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condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
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a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Para a elaboracdo desta diretriz, foram consultadas as bases de dados primarias,
MEDLINE, LILACS/SCiELO e EMBASE, sem limite de tempo. A estratégia de busca
de evidéncia incluiu a utilizacéo de palavras-chaves (Mesh Terms), utilizando-se 0s
sequintes descritores: MEDLINE: Hansen's, Leprosy; Leprosy Tuberculoid; Leprosy,
Paucibacillary, neural leprosies; Leprosy, Borderline; Leprosy, Multibacillary; Leprosy,
Lepromatous; lepromin; primary neural leprosy OR pure neural leprosy OR neuritic leprosy;
Neural conduction, Action Potentials, Synaptic Transmission, Neurologic Examination;
Mycobacterium leprae/isolation & purification, Skin/pathology®, Skin/microbiology”,
electromyography; electrophysiologic, Electrophysiological Phenomena, nerve tissue;
biopsy, Peripheral Nerves/microbiology**, Peripheral Nerves/pathology, “Leprosy” AND
Neural Conduction OR Action Potentials OR Synaptic Transmission; Electromyography OR
Electrophysiology OR Electrophysiological Phenomena;, Neural Conduction OR Neurologic
Examination™* OR Peripheral Nervous System Diseases/diagnosis*; paucibacillary leprosy,
steroids; “Leprosy, Tuberculoid/therapy” AND “Steroids”; “Leprosy, Paucibacillary” AND
“Leprosy, Paucibacillary/drug therapy”; phenolic glycolipid I, Mycobacterium leprae
OR 4”-phenolic-6-0-methylpropanoyl-beta-D-glucopyranoside); Leprosy OR Leprosy/
immunology*OR Mycobacterium leprae/immunology™; (Glycolipids/immunology* OR
Immunoglobulin M/analysis, Polymerase chain reaction. LILACS/ScIiELO: Hanseniase;
hanseniase neural pura; hanseniase primariamente neural; hanseniase paucibacilar;
conducdo nervosa; eletroneuromiografia; eletrofisiologia; neurofisiologia; bi6psia
de nervo; terapia; esteroides, Reagdo de Mitsuda. Para as recomendagdes foram
consideradas as referéncias de maior evidéncia e 0 consenso, obtido em discussao
com o grupo de autores.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolo-
gicos ou modelos animais.

0BJETIVOS:

e FElaborar recomendagdes e normatizar conduta para o diagnostico da forma de
apresentacdo neural da hanseniase, com base em evidéncias cientificas consistentes.

e Direcionar as instrugdes para médicos assistentes, no ambito da atencao secun-
daria e terciaria da rede publica e sistema de saude suplementar.

e Favorecer a populagdo assistida, composta de beneficiarios do SUS e SSS, de
todas as idades e géneros.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO
DEFINICAO E FORMAS DE NEUROPATIA PERIFERICA

As neuropatias periféricas, quanto as fibras envolvi(].as, sdo
classificadas em sensitivas, motoras e autondmicas e podem
ocorrer varias comljinagf)es, tais como sensitivo-motora, sensitivo-

. .. . « . &
autondmica e sensitivo-motora-autonémica — universal .

Quanto a topograﬁa do nervo acometido, o envolvimento
po&e ter distrﬂ)uigéo em toda sua extensdo: distal, progredindo
proximalmente; préoximo as origens do nervo — raizes — quando
proximalmente; e, em qualquer posigao intermediaria. Adicional-
mente, pocle haver o envolvimento do tronco do nervo ou apenas

dos ramos cutaneos —“neuropatia superﬁcial"l'z(D).

Quanto a &istribuigéo dos nervos acometidos, sio definidas: a
mononeuropatia, quando h4 acometimento de um tnico nervo e a
polineuropatia, quando o comprometimento é simétrico, de distal
para proximal dos nervos periféricos. O envolvimento topogra’.ﬁco e
temporal assimétrico dos nervos periféricos define mononeuropatia
mﬁl’cipla. Entre as mononeuropatias mﬁltiplas, pode haver padrées
distintos, como: pa(lr'a'.o de distril)uigéo temperatura-dependente; o
envolvimento preferencial de alguns nervos, ljila’ceralmente, dando a
impressao de uma simetria H também as neuropatias conﬂuen’ces, que
podem simular uma polineuropatia, mas é, na origem, uma mononeu-
ropatia mﬁl’cipla. Quando o comprometimento é proxirnal eao 10ngo

do nervo, conﬁguram-se as formas de polirradiculoneurites['Z(D).
HANSENiASE NEURAL PRIMARIA (HNP)
DEFINICAO

Em editorial do International ]ourna/ 0][ Leprosy, em 1952,
Wade? (D) pu]Jlicou os resultados do Simpésio Internacional sobre
Classiﬁcagéo da Hansenfase e os especialistas reconheceram a
forma polineuri’cica da hansenfase. Alguns acreditavam que fosse
uma forma distinta das demais, outros consideravam parte do
espectro da cloenga, mas sem leses de pele, e outros afirmavam

ser um assunto incerto.
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Estudo de uma série de 20.000 pacientes
com hansenfase, diagnosticados em cinco con-
tinentes, em um perioclo de 28 anos, observou
que rnani{estag()es neuriticas, principalmente
a parestesia localizada, sdo comuns, apresen-
tando-se como mononeurites ou mononeurites
mﬁltiplas, podendo preceder, por muitos meses,

as lesdes cutaneas*(C).

