peripheral nerves. Acute episodes of immune response against the bacillus may occur
during the natural course: the leprosy reactions. These affect the peripheral nerves and can cause
neurological damage if not promptly identified and treated, Nerve conduction studies (NCS) are traditionally
considered the best method for identifying these inflammations in the peripheral nerve (“neuritis”). However,
more recently, high-resolution ultrasonography with color Doppler (HRUS with CD) has also been used for
the same purpose. This study analyzed the ability of US with CD to identify these reactional episodes,
compared to the findings of NCS. The results demonstrated that US with CD was able to identify episodes of
neuritis in the same way the NCS and was even able to add diagnoses. These findings contribute to
supporting the use of US with CD as a complementary tool, increasing the reactional episodes diagnosis and
prevent disability in patients.
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Resumo

Introdugao: A avaliagdo dos nervos periféricos de pacientes com hanseniase pode ser realizada
através de estudos neurofisioldgicos e ultrassonograficos. A partir do aumento da vascularizagao
do nervo, observada através da ultrassonografia de alta resolugédo com color doppler (US com CD),
pode-se inferir inflamagéo local e, associadamente, episoddios reacionais. Atualmente, o estudo
neurofisiolégico, através da condugéo nervosa, é o método mais sensivel para identificar qualitativa
e quantitativamente as lesdes nervosas periféricas da hanseniase. Os sinais tipicos de lesbes
focais desmielinizantes associados aos episodios reacionais sao: dispersao temporal e bloqueio de
conducgdo. Objetivos: Analisar a sensibilidade da US com CD na identificagdo de atividade
inflamatoria em nervos de pacientes com hanseniase com reagdes do tipo 1 (RT1) e 2 (RT2)
comparado ao estudo neurofisiolégico. Métodos: Avaliagdo de pacientes com hanseniase em atual
reagao hansénica (RT1 e RT2), sem uso de corticoide, através de dois instrumentos: US com CD
e estudo neurofisiologico. A presenca de fluxo ao doppler e desmielinizagdo segmentar foram,
respectivamente, consideradas sinais de atividade inflamatéria. Ambos os instrumentos foram
avaliados quanto a habilidade em identificar os pacientes com reacdes hansénicas. Resultados:
Total de 257 nervos de 35 pacientes foram analisados. O estudo de neurocondugao e o US com
CD diagnosticaram atividade inflamatoria em 68% e 74% dos pacientes, respectivamente. Quando
ambos os métodos foram utilizados concomitantemente, a taxa de diagnéstico foi de 91,4%. O US
com CD foi particularmente util em casos de comprometimento neurofisiolégico minimo ou quando
os potenciais motores estavam ausentes. Conclusao: O US com CD foi capaz de identificar
reacdes hansénicas, principalmente associado ao estudo de neuroconducédo. Foi particularmente
util em duas situagdes neurofisioldgicas opostas: nervos com alteragdes minimas e naqueles com

respostas motoras ausentes.

Palavras-chave: Neuropatia hansénica, neurofisiologia, Ultrassonografia de alta-

resolugao com Color Doppler, reagdes hansénicas.



Abstract

Introduction: The evaluation of peripheral nerves in leprosy patients can be performed through
neurophysiological and ultrasonographic studies. At High-resolution ultrasonography and color
Doppler (HRUS with CD) the increased vascularization of the nerve suggests local inflammation
and reaction episodes. Currently, the nerve conduction studies (NCS) are the most sensitive method
to identify peripheral nerve lesions qualitatively and quantitatively in leprosy. During the reactions,
NCS can show characteristic demyelinated features, such as temporal dispersion, conduction block
and pronounced reduction in conduction velocities. Objective: To analyze the role of high-resolution
ultrasonography with color Doppler (HRUS with CD) to diagnose inflammatory activity (IA) in nerves
of leprosy patients under type 1 (RT1) and 2 (RT2) reactions compared to Nerve Conduction Studies
(NCS). Methods: Leprosy patients with signs or symptoms suggestive of neuritis (RT1 and RT2)
without corticosteroids use were selected. They were evaluated by NCS and subsequently by HRUS
with CD. Subacute segmental demyelination and the presence of blood flow, respectively, were
considered signs of IA. The two methods were compared for their ability to diagnose patients with
leprosy reactions. Results: A total of 257 nerves from 35 patients were evaluated. NCS and HRUS
with CD diagnosed IA in 68% and 74% of patients, respectively. When both methods were used
concomitantly, the diagnosis rate was 91.4%. HRUS with CD was helpful when there was minimal
neurophysiological compromise in NCS or when motor potentials were not detected. Conclusion:
HRUS with CD was able to detect leprosy reactions, especially when combined with NCS. It was
especially useful in two opposite situations: nerves with only minor changes and those without motor

response in NCS.

Keywords: leprosy neuropathy, nerve conduction studies, High-resolution

ultrasonography and Color Doppler, leprosy reactions
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| - Introdugao

A hanseniase € uma doencga causada pela infec¢cdo de individuos imunologicamente
suscetiveis a bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) do complexo Mycobacterium leprae (M.
leprae e M. lepromatosis). Sao organismos intracelulares obrigatorios, com predilegdo por
macrofagos, células endoteliais e células de Schwann, que se proliferam a baixas temperaturas
(27-33°C). Apenas mais recentemente o M. lepromatosis foi descrito como agente etiolégico
possivel, com curso clinico semelhante ao M. leprae. Além do ser humano, outros animais foram
descritos como reservatorios do bacilo: tatus, chipanzés e esquilos (Pena, 2022; Hockings, 2021;
Meredith, 2014).

A hanseniase figura entre as principais causas de neuropatia periférica nas zonas
tropicais e subtropicais, em torno de 4% da totalidade, e é a principal causa entre as etiologias
infecciosas, de 28% a 49% (Pasnoor, 2013). Apresenta prevaléncia global de 0,2/10.000
habitantes. Segundo dados de 2023, o Brasil detém o segundo lugar no mundo em numero de
casos e no numero de casos novos da doenga (22.773), com uma taxa de detecc¢do de 1,06 a cada
10 mil habitantes. O pais concentra 91,9% de todos os casos novos diagnosticados nas Américas.
Provavelmente, esse dado reflete mais o subdiagndstico da doenga nos paises vizinhos do que a
real concentragao dos casos no Brasil, pois trata-se de doencga negligenciada.

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) demonstram uma queda da
prevaléncia ao longo dos ultimos anos. Contudo, ndo necessariamente reflete um sinal de controle
da doencga, mas provavelmente um reflexo da redug¢éo do tempo de tratamento, que foi de 24 para
12 meses, com impacto na analise estatistica. O numero de novos casos detectados no pais pode
refletir melhor a real situagao de transmissao e, esta, se mantém alta. Além disso, o diagndstico
por vezes € realizado em fases tardias. Dados demonstram que 11% dos pacientes sao
diagnosticados ja em grau 2 de incapacidade fisica (WHO, 2023; Brasil, 2025). Como
consequéncia, muitos individuos apresentam comprometimento neurolégico com incapacidade
sensitiva, motora e dor neuropatica, constituindo um grave problema de saude publica (Araujo,
2003).

A hanseniase é uma doencga infecciosa crénica, com uma caracteristica peculiar de
apresentar alto poder infectante e baixa capacidade patogénica. Mais de 90% da populagédo é
imune ou capaz de promover resposta imunoldgica efetiva contra o M. leprae, motivo pelo qual a
maioria dos expostos ndo adquire a doenga. Apresenta periodos longos de incubagdo, com fases
pré-clinicas variando de trés a cinco anos na hanseniase tuberculdide e até nove a doze anos na
hanseniase virchowiana. A forma de transmissédo ainda ndo € totalmente definida. Os principais

fatores de risco para contrair a doenca provavelmente sdo: contato intimo e prolongado com



hansénicos multibacilares/virchowianos, ingesta de tatus contaminados, imunodeficiéncia ou
imunossupressao e predisposicao genética. A maioria dos individuos com hanseniase ndo sao
transmissores, uma vez que o bacilo permanece no espaco intracelular. Acredita-se que a principal
via seja por inalagao de goticulas da via aérea ou cutanea provenientes de individuos multibacilares
nao tratados com poliquimioterapia. Também €& descrita transmissao por via vertical e
amamentacdo. Como os tatus também sao reservatoérios do bacilo, sdo potenciais transmissores
unicamente se ingeridos (da Silva, 2018). Contudo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
enfatiza como prioridade eliminar a transmissao entre humanos e nao considera a via zoondética
como primordial no combate da doenga.

A hanseniase € uma doenca predominantemente do sistema nervoso periférico. A partir
da entrada do bacilo no organismo, n&o ocorrendo sua destruicao, ele ira se instalar e se multiplicar
dentro das células de Schwann e nos macrofagos intraneurais, sendo uma caracteristica

patognoménica da doenga (Scollard, 2016).

Definicdo diagnodstica

O diagndstico da hanseniase é essencialmente clinico. Apesar de aparentar ser um
diagndstico simples, considerando seus critérios cardinais, a hanseniase € um mimetizador de
varias condi¢des, levando a erros diagnodsticos e atraso na sua identificacdo. A OMS (WHO, 2018)
propde que o diagndstico seja feito pela identificacdo de ao menos um dos trés seguintes sintomas
cardinais:

1) Perda de sensibilidade (térmica e/ou dolorosa e/ou tatil) em uma ou mais ledes de
pele hipopigmentada ou avermelhada;

2) Espessamento de nervo periférico com sinais de perda de sensibilidade ou for¢a no
territorio suprido por aquele nervo (exemplo de espessamento neural em Imagem 1);

3) Presenca do M. leprae (BAAR), confirmada na baciloscopia de esfregado intradérmico
ou na biopsia de pele.

A baciloscopia muitas vezes é negativa, e ndo afasta o diagndstico. Quando os trés
sinais cardinais estdo presentes, a sensibilidade diagndstica chega a 97 %. As lesdes
dermatoldgicas sdo observadas em cerca de 70% dos pacientes multibacilares e, em 90%, do
paucibacilares (Moschella, 2004). Nos casos de hanseniase neural pura, que correspondem a 5-
10% dos casos, o paciente ndo apresenta sinais dermatologicos e sdo desafios diagnosticos
(Kulshreshtha, 2018; Kumar, 1996). A hanseniase € uma doenga subdiagnosticada, demandando
alta suspeigéao clinica por parte dos médicos e diagndsticos diferenciais (resumidos na Tabela 1)
(Benlamkadam, 2024).



Imagem 1
Demonstracao de espessamento de nervo periférico.

Legenda 1. Observado espessamento acentuado do nervo peroneiro superficial esquerdo. Fonte: foto
gentilmente cedida pelo Prof. Jaison Anténio Barreto, de seu arquivo pessoal.

Tabela 1
Diagndsticos diferenciais nos sintomas cardinais da hanseniase.
Apresentacao Diagnosticos diferenciais

Lesbées dermatolbgicas Pitiriase versicolor, pitiriase rosea, pitiriase alba, granuloma multiforme, IUpus
eritematoso, vitiligo, sarcoidose, hipopigmentagdo pds inflamatéria, micose
fungdide

Neuropatia periférica Neuropatia diabética, vasculite, HNPP, neoplasia infiltrativas ou linfoma,
sarcoidose

Espessamento de nervos | CIDP, Charcot Marie Tooth tipo 1 (CMT1A), HNPP, Doenca de Refsum,
neoplasia infiltrativa, neurofibromatose.

Legenda 1. HNPP: neuropatia hereditaria com suscetibilidade a pressao; CIDP: Polineuropatia inflamatéria
desmielinizante crénica (Benlamkadam, 2024).