Portanto, sao considerados suspeitos de
HNP os pacientes que apresentam o com-
prometimento nervoso periférico como pri-
meira mani{;estagio do tipo mononeuropatia,
mononeuropatia mﬁltipla ou po]ineuropa’cia
— mononeuropatia confluentes —, sem outra
etiologia suspeita na anamnese médica e sem
lesao de pele identificével clinica e labora-

torialmente.
PREVALENCIA

A preva.léncia é ]oaixa, mas pode ser superes-
timada em duas situages: a) quanclo a investi-
gagao das lesges de pele nao é completas'é(C) e
]3) quando néo sdo consideradas as doengas de

diagnéstico diferencial com a HNP?(D).

Estudo epidemiolégico realizado na india,
em 1972, relatou o seguimento cle uma popu-
1agéo de 8.000 inclivic].uos, durante cinco anos ;
800 pacientes de hansenfase foram cletectaclos,
entre os quais, 106 casos de HNP. Nessa popu-

1agéo, a prevaléncia anual, no periodo de 1966

a 1970, foi de 8,2 por 1000%(C).

Dongre et al.g(C), em 1976, também
na india, em amplo estudo populacional de
11581 pacientes, encontraram 494 (4,3%)
casos da forma neural priméria e 143 (1,2%)

com lesbes anestésicas localizaclas, sem lesdes

de pele visiveis, totalizando 5,5% de pacientes

sem lesdes de pele identificaveis.

Até o momento, nio foram encontrados

estudos semelhantes, no pais, entretanto, em

Ambulatério de Centro de Referéncia do Estado
de Sao Paulo, em 20 anos (1985-20085), entre
162 pacientes submetidos a Liépsia de nervos,
cliagnosticaram-se 34 casos de HNP, isto ¢,

menos de dois casos por ano7(D).
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial devera ser
direcionado para as doengas que causem
mononeuropatia, mononeuropatia mﬁltipla
ou similares, as quais suportam um amplo
elenco de e’ciologias: a) inflamatérias: co-
lagenoses e vasculites nido-sistémicas; b)
metabélicas: dia})etes, hipotireoiclismo e dis-
fungé.o hipofisa’.ria; c) infecciosas: hansenfase
e AIDS; d) causas traumadticas e posturais,
ou seja, as compressoes aguclas; e) congénitas
ou hereditarias: siringomielia/siringohuu)ia,
insensibilidade congénita a dor, neuropatia
hereditaria por suscetibilidade a paralisias
por pressdo (neuropatia Jcomaculosat); e, f) as

’cumorais: neuromas e neurilemomas.
CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DA HNP

Para a classiﬁcagéo da forma neural pri-
maria, considerando-se que nao existem lesses
de pele ea l)aciloscopia é negativa, os critérios
(lisponiveis sio relativos aos achados clinicos,
neurolégicos e imunolégicos, ou seja:

e O critério clinico leva em considerag&o o
ntmero de nervos comprometidos, norma
empregada pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) em casos ordinérios, no
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ambito ambulatorial, para classifica-la como
paucibacilar ou multibacilar;

e O imunolégico, isto €, o teste de Mitsucla;

° Sorologia para o antigeno PGL-1;

o A histopatologia de nervo se for encontrada
anormalidade. Caso nao sejam encontradas
anormalidades no exame histopatolégico, os
trés primeiros dados podem auxiliar a classi-
{:icagéo em paucil)acilar e multibacilar e assim
definir o tratamento de poliquimioterapia

para cada forma, de acorclo com as normas

do Ministério de Satide (MS) e OMS.
DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

O exame histopa’colégioo do nervo peri)céri-
co, colhido por })iépsia, éde gran(le importancia
para o diagnéstico da hansenfase, pois traz uma
contribuigio relevante ao somar-se aos dados
clinicos, eletroneuromiogréﬁcos, laboratoriais
e epi&emiolégicos obtidos do paciente. Me-
diante a interagao do pa’cologista com o clinico
é possivel aproveitar até mesmo os achados
]nistopatolégicos inespeci{:icos e utiliza-los para
concluir o diagnéstico da doenga. A anélise
]nistopatolégica do nervo colhido pela ]aic’)psia
poderé gerar parametros suficientes para esta-

belecer cliagnéstico de certeza ou diagnéstico

provévelw(C) .
DraGnoOsTICO

1. QUAL E A INVESTIGACAO DA PELE EMPRE-
GADA PARA O DIAGNOSTICO DOS CASOS
suspeitos b HNP?

A HNP ¢ a forma de apresentacao da han-
seniase em que ha neuropatia periférica na au-
séncia de lesdes cutaneas atuais ou pregressas e

baciloscopia negativa em esfregago de peleI HO).

Hanseniase Neural Primaria

Alguns diagnésticos iniciais de HNP podem
ser modificados, para o &iagnéstico de alguma
das formas clinicas cléssicas do espectro da
hansenfase, apds um novo exame clermatolégico
cuidadoso e minucioso, no qual se identiﬁquem
lesdes cutaneas discretas nao visualizadas ante-
riormente. Como a hansenfase é doenga que tem
um enorme potencial de evoluir para sequelas
neurolégicas , a auséncia de lesdes cutaneas pocle
retardar o (liagnés’tico ¢ levar a maior risco da
instalagéo dessas sequelas. Em 182 casos de
HNP que foram seguiclos por um periodo que
variou de seis meses a mais de 36 meses, 29
doentes (15,8%) desenvolveram alguma lesdo
cutdnea: a maior parte dos casos foi de lesdo nos
membros inferiores €, em menor proporgao, nos
membros superiores. A maioria teve lesdo tinica
e, em aproximadamente um tergo dos casos,

ouve mais que uma tnica 1655012((:).

Em alguns relatos, a neuropatia periférica
precedeu o aparecimento das lesdes cutaneas
em 15% a 35% dos casos'>14(C). Mesmo apés
a definigéo do diagnéstico de HNP, ¢ adequado
fazer o acompanhamento clinico pelo maior
tempo possivel, independentemente da rea-
lizagéo do tratamento medicamentosols(C).
O eventual surgimento de estados reacionais,
durante esse acompanhamento, po&e corroborar
o diagnésticolb(D).

Recomendagﬁo

Em relagéo a investigagao da pele, quan(lo
houver suspeita clinica de HNP, recomenda-se
realizar um novo exame dermatolégico cuida-
doso e minucioso para afastar qualquer possi-
bilidade da presenga de lesdes cutaneas e, caso
néo se detectem lesaes (].erma’colégicas suspeitas,
deve-se fazer o acompanhamento clinico do

doente pelo maior tempo possivelm(C), mesmo
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ap6s o tratamento me(licamentoso]5(C). Se o
diagnéstico de HNP nio for definido por ou-
tros métodos ou mesmo se esse diagnéstico ja
estiver definido , a presenga de um eventual surto
reacional ou o surgimento de lesses cutaneas da
hansenfase, na evolug&o da doenga, auxilia na
conﬁrmagéo do diagnéstico e, consequentemen-

te, na prevengao de sequelas neurolégicas“)(D).

2. QuAL E O VALOR DO DIAGNOSTICO DA BA-
CILOSCOPIA DA PELE NA SUSPEITA DE HNP?

Sio considerados suspeitos de HNP os
pacientes que apresentam o comprometimento
nervoso periférico como primeira manifesta-
¢do, sem outra prova’wel etiologia sugericla pela
anamnese médica e sem lesio de pele iden-
tificavel clinica e laljoratorialmente3'7’1()(D).
Na série de casos de HNP estudados, entre
os anos de 1960 a 2010, foram somente
inclufdos pacientes com a baciloscopia da pele
negativa’(B)'$2(C). Com base nessa deﬁnigéo
aceita universalmen’ce, a baciloscopia negativa
¢ fundamental para se caracterizar a HNP.
Os locais em que h4 maior prol)al)ilicla(le de
se encontrar bacilos sdo as partes mais frias
da pele, isto §, lébulos das orelhas, regides
posterior dos cotovelos e anterior dos joelhos,
4reas onde ocorrem mais frequentemente as
perdas sensitivas®*(B). Nesses locais, realiza-se
a Laciloscopia de rotina, em ambos os 1ados,
para se obter o indice })aciloscépico, pois um
paciente sem lesges de pele evidentes — mesmo
para um bom clinico — pode apresentar bacilos

nessas dreas>(D).

Quanto a sensibilidade da Laciloscopia do
esfregago, vale ressalvar que s serd positiva a
partir de 10 mil bacilos por grama de tecido, ou

seja, mesmo a ]:)aciloscopia de pontos indices em

pacientes dimorfos pode ser falso-nega’civa, por falha
na represen’catividade da amostra, uma vez que esse
grupo de pacientes nao tem doenga disseminada por
toda a superficie cutanea™(C). Logo, a coleta nas
regides padronizac]as para o indice l)aciloscépico (seis

pon’cos) oferece maior possibi]iclade de ser positiva.

Recomendagéo

Para os pacientes acompan}lados nos Cen-
tros da Rede Ptblica para hansenfase ou nos
Ambulatérios de Dermatologia, recomenda-se
realizar a pesquisa ]jaciloscépica nos locais
indicaclos, para se obter o indice loa.ciloscépico:
l6bulos das oreH’xas, regides posterior dos coto-
velos e anterior dos joeﬂlos, em ambos os lados,
antes de encaminhar o paciente para o Centro

de Referéncia ou consulta especializada.

3. QUANDO INDICAR A BIOPSIA DE PELE E QUAL
O SEU VALOR DIAGNOSsTIco NA HNP?

Um dos muitos desafios enfrentados pelos
hansenologistas éa conﬁrmagéo do diagnéstico
da HNP visto que dois dos sinais cardinais da
hansenfase — as lesdes cutancas e a presenga de
bacilos 4lcool-4cido resistentes nos esfregagos

de pele — estdo ausentes!(C).

Em ensaio clinico com coorte de 208
pacientes, cujo cliagnéstico de HNP foi con-
firmado por loiépsia neural, realizou-se Liépsias
de pele de 4reas anestésicas sem lesGes cutaneas
em 133 pacientes e biépsias de pele sem lesoes
cutdneas, mesmo com sensibilidade preserva-
da (4reas préximas ao nervo acometido), em
63 pacientes. Foram encontradas alteragc’)es
histopatolégicas compativeis com alguma das
formas de hansenfase em 58,6% dos casos.
Quando consideradas também as alteragf)es

inflamatérias inespecificas, a positividade
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das alteragc")es his’copa’colégicas foi de 81,1%.
Comparan&o-se a sensibilidade da Liépsia neu-
ral com a Liépsia de pele (75,9% versus 58,6%)
encontra-se sensibilidade menor com a l)i(’)psia
de pele, porém, é um exame menos invasivo
que a laiépsia neuralzs(B). Alguns autores
nao encontraram alteragées histopa’colégicas
nas 4reas anestésicas sem lesdes de peleu(B),
enquanto outros também demonstraram que a
Liépsia de pele dessas 4reas apresenta evidéncias
histopatolégicas de hansenfase numa proporgao
que varia de 31% a 50%'31926(C), chegando
a 64% considerando-se também as al’ceragées

inflamatérias inespeciﬁcasZ(’(C).

Recomendagio

Na suspeita de HNP, se houver o mapea-
mento de 4reas hipoestésicas sem lesdes cuta-
neas, a realizagéo da Liépsia de pele dessas 4reas
pode auxiliar no diagnésticozé’(C). Se nao forem
detectadas 4reas de hipoestesia cutanea, a coleta
da ljiépsia de pele nas areas préximas ao nervo
acometido também pocle revelar alteragées his-
’copatolégicas compativeis com hanseniase25(B).
A auséncia de alteragées histolégicas na pele nao
afasta definitivamente o diagnéstico. Como se
trata de método menos invasivo que a ]Jiépsia
do nervo, recomenda-se considerar a realizagio
da laiépsia de pele na investigagao diagnéstica

da HINP%(B).