Consideragdoes imunolégicas

A classificagdo das formas clinicas da hanseniase e sua evolugdo dependera de
aspectos imunologicos da resposta do hospedeiro, geneticamente pré-determinada. Trata-se de
uma doenga espectral. Em um polo encontram-se os pacientes com alta resisténcia a infecg¢ao, os
tuberculdides, com resposta celular mediada por células T, ocorrendo formacdo de granulomas
bem definidos, com pequeno numero de lesdes dermatolégicas, e destruigdo completa dos bacilos.
Contudo, como consequéncia dessa resposta imune efetiva, podem ocorrer episédios agudos e
graves de neurites, com danos aos nervos e sequelas. No outro polo do espectro, encontram-se os
pacientes altamente suscetiveis a infeccdo, os virchowianos. Nestes, a resposta imune celular é

deficiente, a carga bacilar é alta e se dissemina para visceras e nervos. A multiplicagao bacilar



pode se manter por longos periodos antes que lesdes nervosas sejam observadas, sendo comum
observar varios nervos estruturalmente comprometidos, espessados, mas com fung¢ao neurolégica
preservada ou pouco comprometida. Em geral, sdo pacientes com lesdes dermatologicas
numerosas associadas a neuropatia intradérmica (ilhotas de lesbes dérmicas hipoestésicas) e com
acometimento de varios troncos nervosos, principalmente em suas topografias mais superficiais e
frias. E, entre esses dois polos espectrais, encontram-se os pacientes com as formas instaveis da
doenca, com resposta imune menos eficaz para controlar a disseminacido do M. leprae, mas
suficientemente capaz de reagir contra o bacilo, em surtos reacionais, cursando com lesdes dos
orgaos, principalmente dos nervos (Marques, 2024).

A resposta imunoldgica do hospedeiro pode ser avaliada através da reacao de Mitsuda.
Neste teste, o bacilo morto do M. leprae é inoculado na derme e, apds quatro semanas, observa-
se se a reagao produziu uma papula infiltrativa. Se positivo, houve resposta imune celular, € o
paciente é classificado como resistente (tuberculdide). Se negativo, sdo classificados como
suscetiveis (virchowianos).

A eliminagao do bacilo ocorre apenas se as células forem capazes de fagocitar a bactéria
e destrui-la. Através de células apresentadoras de antigenos (macréfagos principalmente, como as
células de Langerhans na pele e Schwann nos nervos periféricos) com auxilio do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC), fragbes antigénicas séo apresentadas as células T auxiliares
(helper, CD4+). A partir dai, elas passam a ser capazes de reconhecer o antigeno através de
receptores de superficie e inicia-se a cadeia de resposta imune celular. A partir da expressao de
interleucinas e citocinas mediadas pelos linfécitos T auxiliares, macréfagos teciduais serao
ativados, podendo assumir um aspecto de célula epitelidide (M1), que predomina nos granulomas
do polo tuberculdide, ou célula vacuolada (M2), prevalente no polo virchowiano. A capacidade da
célula T CD4+ em desenvolver resposta celular ou humoral esta associado com o tipo de citocinas
secretadas. Os linfécitos T auxiliares sdo divididos em Th1 e Th2. A subpopulagdo Th1 produz
interleucinas IL-2, Interferon-gama e TNF-beta, responsaveis pela manutencéo da resposte imune
celular. A IL-2 ativa receptores dos linfécitos CD4+, estimulando a formagao de clones celulares,
qgue retroalimentam a produgao de citocinas e estimulam células NK. Estas por sua vez, tem agao
de potencializar uma maior produgdo de Interferon-gama, que age sobre os macrofagos
aumentando sua atividade fagocitica e levando a maior produgdo de TNF-alfa, que também
incrementa a ativagao macrofagica em um ciclo sinérgico. O Inteferon-gama age sobre macréfagos,
estimulando a fagocitose. Ja o grupo Th2, produz as citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10, que séo
supressoras da atividade macrofagica, com bloqueio da estimulagdo dos macréfagos e desvio da
resposta imunoldgica para humoral. A IL-4 estimula linfécitos B, que se tornam produtores de

imunoglobulinas e mastdcitos, que passam a produzir mais IL-4, incrementando a resposta



supressora macrofagica, com predominio de célula T supressoras CD8+. A producao de antigenos
PGL-1 e LAM pelo bacilo, no interior do macréfago, exerce fungbes supressoras de atividade
fagocitica do macréfago. Sendo assim, dependendo do subgrupo das células T em atividade,
durante o processo inflamatério, havera predominio em respostas de defesa ou perpetuagao da
doenca (Foss, 1997; Foss, 1999). A despeito da importancia da resposta imune para o combate a
infeccdo, essas respostas causam inflamagao expressiva nos tecidos, pela baixa producado de
fatores reguladores negativos, clinicamente observadas através de lesdes cutaneas e neurais, as

ditas “neurites”.

Classificagao operacional

Para fins de tratamento, apds a concluséo diagndstica através da avaliagéo clinica e/ou
baciloscopia, os casos de hanseniase sao classificados conforme critérios definidos pela OMS, em
paucibacilar e multibacilar. A hanseniase paucibacilar se caracteriza pela presenga de até cinco
lesbes cutadneas e baciloscopia obrigatoriamente negativa. J& na hanseniase multibacilar, deve
haver mais de cinco lesbées de pele e/ou baciloscopia positiva. A OMS recomenda que, nos casos
em que € observado ao menos um nervo comprometido, com comprometimento neurolégico em
seu territorio, sejam classificados como multibacilares. Contudo, ha controvérsia. Na literatura
brasileira, nos casos de comprometimento de nervo unico, é classificada como forma tuberculdide
e, consensualmente, reconhecida como paucibacilar. Desse modo, € aceitavel que, nesses casos,
0 paciente seja classificado e tratado como paucibacilar apenas se o diagnéstico tenha sido
realizado por profissional com experiéncia na conducao de hanseniase, embasado em exames
complementares, como baciloscopia e biépsia cutanea. E recomendado que todos os casos que

suscitem duvida na classificacdo operacional devem ser tratados como multibacilares.

Classificagao clinica

A classificagdo operacional proposta pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é
simplificada, uma vez que visa principalmente nortear o esquema terapéutico a ser adotado.
Contudo, para o manejo clinico desses pacientes, a categorizacdo em formas clinicas auxilia na
identificacédo de sinais e sintomas comuns e na previsao e preveng¢ao de complicagdes esperadas
para cada apresentacao.

A Classificagdo de Madri surgiu a partir da observagdo de que a doencga se manifesta
em um espectro continuo de acordo com a resposta imunolégica do individuo a infecgdo. Essa
classificagcao considera aspectos clinicos e exames complementares, e tem por intuito auxiliar na
conducado ambulatorial dos pacientes. Considera que o enfoque deva ser a avaliagao clinica,

abrangendo a morfologia das lesdes cutaneas e manifestagées neuroldgicas. Nela, sdo descritos



dois polos estaveis e opostos (virchowiano e tuberculoide) e dois polos instaveis (indeterminado e
dimorfo), que evoluiriam para um dos dois primeiros polos no decorrer da doenca. Sao identificados
quatro grupos distintos: indeterminado, tuberculdide, virchowiano e dimorfo (Madrid, 1953).

A hanseniase indeterminada é considerada como a primeira manifestagao clinica da
doencga. Evolui para cura ou outra forma de manifestagdo ao longo do tempo, dependendo da
resposta imune do hospedeiro. Nela, sdo observadas lesbes dermatoldégicas hipocrébmicas com
alteracédo de sensibilidade ou, ainda, apenas areas dérmicas com hipoestesia (Imagem 2). Os
troncos nervosos nao estao acometidos, apenas 0os pequenos ramos nervosos terminais na pele.

Em geral a baciloscopia € negativa.

Imagem 2
Classificagao de Madri. Exemplo de paciente com hanseniase indeterminada.

Legenda 2. Observada lesdo em regido posterior do brago e antebrago, ao redor do cotovelo, hipocrémica,

com perda da pilificacéo e hipoestesia. Fonte: foto gentilmente cedida pelo Prof. Jaison Antonio Barreto, de
seu arquivo pessoal de imagens de pacientes avaliados.

Na hanseniase tuberculdide, as lesdes dermatoldgicas sdo bem delimitas, em numero
reduzido, anestésicas e de distribuicdo simétrica. As lesdes podem ser em placas ou anulares, com
bordas papulosas e areas de pele eritematosas ou hipocrémicas (Imagem 3). Ha espessamento do
tronco nervoso e dano neural precoce e grave. A baciloscopia em geral é negativa. Juntamente
com a forma indeterminada, consistem nas formas paucibacilares da hanseniase. Esta forma

também pode evoluir para cura espontanea.



Imagem 3
Classificagao de Madri. Exemplo de paciente com hanseniase tuberculdide.

Legenda 3. Observada lesdo em regido posterior do antebraco direito, punho e dorso da mao, em placa,
bem delimitada anular, com aspecto tricofitdide, em niumero reduzido, com perda da pilificagédo e hipoestesia.
Na posicao do indicador do examinador, € possivel observar espessamento do ramo dorsal do nervo ulnar.
Fonte: Prof. Jaison Antonio Barreto, arquivo pessoal.

A hanseniase virchowiana € uma forma multibacilar. Ocorre quando o hospedeiro
apresenta imunidade celular deprimida para o M. leprae. Clinicamente, manifesta-se por infiltracéo
difusa e progressiva da pele, mucosas, nervos e outros érgdos. S4o observadas na pele papulas,
nodulos e maculas, com infiltragao difusa, mais evidente em face e membros (Imagem 4). A pele é
xerética e escurecida. Observada rarefagcéo de peles em membros, supercilios e cilios (madarose).
Ocorre infiltracdo e comprometimento nervoso tanto nos ramos terminais dérmicos, quanto nos
troncos nervosos. A baciloscopia é fortemente positiva e representam importante focos de

reservatoério e transmissao da doenca.



Imagem 4
Classificagao de Madri. Exemplo de paciente com hanseniase virchowiana.

Legenda 4. Observadas multiplas lesdes infiltradas, na forma de nédulos e papulas, eritematosas, com
rarefacdo de peles, em regido toracica e pescogo. Paciente em reagéo hansénica do tipo 2. Fonte: Prof.
Jaison Antonio Barreto, arquivo pessoal.

Por ultimo, na hanseniase dimorfa, ocorre grande variagao clinica por se tratar de um
grupo com instabilidade imunolégica. As lesdes dermatoldgicas sdo numerosas com aspectos tanto
da hanseniase tuberculéide quanto da virchowiana. Apresentam-se como placas eritematosas,
manchas hipocrdmicas com bordas escurecidas, manchas eritematosas e limites externos
imprecisos (Imagem 5). Ocorre lesao de nervos de forma precoce e assimétrica, com incapacidade

neuroldgica associada. A baciloscopia pode ser positiva ou negativa.

Imagem 5
Classificagao de Madri. Exemplo de paciente com hanseniase dimorfa.

R

Legenda 5. Observadas lesdes multiplas, em regido do dorso do paciente, com manchas hipocrémicas,
hora com bordos elevados hiperemiados, hora com limites imprecisos. Fonte: Prof. Jaison Antonio Barreto,
arquivo pessoal.

Ridley e Jopling propuseram em 1966 uma classificagdo para a hanseniase que

considera a resposta imune do hospedeiro dentro de um espectro de resisténcia ao bacilo,



caracteristicas clinicas e exames complementares, sendo a classificacdo mais utilizada atualmente
em pesquisas. Nesta classificacdo, diferente da Classificagdo de Madri, utiliza-se o exame
histopatoldgico e ndo diferencia uma forma indeterminada da doenga. Sao descritas forma polares,
estaveis e excludentes: tuberculdide (TT) e lepromatoso (ou virchowiano) (LL); formas
intermediarias: borderline ou dimorfos, subdivididos em borderline-tuberculdide (BT), borderline-
borderline (BB) e borderline-lepromatoso (ou virchowiano) (BL) e, um grupo indeterminado, fase
inicial, ndo granulomatosa da doenga. Os dados foram resumidos na Tabela 2.

Nas formas tuberculdide polar (TT) e borderline-tuberculéide (BT) ha formagao de
granulomas tuberculdides bem definidos na histopatologia, compostos por células epitelidides,
células gigantes de Langerhans e macrofagos, cercados por um anel denso de linfocitos CD4+,
com poucos ou henhum bacilo, sendo a baciloscopia geralmente negativa. Como muitas vezes a o
bacilo nao é identificado, o diagndstico dependera da detecgéo de granulomas em topografia tipicas
do bacilo (endoneurais) ou da observagao atenta de fragmentos de ramos nervosos dentro dos
granulomas. O teste de Mitsuda é positivo, sendo menos evidente na BT, quando comparado com
a TT. A diferenciacado entre as formas TT e BT dependera do numero de lesées cutaneas, da
baciloscopia e histologia. Na TT, comumente ha acometimento de um unico nervo periférico, com
evidéncia de perda sensitiva e/ou motora compativel e podem ser observadas lesdes cutaneas
satélites ao nervo acometido; as lesdes cutédneas sdo uUnicas ou em numero reduzido e a
baciloscopia é negativa. Na forma BT, as lesdes dermatolégicas sdo mais numerosas (mais de 3 a
5 lesdes), em geral com alopecia e/ou anidrose associadas. A baciloscopia € positiva
principalmente na analise dos ramos nervosos (1 a 3+/6+), podendo variar nos granulomas de 0 a
2+/3+. E na histopatologia, sdo observados granulomas semelhantes ao TT, com diferenga que
nao atingem a totalidade até a epiderme, sendo observada uma area normal subepidérmica. Em
geral, os ramos neurais estdo mais preservados que no TT.