4, CoOMO E REALIZADO E INTERPRETADO O RE-
SULTADO DO TESTE DE MITSUDA E QUAL O SEU
SIGNIFICADO NO DIAGNOsTIco pA HNP?

O teste de Mitsuda & realizado por meio da
inoculagéo intradérmica de solugéo de bacilos
Mycol)acterium /eprae, mortos pelo calor. A
leitura é realizada em cerca de quatro semanas,

caracterizada por lesao pépulo-nodular >=5

Hanseniase Neural Primaria

mm quan(],o positivo, represen’can(lo na histo-
patologia um paclréo de reagao granulomatosa,
como a que ocorre na forma tuberculoide da
hanseniaseﬂ(C). A maioria da populagéo em
4rea endémica apresenta resposta positiva a
inoculagéo pelo antigeno de Mitsuda e, quan(lo
infectada pelo M. /eprae, pocleré evoluir para as
formas paucibacilares (polo tu]oerculoide), nao
transmissivelQS(B). Por essas caracterfsticas, o
teste de Mitsuda pode colaborar na classi{:icagﬁo

e no prognéstico da hanseniasezg(B).

Em estudo com uma coorte de 208 pacien-
tes com HNP, o teste de Mitsuda foi estudado
em 137 indivicluos: dos 93 individuos que
apresentaram reagio positiva (70%), 16 eram
BL ou LL = MB (multibacﬂar) (17%) pela
histopa’cologia do nervo cutanco espessado ou
palpével ou no histopatolégico de drea com
alteragéo da sensibili&ade; dos 44 individuos
com teste negativo (30%), 28 eram BL ou LL
= MB (mul’cil)acilar) (64%) pela histopatolo—
gia do nervo lesado. Desse modo, o teste de
Mitsuda deve ser usado criteriosamente para
classificar HNP em PB (paucil)acilar) ou MB
(multibacilar)zs(B), valorizando-se os dados
clinicos e histolégicos de pele e nervo, se forem

clisponiveis .

Em estudo de correlagéo microscépica da
Liépsia de pele edo nervo, em 42, pacientes com
HNP, a reagdo foi positiva em 24 individuos e
negativa em 18 e os autores conclufram que o

teste, isoladamente, nio ¢ atil no diagnéstico

da TINP®(C).

Em dois estudos prospectivos, com relatos
de casos de neurites periféricas que evolufram
como HNP, o teste de Mitsuda foi positivo em
14 de 17 casos (82,3%)3(C) ¢ 8 de 14 casos
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(67,1%)?1(C), tendo sido considerado, neste
tltimo tra]oalho, qualquer reagao como positivi-
dade ao teste e ndo somente reagOes maiores que
5 mm. Outro estudo demonstrou positividacle de
100%, numa série de 12 casos™(C). O pequeno
ntimero de casos de HNP que realizaram o teste
de Mitsuda e o encontro da reagdo positiva em
5 LI/BL de 17 casos com HNP'3(C) reforgam
a necessidade da analise histolégica da reagao,
como demonstrado em estudo de coorte ex-
ploratéria, que comparou a reagao de Mitsuda
com a sorologia anti-PGL1, em 44 pacientes
de hansentase, no qual se observou que 27,2%
de reagdes eram falso—positivas, poisa induragéo
nao correspondeu a infiltrado celular31(B). Esse
mesmo estudo destacou a correlagéio clinica com
a histologia da reagao de Mitsuda, de acordo
com espectro imunolégico da doenga; ou seja,
embora de pol)re valor diagnéstico, a reagao de
Mitsuda ¢ atil na avaliag'a'.o do status imunols-
gico e consequente progndstico do paciente com
hansenfase. Nesse estudo , reagdo maior ou igual
a 5 mm apresentou-se a anélise histolc’)gica do
teste como granuloma tubercu]oide, em 68,5%
dos casos. Assim, pacientes com teste leprornina
positivo e baixos titulos de anticorpos, geral—
mente, correspondem 3 forma tuberculoide ou
borderline tuberculoide. Por outro lado, pacientes
com teste lepromina negativa e altos titulos de
anticorpos corresponflem, geralmente, ao grupo
multibacilar. Valores mais elevados de leitura
do teste podem ser observados em pacientes
paucibacilares, quando cornparados a formas

multibacilares.

Recomendagéo

O teste de Mitsuda, em conjunto com os
dados clinicos , sorolégicos e histol(’)gicos pocleré
colaborar na classiﬁcagio do paciente com HNP,

em paucilaacilares ou multibacilares.

5. QuAis SAO AS MANIFESTACOES NEUROLO-
GICAS NA HANSENIASE? HA PREDOMINIO
DO ENVOLVIMENTO SENSITIVO?

A avaliagéo de um paciente com HNP
deve seguir os mesmos passos que a avaliagao
de um paciente com neuropatia periférica, em
especial aqueles com mononeuropatia mﬁltipla.
Assim, o exame ndo deve ser limitado a pontos
ou testes pré-determinados, mas ser o mais

amplo possivel.

Avaliando os membros superiores de 22
pacientes com hanseniase, Antia et al.32(B) ob-
servaram que O nervo ulnar era o mais compro-
metido, seguido pelo nervo mediano. Nenhum
dos pacientes relatou deficiéncia motora como

a primeira manifestagéio.

Estudando 396 casos novos de todos os
tipos de hanseniase, Van Brakel e Kl'lawas33(B)
encontraram comprometimento motor em 9() e
comprometimento sensitivo em 116. Os nervos
mais cornprometidos foram o componente sen-
sitivo do tibial posterior (21%), o componente
motor do ulnar (20%), o componente sensitivo
do ulnar (17%), o componente sensitivo do

mediano (8,8%) e o componente motor do

popliteo lateral (4,8%).

No trabalho de Ramadan et a1.34(C) foram
avaliados 40 pacientes com todas as formas de
hansenfase. O nervo mais acometido foi o ulnar
e a mais comum incapaci(lade, a mao em garra.
Todas as modalidades sensitivas estavam afetadas
(superficiais e profun(las), embora a pressao
profun(la se apresentasse alterada nos casos
muito avanga(los. Os estudos neurofisiolégieos
mostraram que o potencial de agao sensitivo

(PAS) do nervo ulnar estava mais acometido
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que o potencial de agao muscular composto
(PAMCQ), indicando comprometimento prefe-
rencial do componente sensitivo em relagéo ao

motor, como também foi observado por Samant

et al.35(B).

Avaliando 49 pacientes com a HNP,
Jardim et al.“(C) observaram parestesias em
55%, comprometimento motor em 24%, dor
neural em 12% e perda sensitiva em 8%. Mo-
noneuropatia mﬁltipla foi observada em 61%,
mononeuropatia em 33% e apenas trés pacien-
tes apresentaram polineuropatia. Os nervos
sensitivos foram mais comprometiclos que os

motores e os nervos ulnares os mais acometidos.

Bstudando 19 pacientes com HNP, Jardim
et a1.3(’(C) encontraram 15 casos de mononeu-
rite mﬁl’cipla, dois de polineuropa’cia sensitivo-
motora e dois de mononeuropatia. Na grande
maioria dos casos, houve comprometimento
sensitivo e motor (15/19) e a alteragéo sensitiva
isolada, alteragéo motora isolada e normalida-
de motora e sensitiva foram encontradas em
um caso, cada uma delas. No geral, 0s nervos
sensitivos foram mais comprometidos que os
motores e o nervo sural foi o mais frequente-

mente afetado.

Van Brakel et a1.37(B), avaliando 303
pacientes com hanseniase, observaram boa
concordancia entre o monofilamento e os
outros testes de fungéo sensitiva, validando os
monofilamentos como uma forma padréo de
screening. Encontraram, ainda, que a sensibi-
lidade ao calor ¢ o teste mais sensivel, superior a
sensibilidade ao frio, com boa correlagéo com o
tato. Van Brakel et a1.38(B), estudando 0 mesmo
grupo de pacientes anteriormente especi{:ica(lo,

observaram que o estudo da condugéo sensitiva
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é 0o método de investigagdo mais precocemente
afetado, seguido de perto por anormalidades da
sensibilidade térmica, que foram superiores ao
estudo dos monofilamentos e avaliagé.o motora.
Os nervos sural e radial foram anormais em

()9% e 60% dos pacientes, respectivamente.

Antunes et al.]O(C) estudaram 11 pacientes
com HNP. Todos eles apresentavam al’ceragéio
da sensibilidade e parestesias; 10 tinham alte-
ragdes motoras, 8 tinham nervos aumentados
e 3 tinham dor neural. A neuropatia tinha
o padrﬁo de mononeuropatia mﬁltipla em 10
pacientes e de polineuropatia no paciente res-
tante. ]ardim et a1.39(B) avaliaram 24 pacientes
com a forma neural pura. As manifestag()es de
apresentagdao mais ﬁequentes foram: sensitivas
(21/24), com nitido pre(lominio das parestesias
(17/21), seguindo-se dor (2/21) e redugéo da
sensibilidade (2/21). Entre os trés pacientes com
manifestagéo inicial motora, em um a primeira
alteragéo observada foi amiotroﬁa, e nos outros
dois foi, prova.velmente, fraqueza muscular. Na
primeira avaliag.io objetiva desses pacientes,
antes do tratamento, as alteragc’)es mais fre-
quentemente observadas foram: eritrocianose
(71%) ; espessamento neural (21,88%) ; fraqueza
muscular (88%) e comprometimento da sensi-
bilidade (83%). Jardim et al.%(C) estudaram 19
pacientes com a forma neural pura, tendo en-
contra&o, clinicamente, per(la sensitiva e per&a
motora em 78,9% dos seus casos, seguindo—se
espessamento neural (68,4%) e dor (42,1%).
Avaliando neuroﬁsiologioamente 21 pacientes
com a forma neural pura, Capa&ia et al.‘m(B)
detectaram alterag()es em todos os pacientese 18
apresentaram anormalidades sensitivo-motoras,
dois somente anormalidades sensitivas e um

somente anormalidades motoras.
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Andrade“(C) avaliou retrospectivamente
77 casos de hansenfase com neuropatia insta-
lada e diagnéstico clefiniclo, quer por bacilos-
copia, ]Jiépsia de pele ou Liépsia de nervo. O
pa&réo eletroneuromiogra’.{:ico mais prevalente
foi o de neuropatia sensitivo-motora assimé-
trica, com alentecimento focal da velocidade
de condugéo (47 pacientes — 61,04%). Quin-
ze (19,48%) pacientes apresentaram neuro-
patia sensitivo-motora assimétrica e axonal,
sem alentecimento focal detectado. Apenas
nove (11,69%) pacientes apresentaram neu-
ropatia sensitivo-motora assimétrica, com
preclominio de acometimento sensitivo; dois
(2,60%), mononeuropatia isolada e somente
um (1,30%), neuropatia puramente sensitiva
e assimétrica. A re&ugéo da velocidade de
condugéo no nervo ulnar é observada princi-
palmente ao nivel do cotovelo, mas também na
regiao distal, com prolongamento da laténcia
distal. Nenhum dos pacientes analisados
apresentou paclréo de polineuropatia simétrica
ou neuropatia de preclominio motor. Portan-
to, foram encontrados apenas dois padrf)es
eletroﬁsio]égicos, mononeuropatia mﬁltipla
(75 casos) e mononeuropatia (2 casos), com
amplo predominio do primeiro padréo. Os
nervos periféricos mais comprometidos, de
acordo com os achados neuroﬁsio]égicos,
em ordem de frequéncia descendente, foram:
ulnar sensitivo (anormal em 76,6% das ve-
zes em que foi estudado), fibular superﬁcial
(76,3%), nervo sural (73%), nervo ulnar
motor (64,3%), nervo mediano sensitivo
(64,2%), nervo fibular comum (59,1%) e