No grupo BT e na evolugéo para o grupo dimorfo (BB), os bacilos progressivamente
continuarao se proliferar, aumentando progressivamente o numero de lesdes e da carga bacilar. O
maior numero de bacilos nas lesdes, inclusive com bacilos integros, eleva a expressao de
antigenos PGL-1 e LAM, com inibigdo da resposta imune celular e aumento do humoral, o que
confere alteracdo na morfologia das células epitelidides e mudanga do granuloma no sentido do
polo virchowiano. Essa evolugdo histopatolégica confere ao grupo BB caracteristicas de um grupo
‘instavel”. Enquanto o padrédo basico for tuberculdide, permanece o diagnostico de BT
independente da elevagao da baciloscopia.

No grupo BB, ha um maior numero de lesdes cutaneas, com formato irregular, adotando
um aspecto de uma placa eritematosa com centro hipopigmentado. Os granulomas apresentam

caracteristicas tuberculdides, mas com células epitelidides pouco diferenciadas (vacuolizadas e



maiores). Neste grupo, as células de Langerhans ndo s&o observadas. Os ramos nervosos em
geral estdo preservados com visualizacdo de pequenos granulomas endoneurais, sendo
visualizado proliferagcado das células de Schwann. A baciloscopia varia de 3+ a 5+/6+. O teste de
Mitsuda pode estar ou nao positivo. A principal diferenca do grupo BT é que, na histologia, os
granulomas apresentam células epitelidides espalhadas ao longo do granuloma e néo localizadas
juntas aos linfocitos, com perda da organizacao arquitetural. Os linfécitos podem estar ou néo
presentes e, se estiverem, também adotam um padrdao erratico de distribuicdo dentro dos
granulomas.

No grupo BL e LL, as lesbes de pele ndo demonstram padrao inflamatério exuberante,
com pouco eritema e edema, sem necrose ou ulceragao. Isso ocorre pela baixa antigenicidade do
M. leprae que nao estimula reagcdes imunes com alto grau de hipersensibilidade celular. No
subgrupo dimorfo-virchowiano (ou borderline lepromatoso) (BL), as lesées sao pouco assimétricas,
podendo assumir um aspecto de macula, papula, nédulo e placas. Nao sdo observados sinais
tipicos da hanseniase virchowiana (LL) como madarose, ulceragdo nasal e facies leonina. Os
espessamentos nervosos aparecem mais precocemente do que o observado na LL. Na histologia,
sdo observados granulomas extensos, com macrofagos néo epitelidides, formados por histiécitos
(vacuolos claros), com tendéncia a assumir uma caracteristica histoldgica espumosa. Ha uma
tendéncia na evolugéo para formas LL de infiltrac&o linfocitaria ir aumentando, contudo, tende a
apresentar poucos linfocitos. A baciloscopia € mais alta, 4+ a 5+/6+. Os ramos neurais em geral
apresentam comprometimento de sua estrutura, mas sem aumento de celularidade.

Ja no ultimo espectro da doencga, de menor resisténcia imunoldgica, esta a hanseniase
virchowiana ou lepromatosa (LL). Inicialmente, as lesbes cutaneas sdo em caracteristicas de
maculas e papulas, eritematosas, simétricas e multiplas, sem espessamento neural evidente. Com
a evolucdo, novas maculas e papulas aparecem, com as antigas ganhando aspectos de placas e
nodulos, respectivamente. A derma vai progressivamente tornando-se espessa, adquirindo o tipico
padrao leonino. Os nervos também vao progressivamente ficando espessados, mas sem os tipicos
episédios de neurite. Os granulomas sao constituidos por histiécitos e macrofagos jovens e
volumosos, com nucleos vacuolizados, ricos em gordura e com perda da diferenciagdo nuclear
celular. Se linfécitos estiverem presentes, eles estdo espalhados. Os macrofagos ficam abarrotados
de bacilos e se rompem, sendo novamente fagocitados por novos macréfagos, e o ciclo se repete.
Apos esses rompimentos, formam-se aglomerados de bacilos a microscopia, as globias. Por isso,
as lesdes cutédneas neste subgrupo demonstram granulomas com caracteristicas jovens, com
predominio de bacilos sdélidos (tipicos), e granulomas multivacuolizados, com bacilos granulosos
(regressivos). A estrutura dos nervos pode estar comprometida, contudo, ndo é visualizada

infiltracao celular no seu interior. A baciloscopia ¢ alta, tipicamente 5 a 6+/6+. O teste de Mitsuda é
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negativo tanto na BL quanto na LL (Ridley and Jopling, 1962; Fleury, 2005;

classificagao de Ridley-Jopling foi sumarizada na Tabela 2.
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Fleury, 2006). A

Tabela 2
Classificagao de Ridley-Jopling da hanseniase baseada na resposta imune.

Resposta imune Alta Instavel Baixa ou nenhuma
Espectro clinico Polo tuberculéide Borderline Borderline (BB) Borderline Lepromatoso (LL)
(TT) tuberculdide (BT) lepromatoso (BL)

N°¢ lesbes na pele Poucas, Ginica em Poucas Poucas ou varias Varias Vérias
geral Espessamento da
derme
Carga baciloscopica 0 ou 1+ (raro) 0a2+ 2+ab+ 4ab5+ 5a6+
Teste lepromina Positivo Positivo Positivo, duvidoso ou Duvidoso ou Negativo
(Mitsuda) negativo negativo
Caracteristicas Granulomas Granulomas Granulomas com Aumento de Granulomas
histoldgicas epitelidides epitelidides com perda da organizagdo | histidcitos e numMerosos, com
circundados por nlimero tuberculdide, poucas células histiécitos e infiltracdo
linfécitos moderado de macréfagos epiteliéides, com gordurosa, linfocitos
numerosos, que se | linfécitos, volumosos, numero reduzido raros (espalhados).
estendem até semelhantes ao espalhados. Nimero | linfocitos. Globias mdltiplas e
epiderme. Células | TT, mas com drea | menor de linfécitos Macréfagos gigantes.
de Langerhans normal (ou ausentes). volumosos, com Nervos
podem estar subepidérmicae | Ausénciade células tendéncia a estruturalmente
presentes. baciloscopiaem | delLanghans. assumir alterados, sem
Granulomas em geral positiva (0 a | Proliferagao de caracteristicas infiltrado celular.
topografias 2+). Células de células de Schwann. | espumosas.
endoneurais ou Langhans podem | Baciloscopia positiva. | Globias podem
observacdo de estar presentes. estar presentes,
ramos neurais em Nervos mas néo globias
seu interior. edemaciados e gigantes. Nervos
Baciloscopia infiltrados por estruturalmente
negativa. bacilos (1 a 3+); alterados, sem
aumento de
celularidade.

Legenda 2. TT: tuberculdide, BT: borderline tuberculéide, BB: borderline, BL: borderline lepromatoso, LL:
lepromatoso. N=numero.

Reacdes hansénicas

O comprometimento dos nervos periféricos na hanseniase ocorrerem tanto pela invasao

direta do bacilo nas células de Schwann, com respostas cronicas de defesa, quanto por episédios

agudos e subagudos de atividade imune celular sobreposta. A diferenciagdo das duas etiologias é

importante porque recebem terapéuticas diferenciadas: na primeira, € utilizada a poliquimioterapia

para promover morte bacilar; na segunda, ha necessidade de controlar os episodios inflamatérios,

com medicagdes anti-inflamatdrias, como os corticosteroides e imunomoduladores.

S&o considerados surtos reacionais os episédios agudos de resposta imunoldgica contra

o antigeno bacilar, com quadros inflamatérios agudos comumente visualizados em lesao cutaneas

ou sintomas nos nervos. Quando se manifestam com sintomas através dos nervos periféricos, sao

chamadas “neurites”. Esses surtos se intercalam no curso crénico da doenca e sao responsaveis

por danos neurolégicos que causam incapacidade fisica e até a morte (Gilmore, 2023). As reagdes



mais conhecidas sio as reagdes do tipo | (RT1), ou reagao reversa, e a reagao do tipo Il (RT2), ou
eritema nodoso da hanseniase e sao desencadeadas por aumento da carga bacilar ou de bacilos
mortos, principalmente. Elas podem ocorrer comumente como a primeira manifestacdo da
hanseniase ou, durante ou apds, o tratamento do paciente. A maior incidéncia € no primeiro ano
do tratamento, 80% dos episddios acontecendo nos primeiros seis meses de inicio da
poliquimioterapia. Os principais fatores desencadeantes sao: infecgdes, oscilagbes hormonais
(gravidez e puerpério), medicamentos, vacinagédo, saude oral comprometida, estresse fisico e
emocional. Apresentam uma prevaléncia de 8 a 33% de todos os pacientes com hanseniase
(Lienhardt, 1994).

A RT1 engloba pacientes BT, BB e BL. E caracterizada predominantemente por uma
resposta imune celular que se inicia na célula de Schwann, contra bacilos vivos ou mortos, que
podem se manter no organismo por longos periodos mesmo apoés tratamentos adequados (Nery,
2013). Sao respostas mais comumente vistas ao diagndstico ou em fases iniciais do tratamento,
principalmente na hanseniase dimorfa, tanto em pauci quanto em multibacilares. S&do clinicamente
suspeitadas quando ocorre exacerbacao das lesdes dermatologicas prévias ou surgimento de
novas lesdes, com sinais flogisticos locais e mal-estar geral leve. Pode ocorrer febre, ainda que
ndo intensa e persistente como na RT2. E comum ocorrer intensa inflamacdo dos nervos
periféricos, levando a queixa de perda de funcgédo (fraqueza nas méos e aumento do formigamento
em maos e pés) e dor a palpagao dos troncos nervosos, acometendo sobretudo os nervos ulnares,
medianos, peroneiros comuns, tibiais posteriores e auriculares. Os quadros de neurite podem
ocorrer independente de sinais de reagao na pele. Podem ser, inclusive, silenciosos, sem edema,
dor ou perda aguda de funcédo, mas que progressivamente evoluem com perda neurologica. Pelo
risco de sequela neurolégica, as neurites devem ser prontamente identificadas e instituido
tratamento com corticosteroides sistémicos em doses altas (Brasil, 2022).

A RT2 ocorre nas formas clinicas em que ha uma resposta predominantemente humoral,
ou seja, nas formas virchowianas. Em geral sdo observadas nas fases mais tardias do tratamento.
A resposta predominantemente € humoral, pela ineficiéncia da resposta imune celular, com
producdo de anticorpos especificos contra PGL-1 e LAM e interagdo antigeno-anticorpo em
diversos 6rgaos do paciente. As lesdes de eritema nodoso apresentam células T CD4+ e CD3+, IL-
12 e interferon-gama. O processo inflamatorio desencadeado pela reagao provoca uma inflamagéo
aguda neutrofilica, com vasculite (por depdsitos de imunocomplexos nas arteriolas) e edema
intraneural pronunciado. Porisso, a RT2 comumente vem acompanhada de sintomas gerais como
febre, mialgia, artralgia, edema periférico, linfadenomegalia e comprometimento inflamatério dos
nervos (neurite), olhos, testiculos e rins (nefrite). Pode inclusive levar a morte por disfungao de

multiplos érgéos. Na pele, sdo observadas lesdes eritematosas, dolorosas, em papulas ou nédulos.
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Pode ocorrer o fendmeno de Lucio, uma reagédo grave e rara na RT2 que causa uma vasculite
sistémica. A RT2 € um quadro reacional de longa duragao, em geral superior a trés semanas, mas
que pode persistir além de um ano, com impacto significativo na qualidade de vida do paciente. O
tratamento também ¢é realizado com corticosteroides sistémicos, associado com
imunomoduladores (talidomida ou pentoxifilina) (Brasil, 2022; Benlamkadam, 2024).

Ambas as reag¢des podem resultar em hipervascularizagdo e aumento do volume do
tronco nervoso e, secundariamente, cursar com compressdes nervosas em tuneis anatdomicos,
piorando o progndstico do nervo (Alves et al, 2014; Tankisi et al, 2005). O diagndstico das reagdes

e/ou neurites é clinico e pode ser complementado por exames de imagem e neurofisiolégico.

I.1- Estudos neurofisiolégicos

A avaliagao clinica, feita através do exame fisico por palpacdo de nervos, analise de
forga muscular e o emprego de instrumentos de avaliagdo sensitiva, como o teste por
monofilamentos, pode subestimar o comprometimento dos nervos periféricos ou, inclusive, ndo o
identificar. Os estudos neurofisiolégicos (ENG) sao uteis neste contexto, tanto para detectar quanto
para monitorizar evolutivamente a neuropatia hansénica, sendo considerados os testes mais
sensiveis, quando aliados aos sinais e sintomas clinicos (Kumar, 2016; Garbino, 2016; van Brakel,
2008).

O padrao neurofisiolégico da neuropatia hansénica € extensivamente descrito na
literatura, variando desde mononeuropatias, a neuropatias axonais ou mistas assimétricas ou
mononeuropatia multipla, com padrdes desmielinizantes e axonais sobrepostos. Os achados
neurofisioldgicos diversos refletem a resposta imune espectral do hospedeiro contra o bacilo e sdo
mutaveis temporalmente dentro do mesmo individuo, uma vez que vao progredindo e se somando
a episodios reacionais agudos. De uma forma geral, a neuropatia hansénica se inicia com episodios
desmielinizantes para, posteriormente, evoluir com comprometimento axonal e substituicdo
progressiva do tecido nervoso lesado por tecido conjuntivo e fibrose (Marques, 2002; Ghiglione,
2004).

Algumas caracteristicas auxiliam na suspeicado diagndstica. Tomaseli et al analisou
pacientes brasileiros e demonstrou um padrao inicial predominante de uma neuropatia sensitiva e
motora axonal que, em fases avancadas da doenca, evoluia com uma neuropatia assimétrica. O
autor observou que, ao menos um nervo apresentava desmielinizagdo segmentar motora, em
topografias nervosas preferencialmente acometidas pelo bacilo, ou seja, em seus trajetos
anatémicos superficiais e/ou através de tuneis compressiveis fisioldgicos (nervo mediano no punho;

ulnar, no cotovelo e punho; peroneiro, na cabega da fibula e tornozelo; e tibial, no tornozelo)
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(Tomaseli, 2022). Outras caracteristicas associadas com a neuropatia hansénica foram o
acometimento bilateral do nervo ulnar através dos cotovelos e o comprometimento sensitivo
precedendo o motor na neuropatia do ulnar. O nervo ulnar motor € majoritariamente o mais
acometido (McLeod, 1975; Pearson, 1975; Ramadan, 2001). Ha controvérsias quanto a neuropatia
hansénica ser predominantemente sensitiva, como previamente descrito na literatura (Brown, 1996;
Samant, 1999). Varios estudos demonstraram acometimento de fibras motoras em igual proporgao
as fibras sensitivas (van Brakel, 2008; Ramadan, 2001).

Na hanseniase predominantemente tuberculdide sdo observadas ilhotas dérmicas com
perda de sensibilidade, reflexo do envolvimento dos pequenos ramos nervosos distais na pele em
topografias mais frias. Neste subgrupo de pacientes, ocorre uma resposta imune celular vigorosa,
que se inicia na célula de Schwann, com comprometimento desmielinizante segmentar que evoluiu
com grave dano axonal, com degeneragao valeriana. Comumente, € visto um padrdo de
mononeuropatia, nos TT, e mononeuropatia multipla, nos TT e BT. Os nervos ulnar e sural
sensitivos, respectivamente, sdo os mais acometidos. Dependendo do tempo de doenca e numero
de episddios reacionais, os do subgrupo BT, podem assumir um envolvimento mais extenso dos
nervos, como os vistos nas formas multibacilares (Ramadan, 2000).

Os pacientes multibacilares demonstram um padrao de acometimento neurofisiologico
mais grave e extenso, principalmente na forma BL. Neste subgrupo, a resposta imunoldgica &
instavel, com respostas imunes celular e humoral. Alteragdes neurofisioldgicas sdo observadas em
mais de 90% destes pacientes (Capadia, 2010). Sabe-se que o0s nervos com alteragcéo
neurofisiolégica, mesmo que clinicamente assintomaticos, sdo mais suscetiveis a evoluirem com
perda de fungéo e reagdes do tipo 1 (Smith, 2009). O padrdo de acometimento sensitivo, em geral,
€ maior que o motor, com achados mais simétricos e distais; sobrepostos a neuropatias dos
principais troncos nervosos ja descritos, produzindo achados compativeis com uma
mononeuropatia multipla ou uma polineuropatia distal (Chaurasia, 2011).

Pacientes com reacbes hansénicas podem apresentar na ENG sinais tipicos
desmielinizantes, como a dispersao temporal, o bloqueio de conduc¢ao e a redugao segmentar das
velocidades de condug&o nos nervos motores. Inclusive, a dispersdo temporal do nervo ulnar
através do cotovelo € um sinal que aponta para maior probabilidade de neuropatia por etiologia
hansénica (Jardim, 2021).

A dispersao temporal de CMAP foi mais comumente observada em RT1.
Neurofisiologicamente, este achado reflete um processo subagudo associado a um quadro cronico
de desmielinizacdo segmentar, na topografia da lesdo. E uma caracteristica da hanseniase
acometer os fasciculos nervosos dessa forma assimétrica. O que ocorre € que 0s nervos, ja

cronicamente espessados pela hanseniase em seus tuneis fisiolégicos, sdo submetidos a episoédios
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agudos inflamatoérios que restringem sua movimentagao natural e levam a perda estrutura laminar
da mielina e da integridade dos nodulos de Ranvier, com desmielinizagdo seguido de re-
mielinizagdo. A consequéncia observada aos estudos de conducdo € a somatdria de
cancelamentos de fase das unidades motoras, com consequente dispersdo temporal. Com o
tempo, sem tratamento adequado, ha evolugdo para graus variaveis de perda axonal (Jardim,
2021).

Nas RT2 nao foi observada com frequéncia a presencga de dispersao temporal, sendo
mais prevalente o bloqueio de condugdo do CMAP. Esta caracteristica sugere um mecanismo mais
agudo e focal de lesdo, semelhante a o que ocorre nas neuropatias compressivas mais agudas,
como a “paralisia de sabado a noite”, nas retragcbées cirurgicas ou nos danos causados por
torniquete. O processo inflamatério agudo dos tecidos adjacentes e intraneural leva a,
respectivamente, isquemia, edema e deslocamento da bainha de mielina para areas de menor
pressao, com sinal neurofisiolégico observado de bloqueio de condugéo ou redugao da velocidade
de condugédo segmentar do CMAP (Garbino, 2010; Burns, 2005).

Os sinais de desmielinizagdo segmentar ja foram previamente descritos como sendo
sugestivos de neuropatia inflamatéria crénica em outros modelos classicos, incluindo a
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatdria Crénica (PIDC) e a Neuropatia Hereditaria com
Suscetibilidade a Pressdo (HNPP) (Van den Bergh et al, 2010). A disperséao temporal, o bloqueio
de conducéo e a reducao segmentar da velocidade do CMAP foram descritos como marcadores
neurofisiolégicos de eventos agudos inflamatorios, inferindo inclusive bom prognéstico e
possibilidade de resposta terapéutica com empregada terapia imunomoduladora (Garbino et al,
2010; Lau et al, 2020; Tankisi et al, 2005).

Sendo assim, de uma forma geral, os padrdes desmielinizantes sdo observados mais
precocemente na neuropatia hansénica, especialmente associados com eventos agudos e
subagudos de episoddios reacionais. Ja as alteragcbes axonais instalam-se com a progresséo da
doencga, como um evento crénico de depdsito de tecido cicatricial ao longo dos nervos. A ENG
mostra-se como ferramenta indispensavel na avaliagao clinica dos pacientes com hanseniase, por
detectar a neuropatia hansénica, quantifica-la, monitorizar sua progressao e ocorréncia de surtos
reacionais e prognosticar os pacientes, tanto quanto ao risco de desenvolverem episodios

reacionais quanto a resposta esperada ao tratamento anti-inflamatério.

.2 — Ultrassonografia de alta resolu¢gao com color doppler

As caracteristicas ultrassonograficas dos nervos periféricos foram primeiramente

descritas em 1988 (Fornage, 1988). Sua estrutura normal, quando avaliada com secgéo
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transversal, aparenta um “favo de mel”, com areas arredondados hipoecéicas separadas por septos
hiperecodicos. As areas hipoecdicas representam os fasciculos nervosos e, os septos, 0 perineuro
interfascicular (Imagem 6). Em estados normais, ndo é possivel visualizar fluxo sanguineo intra ou

perineural ao exame ultrassonografico.

Imagem 6
Padrao fascicular normal de um nervo periférico.

20180805-000 INSTITUTO LAURO DE S... | #68 -'1.!Jcm‘ 2018-09-05
Tecido adiposo I JANAINA ALEXAND...! 40y 7m Musculoskeletal J HL5-12ED Pen.
3 . i - — — —

11:39:26|
> 12D] G47 { P90 /92dB

& R : - FAG / FSI2 { PGCO

& 2= — B MI1.2 / TIsD.:9

Epineuro |

] ) . - ‘ > [C] G52 /1.0kHz
Perineuro s " I = Sen13/FAS f F1

./(

Endoneuro |

: Vasos (arteriolas e ]
N6 de \ X 2 veias)
Ranvier -
5 Tecido conectivo
Célula de Fasciculo
Schwann —

= Axénio " MEDIANO D PUNHO

i
Legenda 6. A esquerda: figura esquematica da estrutura do nervo periférico. A direita: Imagem de
ultrassonografia de um nervo periférico: ao centro do retadngulo, € observado o nervo mediano direito no
punho, em uma seccao transversal. Observa-se o padrdo em “favo de mel”’, com areas arredondadas
pequenas hipoecdicas (fasciculos) e septos hiperecogénico de permeio (perineuro), externamente
circundado por um envoltério hiperecogénico (epineuro) (Fonte: arquivo pessoal).

A ultrassonografia de alta resolugdo com color doppler (US com CD) € uma tecnologia
nao-invasiva, de baixo custo e amplamente disponivel em grande parte dos centros médicos do
pais. Ja é utilizada ha mais de uma década para avaliar a anatomia dos nervos e suas condicoes
patoldgicas, principalmente nas etiologias compressivas, como a do nervo mediano através do tunel
do carpo. Até entdo, pouca atengcédo era dada quanto ao seu potencial de uso na neuropatia
hansénica, com estudos promissores sendo publicados principalmente nos ultimos anos.

Estudos anterior se propuseram a descrever achados ultrassonograficos da neuropatia
hansénica, com especificidade de até 92,7% (Venugopal, 2021). Os seguintes achados foram
relacionados a hanseniase: espessamento nervoso em tuneis anatdémicos compressivos (Bathala
et al, 2017; Jain et al, 2009; Lugéo et al, 2015; Martinoli et al, 2000); altera¢cdes da ecotextura
nervosa diferenciando as formas polares da hanseniase (Bathala et al, 2012; Jain et al, 2009;
Martinoli et al, 2000); aumento da area seccional do nervo, difuso ou localizado (Jain et al, 2009;
Lugao et al, 2015) e aumento da vascularizagao perineural ou intraneural observada ao color
doppler (Chaduvula et al, 2018; Jain et al, 2009; Martinoli et al, 2000).
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Mais recentemente, estudos tem avaliado o emprego do US com CD no manejo clinico
dos pacientes. Foi visto que o0 US com CD pode identificar espessamentos em nervos considerados
normais a palpagdo em individuos em fase pré-clinica da hanseniase (Venugopal, 2021). Nos
grupos de risco, composto por contactantes de pacientes diagnosticados, assintomaticos, mas com
sorologia anti-PGL1 positiva e auséncia de cicatriz vacinal a BCG (polo de baixa resisténcia), a
observacdo de espessamento neural auxiliou na identificagdo de uma neuropatia hansénica
subclinica, aumentando a sensibilidade diagnostica (Voltan, 2021).