nervo mediano motor (39,4%).
Santos**(B) avaliou 20 pacientes consecuti-

vos com hanseniase, in&epen&entemente de sua

forma. Observou quea perd.a sensitiva pre(lorni-
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nou (p>0,001) na regido posterior do cotovelo;
na regido posterior do antebrago até dorso das
maos, na palma das maos, nos joelhos ¢ na faixa
lateral da perna até a regido distal nos pés e re-
gido plantar. A regido posterior do cotovelo, em
particular, teve excelente valor diagnés’cico para
detecgéo da neuropatia da hanseniase, estando
presente em mais de 70% dos pacientes. A sensi-
bilidade dolorosa foi envolvida mais precocemente
e mais extensivamente que a ’ca’.’cil, contribuindo
para a caracterizagao e identiﬁcagéo dessa neu-
ropatia. O autor concluiu que a perda sensitiva
na hansenfase tem um paclréo de clis’cril)uigio
’copogré.ﬁco preferencial, comprometendo mais
precoce e intensamente a dorem relagéo ao tato,
o]oservagées que contribuem para a caracterizagdo

e para o cliagnéstico da neuropatia hansénica.

Recomendagéo

Os dados existentes sdo, muitas vezes,
contraditérios e as meto&ologias e os o})jetivos
dos trabaﬂlos, diversificados. Aparentemente,
a neuropatia da HNP ¢ predominantemen’ce
sensitiva, a sensibilidade ao calor/dor é a mais
comprometida e, em geral, tem um padréo
assimétrico (mononeuropatia mﬁltipla). Entre
0s nervos que apresentaram maior frequéncia
de comprometimento, nas séries consultaclas,
estavam: o ulnar, o radial super['icial, o sural,
fibular super{:icial, o tibial sensitivo ; e apresen-
taram as menores frequéncias: o nervo fibular

comum € O mecliano.

6. QUAL E A SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE
DIAGNOSTICA DA ELETRONEUROMIOGRAFIA?

A neuropatia da hansenfase ¢ complexa, pois
existem diversos processos ﬁsiopatolégicos que
podem ocorrer, em diferentes momentos, no

mesmo paciente, clurante O curso da doenga. AS
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lesses desmielinizantes ¢/ou axonais podem ocor-
rer, (lepen(lenclo da evolugao da doenga, forma
clinica e tratamento prescrito. Uma neuropatia
desmiclinizante pode se comportar como axonal, se
avaliada distalmente ao segmento comprometido.

Os estudos que avaliaram a eletroneuro-
miogra{:ia, no universo de pacientes com HNP,
indicam alta sensibilidade do mé’codozl'%'“'%(C).
O padréo mais comum é o da mononeuropatia
mlﬂtipla (79%), podenclo ocorrer mononeuro-
patia isolada (10,5%) ou polineuropatia distal
(10,5%)*(C). Tendo em vista as dificuldades
diagnésticas e o ntimero restrito de pacientes
com formas neurais puras, os trabalhos mais im-
portantes sobre o papel da eletroneuromiograﬁa,
nesse contexto, advem de pacientes com sinto-
matologia cutanea. O estudo INFIR avaliou 268
pacientes com Laciloscopia positiva ou pelo menos
seis lesGes cutaneas. As alteragées observadas
foram: diminuigéio das amplitudes dos potenciais
de agao sensitivos (Sural 65%, radial 57%, ulnar
40% e mediano 36%), diminuig'a'.o da velocidade
de con&ugéo sensitiva (sural 49%, radial 34%,
ulnar 25% e mediano 21%), diminuig'a'.o das am-
plitudes dos potenciais de agdao motores (ﬁl)ular
34%, mediano 25% e ulnar 23%) e diminuigéio
da velocidade de condugéo motora (ulnar 36%,
fibular 16% e mediano 15%)*(B). Outro grancle
estudo incliano, com 3587 pacientes, observou
alterag(')es na condugéo nervosa sensitiva em 88%
eda condugé.o motora em 75% destes*® (C) Esses
estudos avaliaram somente formas mu]til)acilares,
mas outros estudos com pacientes porta(lores
de formas clinicas variadas confirmaram estes
&aclos%'w(C), inclusive quando restritos a formas
tuberculoides"t&((j). Qutros estudos mostraram
sensibilidade individual de cada teste, ou seja, da
condugéo nervosa sensitiva e da motora, ainda
maior**(C). Observou-se destaque para a pre-
senga de neuropatia desmielinizante do nervo
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ulnar no segmento por meio do cotovelo, em 56%
dos casos**1%(C), Todos esses estudos enfatizam

o comprometimento assimétrico e multifocal.

A avaliagéo neuroﬁsiolégica é mais sen-
sivel do que o exame clinico na cletecgéo de
comprometimento nervoso“(B)W'S](C), sendo
frequente a presenga de anormalidades, mesmo
em nervos nao espessados%(C). Pacientes sem
comprometimento neurolégico apresentam

anormahdades no exame d,e Condugio nervosa,
em cerca de 40% dos casos*?3%(C).