Além disso, 0 US com CD tem auxiliado na identificacdo de pacientes com surtos
reacionais ou em casos de neuropatia silente. Os nervos periféricos sao supridos por uma rica rede
anastomatica de vasos sanguineos no epineuro e endoneuro que, em condi¢des fisioldgicas, ndo
€ observada a ultrassonografia. Contudo, em condi¢des patoldgicas, secundarias a uma inflamacgao
local, o fluxo sanguineo pode ser detectado ao color doppler como consequéncia de um aumento
da vascularizagao local (Jain et al, 2009; Martinoli et al, 2000). O achado do fluxo ao CD tem sido
interpretado como um sinal de atividade inflamatdria e, consequentemente, um sinal de reacéo
inflamatéria aguda ou subaguda no nervo que ocorre durante os surtos reacionais (Chaduvula et
al, 2018; Goedee et al, 2014; Lugéao, 2015; Lugado, 2016). Foi descrito que o fluxo observado ao
color doppler deixa de ser identificado apos tratamento do processo inflamatério, reforcando-o
como sinal de neurite e como potencial ferramenta no acompanhamento da resposta terapéutica
(Lugao, 2016).

Até o momento, poucos estudos correlacionaram alteragdes neurofisioldogicas com
achados ultrassonograficos associados as reagdes inflamatoérias no nervo na neuropatia hansénica
(Elias Jr, 2009; Lugéao, 2016).
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Il - Justificativa

O diagndstico precoce das reagdes hansénicas impacta em melhora funcional e
prevencao de sequelas. Como se trata de um diagnédstico predominantemente clinico, elas podem
ser subdiagnosticadas e os pacientes podem deixar de receber o tratamento adequado. Até
recentemente, dispunha-se exclusivamente do exame de ENG para auxilio diagnéstico. Contudo,
na realidade brasileira, € um exame muitas vezes de dificil acesso e com poucos profissionais
capacitados e que tenham experiéncia na identificacdo de caracteristicas sugestivas de surtos
reacionais. A ultrassonografia € um exame disponivel na maioria dos centros médicos, demanda
uma curva de aprendizado menor e é nao-invasiva, podendo ser uma ferramenta mais acessivel a
meédicos, ndo-neurofisiologistas, que atuam na area de hanseniase. Mas, até o momento, poucos
estudos correlacionaram alteragdes neurofisiolégicas com achados ultrassonograficos associados
as reagdes inflamatodrias no nervo para que o US com CD pudesse ser utilizado como ferramenta
diagndstica e de acompanhamento terapéutico das reagdes hansénicas. Sendo assim, o presente

estudo é relevante por analisar a sensibilidade do US com CD no diagnéstico dessas neurites.
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lll- Hipoteses

Como ja foi demonstrada a capacidade do US com CD em detectar fluxo sanguineo em
nervos com atividade inflamatdria, acredita-se que possa ser uma ferramenta util diagndstica nas
reacdes hansénicas. Como o fluxo sanguineo aumentado € uma resposta inicial nas reagdes, pode
ser um exame tdo bom quanto a ENG para diagnéstico precoce dos episddios reacionais (RT1 e
RT2).
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IV — Objetivos

Gerais:
Comparar a sensibilidade do US com CD e da ENG em detectar as rea¢des hansénicas

em pacientes sem uso de corticosteroides.

Especificos:

- Avaliar a relevancia do US com CD no diagndstico de atividade inflamatéria nervosa;

- Descrever alteragbes especificas neurofisioldgicas e ultrassonograficas observadas
nos pacientes com reacoes;

- Analisar preditores clinicos que indiquem o melhor método complementar diagnéstico.



V- Métodos

V.1 - Sujeitos

O projeto foi enviado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana do Instituto
Lauro de Souza Lima e da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) (Anexo 1), CAAE:
84832824.0.0000.5411, e os participantes convidados a participar do estudo através do termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). Apds, os dados resultantes foram coletados,
retrospectivamente, de prontuarios de pacientes adultos com hanseniase e critérios clinicos de
reacao inflamatoéria aguda (RT1 ou RT2), atendidos no ambulatério de Hansenologia do Instituto
Lauro de Souza Lima/SP no periodo de junho a dezembro/2018. A reagao hansénica foi definido
por critérios clinicos, histopatoldgicos e avaliagdo por bacterioscopia e foram classificados de
acordo com o método de Ridley-Jopling (Ridley and Jopling, 1962).

O diagndstico clinico de neurite foi definido em casos de novos sintomas motores e/ou
sensitivos em topografias de troncos nervosos, e/ou teste sensitivo (teste de monofilamentos de
Semmes-Weinstein) alterado, confirmado por exame fisico. Cada caso foi classificado como RT1
ou RT2. Foram classificados como em RT1 os pacientes BT, BB e BL com alguma das seguintes
caracteristicas: exacerbagao das lesées dermatoldgicas prévias ou surgimento de novas lesdes,
com sinais flogisticos locais e mal-estar geral leve e sinais de inflamagao dos nervos periféricos,
com perda de fungdo. Ja a RT2 é classificada em pacientes com formas virchowianas que
apresentavam sintomas gerais como febre, mialgia, artralgia, edema periférico, linfadenomegalia e
sinais de neurite.

Os pacientes haviam sido submetidos, consecutivamente, de acordo com a proposta
clinica de atendimento do ambulatério, a avalicdo com ENG e, apés, US com CD. Ambos os
exames haviam sido feitos no mesmo dia e por dois examinadores cegos quanto ao resultado do
exame nao realizado por ele. Foi considerado como neurite, ou seja, comprometimento inflamatorio
agudo do nervo, quando observada desmielinizagcdo segmentar na ENG (dispersao temporal,
bloqueio de condugédo ou redugéo segmentar moderada a pronunciada da VC) e/ou sinais de hiper

vascularizacado ao US com CD.
Critérios de Inclusao:
Pacientes com mais de 18 anos, de ambos os sexos, com diagnéstico de hanseniase,

com sinais e sintomas sugestivos de estarem em um episodio reacional.

Critérios de Exclusao:
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Pacientes com outras causas para neuropatia periférica (como diabetes, hipotireoidismo,
HIV ou lesdo nervosa secundaria a trauma); os com impossibilidade para analise por ENG ou US

com CD em todos os membros, ou uso atual de corticoesteroides.

V.2 - Eletroneurografia (ENG)

A ENG havia sido realizada de acordo com técnicas convencionais (Dumitru et al., 2002;
Kimura, 2013; Preston & Shapiro, 2013) por dois neurofisiologistas experientes no exame de
pacientes com hanseniase. Foi realizada em aparelho Nihon Kohden de 5 canais com sistema de
Eletroneuromiografia, apés aquecimento dos membros a 32 graus Celsius.

A condugdo sensitiva foi estudada por técnicas antidrbmicas, com eletrodos de
superficie posicionados proximalmente (G1) e distalmente (G2) dos dedos Il (nervo mediano) e V
(nervo ulnar) e o nervo sural foi avaliado por eletrodos posicionados atras do maléolo lateral, com
estimulacdo na porgao podstero-lateral da panturrilha. Foram utilizados estimulos supra maximos
aplicados com catodo em posicao distal.

A conducédo nervosa motora nos membros foi realizada analisando-se os potenciais de
acao muscular composto (CMAPs) do mediano, ulnar, peroneiro comum e tibial posterior captados
com técnica pseudo-monopolar usando eletrodo no ventre muscular e estimulando o nervo com
estimulador bipolar. Os musculos abdutor do dedo minimo, abdutor curto do polegar, extensor curto
dos dedos e abdutor curto do halux foram utilizados para testar os nervos ulnar, mediano, peroneiro
motor e tibial posterior, respectivamente. A estimulagao foi realizada em dois pontos nos nervos
medianos e tibiais posteriores e, em trés, nos ulnares e peroneiros. Foram calculadas as laténcias
distais, amplitudes e velocidades de condug¢do de cada nervo usando técnicas padronizadas. A
amplitude foi medida da linha de base ao pico negativo. Os nervos ulnar e peroneiro comum incluem
estudos através do cotovelo e cabecga da fibula, respectivamente.

Foram utilizadas bases de tempo de 2 ou 5 ms/divisdo, sensibilidades de 20 pV/divisdo
(conducao sensitiva), 1 ou 2 mV/divisdo (condugao motora) e filtros com banda passante de 20 a
3000 Hz. Todos os estimulos elétricos supra maximos foram pulsos quadrados de corrente continua
de 0,2 ms de duragao (amperagem variavel).

Os parametros neurofisiolégicos utilizados para classificagdo de comprometimento
mielinico e axonal foram: laténcia distal (em milissegundos, ms), velocidade de condugéo
segmentar (em metros/segundos, m/s), duragdo e amplitude (em microvolts, uV para SNAPs e
milivolts, mV para CMAP). Os valores foram analisados utilizando-se critérios pré-estabelecidos em
literatura (Preston e Shapiro, 2013). A presenca de dispersado temporal patoldgica (definida como

aumento de 30% ou mais na duragéo do pico negativo do CMAP entre os estimulos proximal e
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distal) ou bloqueio de conducgao (definido como uma redugao de 50% ou mais da amplitude do
CMAP proximal com um aumento de 30% ou menos da duragao do potencial)(van den Bergh et al,
2010; Olney, 1999) foi considerado positivo para um envolvimento mielinico agudo ou subagudo
(Garbino et al, 2010; Tankisi et al, 2005; van den Bergh et al, 2010).

As alteragcdes mielinicas foram consideradas moderadas ou pronunciadas quando a
velocidade de condugéao (VC) nos membros superiores estava abaixo de 30m/s e, nos membros
inferiores, abaixo de 20m/s. Altera¢des neurofisiologicas minimas foram classificadas quando
qualquer dos proximos foi encontrado: 1) reducdo da VC menor que 10 m/s comparado a
velocidade normal; 2) redugcdo menor que 50% na amplitude do CMAP e/ou SNAP comparado a
valores de normalidade ou ao estudo do membro contralateral, quando este estava normal; 3)
aumento da laténcia distal motora menor que 30%; ou 4) alteragdes incipientes da VC motora
através do cotovelo ou da cabeca da fibula, respectivamente nos nervos ulnar e peroneiro.

O comprometimento axonal foi classificado quando observada uma redugao maior que
50% da amplitude do CMAP sem uma redugao significativa em sua duragdo (menor que 30%).
Foram categorizados 3 grupos de acordo com a redugao da amplitude: 1) leve (redugéao entre 50%
e 80% referente ao valor de normalidade); 2) moderada/pronunciada (redugéo maior que 90%) e
3) potencial motor nao obtido.

Para o propésito em estudo, ndo foi considerada necessaria a coleta de dados dos
resultados da agulha, eletromiografia. O estudo com ENG aparenta ser suficiente para avaliar
atividade na neuropatia hansénica, uma vez que o foco do estudo esta nas lesées desmielinizantes
do nervo (Garbino et al, 2016; Dos Santos et al, 2017).

V.3 - Avaliagao ultrassonografica

Os pacientes haviam sido submetidos a avaliagdo ultrassonografica de seus nervos
periféricos por radiologista experiente do servigco de radiologia do ILSL. Para tanto, foi empregado
aparelho de Ultrassonografia com Color Doppler LA3-16AD, modelo HM70A, Samsumg Medison,
com banda de frequéncia de 3 a 16 MHz e transdutor lineal. As configuragcdes do color doppler
foram escolhidas para otimizar a identificagdo de fluxo sanguineo nos vasos, com velocidade lenta.
A frequéncia de repeti¢ao de pulso foi determinada em 1KHz e o ganho do doppler ajustado para
o maximo nivel para nao produzir artefato. O filtro foi configurado em 50Hz. A presencga de sinal de
fluxo sanguineo no plexo vascular perineural ou endoneural (intrafascicular) indicou
hipervascularizagdo do nervo.

Foram coletados dados da analise dos seguintes seguimentos: nervos medianos, no

carpo e fossa antecubital; nervos ulnares, no antebrago, cotovelo e tergo distal do brago; nervos
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fibulares, na cabecga da fibula, dois centimetros abaixo da cabega da fibula e segmento popliteo;
nervos tibiais, no tarso e proximal ao maléolo medial. Os nervos foram avaliados quanto a duas
caracteristicas: 1) com fluxo vascular presente (intraneural ou perineural) e 2) auséncia de fluxo. O

primeiro grupo foi considerado como sugestivo de atividade inflamatéria.

V.4 - Analise dos resultados / Estatistica

Os resultados obtidos da avaliagdo neurofisiolégica e ultrassonografica foram
demonstrados para cada paciente. Foram obtidos dados descritivos, com analises absolutas, de
valores extremos e percentuais. O teste Chi-Quadrado foi aplicado para verificar associag¢des entre
as variaveis, considerando um nivel de significancia menor que 5%. Foi realizada a analise de
concordancia diagndstica entre ambos os métodos (ENG e US com CD) através do teste de

Concordéancia de Kappa.
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VI- Resultados

Foram coletados dados para analises provenientes de 35 pacientes. A idade mediana
foi de 51 anos (minimo de 37 e maximo de 82 anos). Destes, foram classificados, segundo a
Classificagado operacional sugerida pela OMS, em 3 (9%) paucibacilares e 32 (91%) multibacilares.
Segundo a Classificagdo de Ridley-Jopling, foram: TT=3 (9%), BT=8 (22%), BB=5 (14%), BL=14
(40%) e LL=4 (14%) (Tabela 3). A média de tempo de doenga nos paucibacilares e multibacilares
foi de, respectivamente, 33 e 21 anos, e de 27 anos na amostra. 26 pacientes (74%) apresentavam
RT1 e 9 (25%), RT2. Dos pacientes em RT1, trés (11%) eram paucibacilares e 23 (88%), eram

multibacilares. Dos pacientes em RT2, como previsto, todos era multibacilares. Dados resumidos

na Tabela 3.
Tabela 3
Classificagao da hanseniase dos pacientes incluidos no estudo e proporcao de resposta reacional.
Classificacdo Reacgao hansénica
WHO N (%) Ripley-Jopling N (%) RT1 RT2
PB 3(9.3%) TT 3(9.3%) 3 0
BT 8 (22.8%) 8 0
BB 5 (14,2%) 3 2
MB 32 (91.4%) BL 14 (40%) 9 E
LL 5 (14,2%) 3 2
Total 35 26 (74,2%) 9 (25,7%)

Legenda 3. WHO: classificacdo operacional proposta pela Organizagdo Mundial de Saude; N: numero de
pacientes, com suas porcentagens em parénteses; RT1: reac¢do do tipo 1; RT2: reagao do tipo 2.

No total, foram coletadas analises de 257 nervos destes pacientes, incluindo o ulnar
(n=68), fibular comum (n=67), mediano (n=60) e tibial (n=62). Alguns nervos nao puderam ser
avaliados durante os exames por limitagdes fisicas, como amputacdes, feridas ou infecgdes locais.
Do total dos nervos analisados, 94 (36%) demonstraram comprometimento predominantemente
mielinico, 41 (15%) predominantemente axonal, 56 (21%) apenas alteragbes neurofisioldgicas
minimas e 66 (25%), ENG normal. Sendo assim, 200 nervos (77%) apresentaram alguma alteragao
ao estudo neurofisioldgico, encontrada em 59 (86%) dos ulnares, 49 (74%) dos medianos, 50 (74%)
dos fibulares comuns e 42 (67%) dos tibiais. As alteragbes neurofisiolégicas desmielinizantes
(dispersao temporal, bloqueio de condugéao ou redugédo segmentar da velocidade de conducgao, leve
ou do grupo moderado/pronunciado) foram observadas 37 (53%) dos ulnares, 27 (45%) dos
medianos, 18 (26%) dos fibulares e 21 (33%) dos tibiais. O fluxo ao doppler foi observado em 69
nervos (26%), sendo em 30 (44%) dos ulnares, 8 (13%) dos medianos, 14 (20%) dos fibulares e 17

(27%) dos tibiais. Os achados de sinais desmielinizantes a ENG e ao US com CD foram muito
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semelhantes entre os nervos avaliados, exceto no nervo mediano, que demonstrou maior
sensibilidade a ENG (Tabela 4).

Os sinais sugestivos de neurite a ENG, como disperséo temporal e alteragdo mielinica
moderada/pronunciada, como achado isolado ou concomitante no mesmo nervo, foram vistos em
51 nervos (19%). Nenhum nervo com bloqueio de conducéo foi identificado. As alteragdes axonais

foram observadas em 41 nervos (15%), sendo que 18 (45%) deles ndo apresentavam potencial

motor.
Tabela 4
Achados neurofisiolégicos e ultrassonograficos dos nervos alterados.
Nervos ENG ENG com alteragoes US com CD com fluxo Total
alterados alterada desmielinizantes presente
Ulnar 59 (86%) 37 (53%) 30 (44%) 68
Mediano 49 (81%) 27 (45%) 8 (13%) 60
Fibular 50 (74%) 18 (26%) 14 (20%) 67
Tibial 42 (67%) 21 (33%) 17 (27%) 62
N (%) 200 (77%) 103 (40%) 69 (26%) 257

Legenda 4. US com CD: Ultrassonografia de alta resolugdo com color doppler; ENG: eletroneurografia; N
(%): numero total com porcentagem em relagcdo a amostra entre parénteses.

A presenca de fluxo ao color doppler foi observada em 69 nervos (26%); destes, 53%
foram em nervos que apresentaram comprometimento mielinico na ENG (n=37), predominando
nos nervos com critérios neurofisioldgicos para atividade inflamatéria aguda (n=23); em 20%, em
nervos com alteragdes axonais (n=14), sendo que em oito deles, foi no grupo dos 18 nervos com

auséncia de potencial motor distal. Os resultados foram resumidos na Imagem 7.
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Imagem 7
Sinais classicos neurofisiolégicos e presenca de fluxo ao US com CD que s&o sugestivos de atividade

inflamatdria (neurite).
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Legenda 7. US com CD: Ultrassonografia de alta resolugao com color doppler; Al: atividade inflamatéria;
ENG: eletroneurografia; DT: Dispersao temporal.

Na Imagem 8 €& demonstrado um exemplo de sinal classico de desmielinizagao
segmentar e atividade inflamatéria na ENG e no US com CD. A associagao entre comprometimento
mielinico na ENG e a presenca de fluxo ao US com CD foi estatisticamente significante (p=0,01).
Contudo, nos nervos que nao apresentaram alteragdes tipicas de atividade inflamatéria na ENG,
como comprometimento mielinico leve, axonal leve ou alteragcdes neurofisiolégicas minimas e nos
nervos com ENG normal, também foi encontrado fluxo ao CD (n=46). Fluxo sanguineo foi
observado em 14 (34%) dos 41 nervos com comprometimento axonal, sendo que em oito deles
(19%) ocorreu em nervos com auséncia de potencial motor a ENG (p=0,025). Nenhuma correlagéo
estatistica foi encontrada analisando-se outros comprometimentos na ENG (como o
comprometimento axonal leve, moderado e pronunciado ou em alteracbes mistas leves)

associados aos achados de fluxo ao US com CD.



Imagem 8
Exemplo de alteracao neurofisiolégica e ultrassonografica de sinais de Al (paciente numero 17).
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Legenda 8. A esquerda: Nervo tibial, em aquisicdo transversal, com fluxo central (seta) e periférico (cabecga
de seta). A direita: estudo neurofisiolégico do mesmo nervo, demonstrando dispersédo temporal através do
tarso.

As caracteristicas clinicas, neurofisiolégicas e ultrassonograficas dos pacientes foram
resumidas na Tabela 5 e 6. Considerando os 35 pacientes, 68% (n=24) apresentaram sinais
neurofisioldgicos sugestivos de atividade inflamatéria, enquanto no US com CD o fluxo sanguineo
foi observado em 74% (n=26). Dos pacientes com ENG sugestiva de Al, 17/24 (70%) apresentavam
RT1 e 7/24 (29%), RT2. Do grupo dos pacientes com fluxo ao CD, 18/26 (69%) apresentavam RT1
e 30% (RT2). Seis (17%) individuos apresentaram os sinais sugestivos apenas na ENG e, oito
(22%), exclusivamente ao US com CD. Em trés individuos os exames de ENG e US com CD
estavam ambos normais: dois destes pacientes apresentaram apenas alteragdes neurofisioldgicas
minimas e apenas um apresentou ENG normal. A propor¢ao de concordancia através da analise
de Concordancia de Kappa entre ambos os métodos foi de 0,94, demonstrando que nao ha

diferencga significativa entre eles.
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Tabela 5
Distribuicdo dos achados neurofisioldgicos e ultrassonograficos sugestivos de atividade inflamatéria na
amostra de pacientes.

Paciente 1|/2|3|4|5(6|7|8[9/10/11|12|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27(28(29(30(31(32(33(34|35| N

ENG 24

US com CD 26
ENG + US com CD 18
Apenas ENG 6
Apenas US com CD 8
Sem diagnostico por exame [ 3
Algum exame positivo 32

Legenda 5. US com CD: Ultrassonografia de alta resolugdo com Color Doppler; ENG: eletroneurografia; N:
numero total de pacientes.

Tabela 6
Achados neurofisiolégicos e ultrassonograficos dos pacientes avaliados.
Paciente RT Tempo de inicio RJ Lado Nervo
da doencga
(meses)
Mediano Ulnar Fibular Tibial
1 1 84 TT D - N - -
21 1 36 BB D Min Min M (TD) M (TD)
E Min Min M (TD) M (TD)
312 1 60 BL D - @ M (TD) M (PM) M (PM)
E - @ M (TD) A Q) A Q)
42 1 171 LL D é N M N N
E N M N N
51 1 84 BL D - M (TD) - -
E - - M (TD) -
6'2 1 60 BL D - M (TD; @ A (TD) -
PM)
E - M (TD) @AM -
72 2 2 BL D Min M N M
E Min M N N
812 1 144 LL D - & Min N -
E - @ M (TD; N -
PM)
912 2 60 LL D @ Min M (PM) Min e M
(PM)
E N @ M (PM) M A (TD)
10"2 2 24 BL D M b M M (TD) M (TD)
E M @ Min N Min
1112 1 132 BL D M((PM) @ M (PM) N A
E Min @ M (PM) N ®M
(PM)
121 1 120 BT D Min N A N
E Min M (PM) N N
13 1 120 BL D Min Min Min N
E Min Min Min N
142 1 72 LL D Min Min Min N
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E M O M N Min

3412 2 12 BL D M M @ M (TD; O M

PM) (PM)

E M O M M (TD; PM) O M

(TD;

PM)
35 1 36 BB D M M (TD) A (TD) A
E M M A (TD) A

Legenda 6. RT: tipo reacional, tipo 1 ou tipo 2. RJ: Classificagdo de Ripley-Jopling (TT: tubercul6ide, BT:
borderline tuberculdide, BB: borderline, BL: borderline lepromatoso, LL: lepromatoso). D: direito, E:
esquerdo, N: normal, M: alteragbes mielinicas, A: altera¢des axonais, Min: alteragbes minimas, @: presenca
de fluxo ao color Doppler, DT: dispersao temporal, MP: alteragdes mielinicas moderadas/pronunciadas, N:
potencial motor distal ndo obtido, (-): nervo nao avaliado.

' Pacientes com sinais neurofisiolégicos de atividade inflamatoria;

2 Pacientes com sinais ultrassonograficos de atividade inflamatoria.

Nove (25%) dos pacientes (pacientes 3, 20, 21, 22, 24, 26, 27, 28 e 29) apresentaram
resposta motora ausente em ao menos um dos nervos avaliados. Oito (88%) destes tinham tanto
a ENG quanto o US com CD sugestivo de atividade inflamatéria em um dos outros nervos
estudados e apenas um (2%) deles tinha apenas a ENG alterada. Todos eram multibacilares: dois
eram BB, seis, BL e 1 LL. Sete pacientes apresentavam RT1 e, dois, RT2. O nervo fibular ndo
apresentou resposta motora, em ao menos um dos lados, em 8 (88%) pacientes; seguido do nervo
tibial em 5 (55%), e apenas 1 (11%) paciente ndo apresentou resposta motora na analise do nervo
ulnar. O nervo mediano teve potencial motor captado em todos os pacientes analisados. Os dados

deste subgrupo foram sumarizados na Tabela 7.
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Tabela 7

Achados neurofisioldgicos e ultrassonograficos dos pacientes que apresentavam ao menos um nervo com

potencial motor distal ndo obtido.