Embora a eletromiografia com agu”'la
complemente as informagc’)es obtidas pelo es-
tudo de condugéo nervosa, nao hé evidencias
de que aquela técnica acrescente sensibili-
dade a esta®*(C). Nao ha dados referentes a
especiﬁcidade da eletroneuromiograﬁa nesse
contexto clinico. Sdo descritas anormalidades
espora’.dicas nos grupos controlesw'so(C). Alguns
estudos excluiram outras possiveis causas de
neuropatia periférica, como diabetes me//itus,
colagenoses, imfecgc’)es por hepatite B ou C,
HIV ou HTLV*3(C), alcoolismo, exposigdo a
agentes téxicos ou histéria familiar sugestiva
de neuropatia here&itéria%'%'%((j).

Além dos aspectos estritamente diagnésti—
cos, a eletroneuromiograﬁa é atil na avaliagéo
evolutiva dos pacientes com reagdes do tipo 1 e
tipo 2%2(C). Em uma coorte de 188 pacientes,
seguidos por dois anos, 39% desenvolveram
reagdes, neurites ou deterioragéo neurolégica.
A eletroneuromiogmﬁa foi o teste mais precoce
e frequentemente al‘ceraclo, seguido pelo limiar
de percepgao do calor38(B). Ao avaliar a distri-
Luigio da neuropatia, a eletroneuromiografia
também auxilia na escolha do local para a
]:)iépsia de nervo™(C).
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Recomendagéo

A eletroneuromiograﬁa deve ser empregada
nos pacientes com suspeita de forma neural pura
da ]nanseniase, no momento da avaliag&o diag-
nostica, para se definir o quadro da neuropatia
e auxiliar na escolha do nervo a ser l)iopsiado.
Durante e apé6s o tratamento, em caso de piora
da fungéio neurolégica, na ocorréncia das re-
agbes (neurites), a neurocondugéo auxilia no
diagnéstico de neuropatia em atividade aguda
ou suLaguda e no seguimento. Tendo em vista
o comprometimento multifocal e a frequéncia
de anormalidades subclinicas, o estudo de con-
&ug'a‘.o nervosa deve ser extenso e abranger os

quatro membros.

7. QUAL E A SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE
DO TESTE SOROLOGICO PARA DETECCAO DE
AC PGL-l E SUA CORRELACAO COM A
CARGA BACILAR?

@) g]icolipideo fenslico 1 (PGL-1) é um antige-
no especifico do Mycol)acterium /eprae. Seu epitopo
antigénico reside na porgao glicidica da molécula,
que pode ser mono, di ou trissacaridica. An’cicorpos g
principalmente da classe [gM, sdo tteis para ava-
liag'a',o da infecgéo/ doenga e se correlacionam forte-
mente com a carga bacilar do ir1dividuo53(B)54(C).

Podem ser detectados por meio de ensaio
enzimético (ELISA), teste de hemaglutinagéo
passiva (PHA), hemaglutinagéo em particulas
de gela’tina (MLPA) e testes ra’.pi&os para uso em
campo, como o ML-Flow, o qual demonstrou
91% de concordancia com o método ELISA
(95%IC, 0,70-0,84)%(B).

Adicionalmen’ce, o teste ML-Flow resultou

positivo em 97,4% dos pacientes multibacilares;
40% nos paucibacilares, 28,6% nos contactan-
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tes domiciliares, e 9,8% em grupo controle.
Assim, a sensibilidade do teste relacionado a
correta classiﬁcagéo de pacientes foi de 97,4%
para os multibacilares. A especiﬁcidade do mé-

Jcodo, baseado em resultados de grupo con’crole,

foi 90,2%%(B).

Em uma revisio sistemdtica recente, foi
relatada uma sensibilidade média de 78% para
os pacientes multibacilares (MB), embora 23%
dos paucil)acilares (PB) e também contatos
aparentemente sadios possam apresentar so-
rologia positiva, porém em baixos titulos%(B),
demonstrando que o teste po&e auxiliar na
classiﬁcagéo dos pacientes, havendo correlagéo
entre nivel de anticorpos e tndex l)acteriolégico.
Nessa revisdo, também ndo houve cli£erenga
signiﬁca’civa entre os resultados utilizando o
teste ELISA, quanclo comparaclo aos métodos
répi(los de detecgéo de anticorpos.

A probabilidade da soropositividade au-
menta de acordo com o aumento no ntimero de
nervos afetados e de lesges de pele. A sorologia
também pode ser Gtil na monitorizagdo da
evolugéo do tratamento de pacientes MB e de
individuos em risco de recidiva. Sua positivida-
de correlaciona-se com o grau de envolvimento
dos troncos nervosos e individuos com mais de
um tronco nervoso comprometi(lo tém quatro
vezes mais chances de serem soropositivos
(OR=2,4<), mesmo com nen}luma ou com

poucas lesdes cutaneas™(B).

Se comparaclo o método de detecgéo de
anticorpos [gM-PGL-I, em pacientes com
ansenfase e grupo contro]e, observa-se que
os titulos de anticorpos sdo signiﬁcantemente
maiores no grupo de pacientes com hanseniase,

em relagéo aos do grupo controle58(C).
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Comparando-se os resultados de anticorpos
IsM do PGL-1 testados por ELISA, em quatro
populag(’)es — pacientes ndo tratados ; multibaci-
lares (MB) tratados por 12 meses com pohqui—
mioterapia (PQT); MB tratados por 24 meses
com PQT e paucibacilares (PB) tratados por 6
meses com PQT — foram encontradas cliferengas
estatisticamente signi{'icativas (p<0,01) entre os
valores de IsM do PGL-1, entre os pacientes
néo tratados e os MB tratados por 12 meses
(6,95 +1,35 versus 2,78 io,é()), e entre os
pacientes nao tratados e tratados por 24 meses
(12,63 £2,02 versus 2,62 +0,79). Nao houve
cliferenga significativa entre os pacientes nao
tratados e os pacientes PB trata(lossg(B). Esses
dados indicam que o monitoramento dos niveis
do AC anti-PGL-I durante MDT pode ser um
instrumento sensfvel para avaliagéo de eficacia

de tratamento.