Paciente | RT ‘ RJ Lado Nervo ‘
Mediano Ulnar Fibular Tibial Total
312 D @ M (TD) M (PM) M (PM)
1 BL E @ M (TD) Q) Q) 2
20"2 D (TD) M (TD; PM) M @ (TD)
Q)
1 BB E @ @ M (TD; ® M (TD) !
PM)
21" D M (TD) M (TD)
1 BL E Q) M 1
2212 D @ M (TD; (Q) ® (Q)
1 BL PM) 3
E A () @
2412 D A M @ M (TD; A M A M
2 BL PM) (TD) 1
E @ M (TD) o (Q) (TD)
2612 D @ M (TD; oM
1 BL PM) (TD; PM) 2
E &M ® (Q) @ (Q)
2712 D @ M (TD; (TD) Q) Q)
1 BT PM) 4
E M (TD; (TD) Q) Q)
PM)
2812 D OM ® (V) ® @) M
2 BB E M (PM) @ B Q) @ 3
2912 D M P
1 LL E M ®M Q) ®&M 1
(TD)
N=9 N=7 2 BB
RT1
(77%) 6 BL
N=2 1LL
RT2
(28%)
N (%) 0 1(5%) 11 (61%) 6 (33%) 18
(100%)

Legenda 7. RT: resposta reacional, tipo 1 e 2, RJ: Classificacdo de Ridley-Jopling (BB: borderline, BL:
borderline lepromatoso, LL: lepromatoso). D: direito, E: esquerdo. Alteragcdes neurofisiolégicas (M:
alteragbes mielinicas, DT: dispersao temporal, MP: alteragcbes mielinicas moderadas/pronunciadas, N:
potencial motor distal ndo obtido) e altera¢des ultrassonograficas (: presenga de fluxo ao color Doppler).
(-): nervo ndo avaliado. N: numero de pacientes, com porcentagens em relagao ao total da amostra entre

parénteses.

" Pacientes com sinais neurofisioldgicos de atividade inflamatdria;
2 Pacientes com sinais ultrassonograficos de atividade inflamatéria.
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Ambas as ferramentas diagndsticas foram sugestivas para neurite concomitantemente
no mesmo paciente em 18 (51%) deles. Considerando um ou outro instrumento para o diagnéstico
de atividade inflamatéria, a taxa de positividade foi 91% (n=32). Entre os oito pacientes com
diagndstico confirmado apenas pelo US com CD, todos apresentaram alguma alteracéao
neurofisiolégica minima, mas sem critérios pela ENG de neurite. Destes, sete estavam em RT1 e,
apenas um, em RT2. Quando avaliados todos os nervos de cada paciente, apenas um deles (2%)

nao apresentou alguma alteragdo aos exames complementares (ENG e US com CD).
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VII- Discussiao

A mediana de idade dos pacientes foi de 52 anos, com tempo médio de doenca de 27
anos. A cronicidade dos pacientes pode ser justificada pela caracteristica da infecgdo de
permanecer por longos periodos em incubagdo até inicio da sintomatologia e, também, por
diagnosticos tardios, uma triste realidade encontrada no pais e no mundo. Além disso, sao
pacientes que se mantém em seguimento por muito anos, em geral por recidivas de reagdes
hansénicas, que ocorrem em decorréncia de reinfeccdo ou tratamento inadequado, ou por
caracteristica imune inerente aos pacientes multibacilares. Nestes, a presenca de antigenos do
bacilo no organismo, mesmo que mortos, pode ativar surtos reacionais em situagdes de aumento
de resposta imune celular.

A proporcao de pacientes multibacilares, 91%, foi ligeiramente acima da média do
Estado de Sao Paulo (78%). Este dado pode refletir um aspecto demografico dos pacientes
atendidos em um centro de referéncia em hanseniase, que é concentrar pacientes com perfis mais
cronicos e resistentes ao tratamento poliquimioterapico. Além disso, foram selecionados pacientes
apenas em reagdes hansénicas, o que gera um viés de selegéo, pois englobam os com espectros
mais instaveis da doencga, justamente os multibacilares.

Dos pacientes, 74% apresentavam RT1 e 25%, RT2. A maior prevaléncia do primeiro
tipo de reacgao reflete o perfil de resposta imune da amostra, que concentra 85% (TT, BT, BB e BL)
dos pacientes com suscetibilidade a apresentar episddios de resposta imune celular.

Os padrdes neurofisiolégicos da RT1 e RT2 foram ja previamente descritos, sendo
sugestivos de atividade inflamatéria aguda a observagdo de redugdo focal da velocidade de
conducao, dispersao temporal e bloqueio de condugao, a avaliagdo do CMAP (Garbino et al, 2010).
Sendo assim, no presente estudo, esses mesmos critérios neurofisioldgicos foram utilizados para
a identificagdo de neurites. Em concordancia, O US com CD também demonstrou, em literatura
pregressa, sua capacidade diagnostica frente a esses episddios reacionais quando considerada a
presenca de fluxo ao doppler (Lugéo, 2016).

Todos os pacientes do estudo apresentavam quadro clinico sugestivo de atividade
reacional hansénica. Assim, esperava-se que a ENG e/ou US com CD demonstrasse sinais de
neurite em ao menos um dos nervos avaliados do paciente, como confirmagao da hipétese clinica.
Sob esta perspectiva, o estudo de ENG foi capaz de detectar a presenca de neurite em 68 % (24
de 35) dos pacientes analisados, enquanto o US com CD diagnosticou 74% (26 de 35) destes.
Quando ambos os instrumentos foram utilizados combinados, a capacidade de detecg¢ao atingiu
91% dos pacientes. Tais resultados reforcam que estes instrumentos diagndsticos sédo reais

sinalizadores de atividade inflamatéria neural, podendo ser utilizados como auxiliares no
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diagndstico clinico, mas com sensibilidades baixas quando utilizados isoladamente. Nossos dados
reforcaram dados ja descritos na literatura sobre o papel do fluxo ao doppler e desmielinizagdes
segmentares como sinalizadores de Al.

Observamos que os nervos que apresentavam comprometimento mielinico estavam
estatisticamente mais associados com o achado de fluxo ao doppler (p = 0,01). Dos 69 nervos que
apresentaram fluxo ao doppler, 37 (53%) apresentavam alteragées mielinicas e, destes, 23 com
alteracdes neurofisiolégicas sugestivas de Al. Deste achado, conforme ja observado previamente,
podemos inferior que o fluxo ao doppler € uma caracteristica de imagem que tem correspondéncia
com o achado neurofisioldgico de desmielinizagdo segmentar e Al.

Outro achado de interesse deste estudo foi a observagao de que nervos com auséncia
de captacdo do potencial motor distal a ENG apresentaram significativamente mais o achado de
fluxo ao doppler (p = 0,025). Dos 18 nervos avaliados com auséncia de potencial, oito tinham fluxo
positivo ao doppler (44%), compostos em sua maioria por nervos fibulares. Todos os nove
pacientes deste grupo eram multibacilares, sendo sete (77%) deles no polo virchowiano. Sete
apresentaram RT1, todos no espectro virchowiano (BL e LL), e dois, RT2 (um BL e um BB).
Tradicionalmente, a observacdo de auséncia de potencial de um CMAP leva a classificagao
neurofisiolégica de uma lesao axonal grave. Nestes casos, espera-se que o nervo ja aparente sinais
de danos crénicos, sendo, a ENG, degeneragéo axonal e redugédo/auséncia de CMAP e, ao exame
ultrassonografico, reducao da espessura do nervo e alteracdes fasciculares sugestivas de fibrose
(hiperecogenicidade com area seccional diminuida) (Lugéo, 2016). Contudo, termos observado
fluxo ao doppler nesses nervos com auséncia de potencial sugere um evento inflamatéria agudo,
gue pode estar ou ndo associado com alteragdes sequelares prévias. Infelizmente, a analise da
ecotextura ao US com CD néo foi realizada na amostra estudada, sendo um limitante para inferir
sobre aspectos ultrassonograficos que sugerissem degeneragao axonal concomitante. Como séo
pacientes no polo virchowiano, predominantemente em RT1, concluimos que a auséncia de
potencial motor captado distalmente possa representar um sinal inflamatério agudo, de bloqueio de
conducgéo distal, e ndo uma perda axonal pronunciada/completa. Analisando os demais nervos
destes nove pacientes, conforme representado na Tabela 8, observamos que outros nervos
apresentavam sinais classicos neurofisiolégicos de atividade inflamatéria, como a dispersao
temporal e desmielinizagbes focais. Os pacientes com espectro virchowiano tendem a ter nervos
com espessuras maiores que os tuberculdides. Quando sofrem um episddio inflamatério agudo,
principalmente de RT1, ocorre aumento de pressdo intraneural e extraneural pelos tecidos
adjacentes inflamados, com redug¢ao da perfusdo sanguinea perineural e intraneural (isquemia),
edema, deslocamento da bainha de mielina para areas de menor pressao e, consequentemente,

comprometimento da sinapse através da bainha de mielina, visualizado como um bloqueio de
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condugéo (Garbino, 2010; Burns, 2005). Na amostra total dos nervos com potenciais ausentes, a
auséncia do potencial foi observada principalmente nos nervos fibulares comuns (66%), seguido
de tibiais (10%) e ulnares (5%), respectivamente (Tabela 7). Estudos prévios ja demonstraram que
0S nhervos peroneiros sao 0s que evoluem com maior espessura ao longo da doenga e do
tratamento poliquimioterapico (Lugéo, 2016). Como o perineuro € um envoltério que nao admite
distensibilidade significativa do volume nervoso, e esses nervos em geral ja estdo distendidos pelo
espessamento prévio, o edema da reacao pode cursar com disfungcdo da conducao nervosa nao
apenas segmentar, como observado nos tuneis compressiveis fisiolégicos, mas ao longo de todo
trajeto do nervo, o que pode justificar a presenga de um bloqueio de conduc¢ao distal nestes casos.
Sendo assim, a auséncia de potencial motor distal, associado com a presenca de fluxo ao doppler,
provavelmente sugere um evento agudo, mielinico, e ndo um quadro sequelar avangado, axonal.
Acreditamos que o emprego do US com CD pode auxiliar na diferenciacao de casos em que ha
uma lesdo axonal completa daqueles com atividade inflamatoria atual, auxiliando na decis&o
terapéutica. Para tal, falhamos no atual estudo, por ndo incluir analise de ecotextura e area
seccional dos nervos. Esta analise seria de valia, principalmente neste subgrupo de pacientes.

A presenca de fluxo ao doppler € um marcador de atividade inflamatéria neural, e o atual
estudo reforcou esse achado. A sensibilidade observada do US com CD, 74%, foi semelhante a
referida em literatura (Barkat, 2024 ). Dos pacientes com fluxo ao doppler, 69% apresentavam RT1
e 30%, RT2. Esse dado foi concordante com estudos anteriores que demonstraram uma maior
hipervascularizagdo ultrassonografica nos pacientes em RT1 (Lugdo, 2016). Encontramos a
mesma proporg¢ao dos tipos de surto reacional entre os pacientes com sinais sugestivos de Al pela
ENG, 70% e 29%, respectivamente, para RT1 e RT2. Estes dados também condizem com estudos
anteriores, onde o dano desmielinizante segmentar foi principalmente observado nas RT1, como
reflexo dos eventos agudos inflamatorios intraneurais mediados principalmente por células T CD4+
e citocinas pro-inflamatorias. A desmielinizagdo focal reflete um evento agudo/subagudo de
disfungao das células de Schwann pela Al; a disperséo temporal, um aspecto subagudo da doenga,
com varios episodios de desmielinizagdo e re-mielinizagcdo se sobrepondo e, o bloqueio de
condugédo, um evento agudo, intenso, de disfungéo da mielina, principalmente observados nas RT2
(Garbino, 2010). Obviamente, as trés caracteristicas neurofisiolégicas podem ser observadas ao
longo dos anos, no mesmo paciente, em nervos diferentes ou ao longo do mesmo nervo,
demonstrando que a neuropatia hansénica € uma doencga crénica, com surtos inflamatorios
(neurite) sobrepostos.

Entre os pacientes em que a ENG néo identificou as reagdes, o US com CD foi capaz
de acrescentar o diagnostico em 22% (n=8) dos casos. Nestes casos, todos os pacientes

apresentaram apenas alteragbes neurofisiolégicas minimas, sem critérios neurofisiolégicos que
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identificassem sinais de neurite. Destes pacientes, sete apresentavam RT1 e, apenas um, RT2. O
fluxo ao CD ja se mostrou como um marcador precoce nas reagdes, manifestando-se antes dos
sinais clinicos e, em alguns casos, antes de alteragbdes neurofisioldégicas (Lugao, 2016; Jain, 2009;
Martinoli, 2000; Elias Jr, 2009). Nestes pacientes com ENG normal ou pouco alterada, o fluxo foi
observado predominantemente nos pacientes com RT1. Como ja descrito previamente, este
achado pode estar relacionado as fases iniciais da reagdo do tipo 1, quando ha um
comprometimento predominantemente imune celular direcionado as células de Schwann, com um
aumento da vascularizagdo secundaria a atividade inflamatdria (dai o fluxo ao CD) que precede o
episodio de desmielinizagdo segmentar (achado tipico na ENG). As alteragdes neurofisiologicas
levam, em média, 20 dias para poderem ser observadas ap6s um dano neuronal (Kimura, 2013).
O US com CD pode ser uma ferramenta de identificagdo mais precoce da Al por permitir uma
analise mais dindmica do processo inflamatdrio, detectando as fases iniciais, hemodinamicas, do
surto reacional. Contudo, o US apresenta a restricdo de nao ser capaz de quantificar o dano
neurolégico. Ja é sabido que nervos que se apresentam estruturalmente alterados, com
espessamento, alteracao da ecotextura ou fluxo ao doppler, podem ter fungdo normal, sendo
inclusive uma caracteristica clinica sugestiva da neuropatia hansénica (Lugao, 2016; Voltan, 2021).
Os achados deste estudo e pregressos sugerem que o emprego do US com CD em pacientes
assintomaticos ou com ENG normal ou com alteragbes discretas pode auxiliar no diagndstico da
doenca, de surtos reacionais ou neurites silenciosas, ao se utilizar a presenca de fluxo ao CD como
critério de Al. Acreditamos que o emprego do US com CD como ferramenta rotineira de avaliacao
de pacientes com hanseniase pode ter um impacto de melhora progndstica funcional, por englobar
pacientes em fases iniciais de doenca e surto reacional. Tal hipétese precisa ser melhora avaliada
em estudos prospectivos futuros.

Outro achado do estudo merece consideracdo. Apesar de termos encontrado uma
correlagdo estatistica positiva em ser observado fluxo ao doppler em nervos com alteragbes
desmielinizantes (53%, p=0.01), a concordancia dos achados no mesmo nervo foi baixa. Ou seja,
nem sempre, ou nao frequentemente, o fluxo ao doppler foi encontrado no nervo com
caracteristicas desmielinizantes tipicas de Al. Mas quando avaliamos o paciente como um todo,
considerando a analise neurofisioldgica e ultrassonografica completa de todos os principais nervos,
encontramos sinais de Al em 91% deles. Isso se deve porque a neuropatia hansénica € uma
doenga dinamica, temporalmente longitudinal. Ha nervos que estdo em fase de recuperagéo e
outros, pelo surto reacional, com francos sinais de atividade inflamatéria. Entdo, € esperado que
alguns nervos estarao em fase muito inicial do processo inflamatorio, apenas com fluxo ao doppler
positivo, sem alteragdes neurofisiolégicas significativas ou, ja com processo inflamatério bem

estabelecido, com sinais tipicos de Al pela ENG e a US com CD; enquanto outros, em fase de
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recuperacao, demostrando dispersao temporal variavel ou reducado de velocidade de conducéao
focal, sem fluxo ao doppler. E, no outro extremo, estardo aqueles em estagios avancados da
doencga, muitas vezes sequelares, que irdo apresentar alteragées neurofisiolégicas axonais, com
potenciais motores muitas vezes nao captados e sem fluxo ao doppler. Por isso, a ocorréncia no
mesmo nervo de sinais tipicos de Al a ENG e US pode nio ser concordante em todos os casos,
mas, ainda assim, a observacao de um desses sinais em algum dos nervos analisados pode sugerir
que o paciente esta em evento reacional agudo.

Sendo assim, concluimos que o US com CD pode detectar Al nas reagdes hansénicas,
similarmente ao estudo neurofisiolégico. Quando utilizado em conjunto @ ENG, tem potencial de
acrescentar diagnésticos que passariam subdiagnosticados. Isoladamente e sem avaliagao clinica,
s&o ferramentas com baixa sensibilidade, ainda que aumentem a especificidade diagnostica. Mas
em conjunto, sdo capazes de identificar 91% dos pacientes em reagao. Esses dados corroboram a
importédncia de os estudos neurofisiolégicos e ultrassonograficos estarem disponiveis para a
condugéo clinica dos pacientes com hanseniase. Ambas as ferramentas apresentam limitagdes. A
a ENG é exame que demanda curva de aprendizado longa, nao tao acessivel fora dos principais
polos médicos, pode nao identificar nervos clinicamente afetados ou, estar alterada pouco mais
tardiamente que o US com CD. Contudo, é o unico exame que longitudinalmente monitoriza e
quantifica a evolugdo da neuropatia; tem concordancia com gravidade e riscos de sequela ao
avaliar um nervo doente e pode demonstrar funcionalmente a progressdo de melhora, ou nao, do
tratamento. O inconveniente de ser um exame invasivo ndo € um limitante significativo na analise
da neuropatia hansénica, visto que, na maioria dos casos, a avaliagdo com agulha é dispensavel.
Ja o US com CD apresenta o limitante de ser um exame qualitativo; nem toda alteracéo observada
no nervo tera correlacdo com perda de fungdo neuroldgica e demanda curva de aprendizagem
operador-dependente. Em geral, é mais facilmente disponivel nos centros médicos, indolor,
apresenta boa correlagao da visualizagao do fluxo ao doppler com a resposta ao tratamento e pode
demonstrar possiveis topografias que demandem tratamento cirurgico, como na presencga de
abcessos e topografias que com necessidade de descompressao nervosa para melhora funcional.

Como previamente descrito, o estudo apresentou limitagdes por nao ter contabilizado na
analise dos dados caracteristicas ultrassonograficas da ecotextura nervosa e sua area seccional.
Esses dados poderiam auxiliar na melhor compreensao da evolugdo da neuropatia hansénica,
diferenciacao de estado reacional com o sequelar e somar a avaliagao do prognadstico terapéutico.
Outro fator limitante foi que a amostra foi selecionada de um centro de referéncia em tratamento
para hanseniase, com maior proporcao de pacientes multibacilares, tempo de doenca e numero de

surtos reacionais acumulados. Esses pacientes apresentam reagées com maior frequéncia, com
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respostas inflamatérias mais significativas e sistémicas, o que pode ter aumentado a sensibilidade

dos exames em questao e seus achados positivos.
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VIlll- Conclusao

O US com CD apresentou concordancia diagndstica similar a ENG, com sensibilidade
respectivamente de 74% e 68% para os métodos analisados.

A despeito da capacidade do US com CD em detectar neurite, ele é particularmente util
em duas situagdes neurofisioldgicas, nos extremos de achados da ENG: nos casos em que 0s
nervos apresentam alteragdes neurofisiolégicas minimas e naqueles em que n&o € obtida resposta
motora distal. Na primeira situagdo, o US com CD adiciona diagndstico em situagao de reacgao
hansénica inicial. Ja na segunda, é capaz de diferenciar um quadro de sequela neuroldgica antiga,
ja pronunciada, de um processo de atividade inflamatdria atual em progressao. Adicionando-se a
analise ultrassonografica nestes casos especificos, os quadros de neurite foram identificados em
uma proporcao maior do total de pacientes.

Se ambos os instrumentos forem realizados sistematicamente, a detecgao de pacientes

com neurite pode atingir 91% deles.
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IX- Perspectivas futuras

Os resultados do atual estudo foram publicados em artigo cientifico (anexo 3). Prevé-se,
como proximo passo, realizar uma analise de subgrupo dos pacientes analisados. A hipotese € que
os pacientes com menor tempo de diagndstico de hanseniase seriam mais bem diagnosticados,
para reagao hansénica, através do estudo neurofisiolégico; enquanto, os pacientes com maior
tempo de doenca e, consequentemente, maior numero de sequelas nervosas, seriam melhor
analisados com a ultrassonografia com color Doppler.

Além disso, a analise por ultrassonografia do subgrupo de pacientes com potenciais
motores distais ndo obtidos, com avaliagao das caracteristicas fasciculares e da area seccional,

poderia dar melhor compreenséo acerca da diferenciacdo de quadros sequelares e agudos.
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melhor exame para fazer seu diagnéstico.

Vocé ndo recebera nenhum pagamento por participar e ndo precisa pagar nada
para entrar no estudo. Caso vocé ou seu acompanhante tenham gastos por participar na
pesquisa, receberdo ressarcimento dessas despesas, como por exemplo, gastos com
alimentagdo, transporte ou outros. Vocé é livre para decidir se permite ou ndo que
tenhamos acesso ao seu prontudrio. Vocé poderd desistir a qualguer momento. Se
desistir, esta decisdo ndo ird mudar a forma como é feito seu tratamento ou qualquer
outro tipo de atendimento aqui no Instituto Lauro de Souza Lima. E vocé pode retirar
seu consentimento sobre a participagdo na pesquisa a qualquer momento também, sem
prejuizo do seu atendimento. Neste estudo, existe um risco que os dados coletados do
seu prontudrio sejam vistos por pessoas ndo envolvidas na pesquisa. Caso vocé se sinta
de alguma forma prejudicado, terd o direito de buscar por indenizacdo. E claro que
tomaremos todos os cuidados necessdrios para que nenhum dos seus dados sejam
expostos para pessoas ndo envolvidas na pesquisa. A intengdo é analisarmos apenas os
dados de seu prontudrio sem, de forma alguma, deixar que alguém saiba que os dados
530 seus.
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Este documento sera elaborado em duas vias apés aprovagio do Comité de Etica
em Pesquisa, que serdo assinadas por wvocé, participante da pesquisa (ou seu
representante legal), e pelo pesquisador responsavel. Entraremos em contato com vocé
por telefone, para solicitarmos sua autorizagdo. A autorizacdo verbal serd gravada e
arquivada com os pesquisadores. No caso do consentimento ou assentimento ndo estar
registrado por escrito, vocé poderd ter acesso ao registro do consentimento ou do
assentimento sempre que solicitado.

Qualquer questdo, dlvida, esclarecimento ou reclamagdo sobre os aspectos
éticos dessa pesquisa, favor entrar em contato com:

Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Lauro de Souza Lima CEP-ILSL.
Endereco: Rodovia Comandante Jodo Ribeiro de Barros, Km 225/226, Prédio da Divisio
de Pesquisa e Ensino, Sala do CEP/ILSL. Cidade: Bauru/SP. CEP (correios): 17034-971. Tel.:
(14) 3103-5868 Ramal: 5868. E-mails do CEP: etica@ilsl.br. Dias de atendimento do CEP:
Terga a sexta-feira. Hordrio de atendimento do CEP: das 12:00 a 13:00.

Comité de Etica em Pesquisa — Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP):
Chacéra Butignoli s/n, Rubido Junior - Botucatu - Sdo Paulo CEP: 18618-970 (Localizado
na FAMESP). Fone: 3880- 1608 / 3880-1609E-mail: cep.fmb@unesp.br)

Eu concordo em participar da
pesquisa.
Eu certifico que expliqueia (0] Sr.(@)....ccooevrereceennnnns ,

acima, a natureza, propdsito, beneficios e possiveis riscos associados a sua participa¢do
nesta pesquisa, que respondi todas as questdes que me foram feitas e testemunhei
anuéncia.

Dr. Jose Antonio Garbino / Dra. Juliana Akita

Fone: (14) 31035929 Rod. Cmt. Jodo Ribeiro de Barros Km 226 — Bauru — 5P
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