Recomen&ag&o

A sorologia para detecgéo do PGL-1 é uma
ferramenta ttil na avaliagéo do grau de infecgéo
pelo M. /eprae e também na monitorizagdo da
carga bacilar. Entretanto, deve ser interpretada
a luz do exame clinico e dermatoneurolégieo
e, por isso, nao deve ser utilizada isoladamente
para o diagnéstico de hansenfase, uma vez que
pocle ser falso—nega’civa em alguns poucos casos
MB e, em é4reas en&émicas, nao distingue in-
fecgéo de doenga. Em individuos soropositivos
para o PGL-1, se houver histéria clinica e epi-
demiolégica de hanseniase, bem como exame
fisico compa’civel, e em individuos com mais
de um tronco nervoso comprometido, deve ser

utilizado o esquema de poliquimioterapia para

multibacilar (PQT/MB).

8. QUANDO INDICAR A BIOPSIA DO NERVO NA
HNP E QuAIS NERVOS BIOPSIAR?

Hanseniase Neural Primaria

Em ensaio clinico com coorte de 208
pacientes, cujo &iagnéstico de HNP foi confir-
mado por Lic’)psia neural, realizou-se biépsias
de pele de 4reas anestésicas sem lesGes cutaneas
em 133 pacientes e })iépsias de pele sem lesdes
cutdneas, mesmo com sensibilidade preservacla
(dreas préximas ao nervo acometido) em 63
pacientes. Foram encontradas alteragées histo-
pa’colégicas compativeis com alguma das formas
de hansenfase em 58,6% dos casos. Quando
consideradas também as alteragées inflamatérias
inespeciﬁcas, a positivida&e das alteragées his-
topatol(’)gicas foi de 81,1%. Comparando—se a
sensibilidade da Liépsia neural com a biépsia de
pele (75,9% versus 58,6%) encontra-se sensibi-
lidade menor com a ]:)iépsia de pele, porém é um
exame menos invasivo que a })iépsia neuralzs(B).
Qutros autores demonstraram que a l)iépsia de
pe]e dessas 4reas apresenta evidéncias histopa—
tolégicas de hansenfase numa proporgao que
varia de 31% a 50%*!11319.2636(C) chegando a
64%, considerando-se também as alteragées

inflamatérias inespeciﬁcas%(C).

Sessenta e sete pacientes com HNP foram
submetidos a biépsia do ramo cutaneo dorsal do
nervo ulnar, sural e fibular superﬁcial. Dezesseis
por cento das biépsias evidenciaram BAAR e o

cliagnéstico molecular, embasado na ]Jiépsia, foi

positivo em 47%"(C).

Foram acompan}lados, clinicamen’ce, 33
pacientes suspeitos de hansenfase, com neu-
ropatia periférica, sem lesdo de pele evidente
e sem Laciloscopia e ]Jiépsia de pele positiva,
durante o perioclo de 1994-2004. Todos os
pacientes foram submetidos a Liépsia de nervo.
Pela coloragio especi{-ica e imunohistoquimica,
11 (33,3%) pacientes tiveram o &iagnés’cico

e hansenfase por intermédio da }JiépsiaZl(C).
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Dezenove pacientes com HNP foram estu-
dados e todos submetidos a })iépsia de nervo.
Foram ]oiopsiados 13 ramos cutaneo-dorsais do
nervo ulnar e seis nervos surais. Embora tenham
sido encontradas alteragées rnor{olégicas em
todos os nervos Liopsiados, somente em trés
biépsias foram referidos BAAR, no item alte-
ragoes ]nistopatolégicas e, em seis, o diagnéstico
molecular foi obtido por PCR*(C), havendo
solareposigéo de posi’civiclacle dos dois métodos,

na Liépsia, em dois.

Um paciente com comprometimento neu-
rolégico exclusivo do nervo fibular superficial

foi ljiopsiaclo eo cliagnés’cico foi realizaclo ao se

encontrarem BAAR na LiépsiaﬁO(C).

Uma paciente apresentou mﬁltiplas forma-
¢oes saculares flutuantes na regiao subcutanea
na projegao dos seguintes nervos: supra’croclear
esquerclo, ramos cutaneos do nervo radial a
esquerda, nervo cligital a esquercla, nervo fibular
superﬁcial a direita e nervo safeno a esquerda.
O exame da l)ic’)psia do ramo cutaneo do nervo
radial esquerdo conduziu ao diagnéstico de
hansenfase BT, com base em infiltrado gra-
nulomatoso de células epitelioicles, linfécitos e

necrose caseosaél (C) .

Recomendag&o

Destaca-se que o indubitavel espessamento
do nervo ou do ramo nervoso sensitivo é um
indicativo clinico do nervo a ser l)iopsiaclo por
proﬁssional com expertise nesse procedimen’to,
po&enclo ser indicada em pacientes com eviden-
cia clinico-neurolégica e/ou eletroﬁsiolégica de
hansenfase neural. A ]jiépsia de nervo deve ser
realizada exclusivamente em nervos sensitivos ou
ramos nervosos sensitivos (ramo cutineo dorsal do

nervo ulnar ou ramos sensitivos do nervo ra(lial,
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por exemplo). Os nervos que tém sido l)iopsiaclos
sdo: ramo cutaneo dorsal do ulnar, fibular super{'i-
cial e ramo(s) cutaneo(s) do nervo radial. Havendo
a possibilidade de ]oic’)psia em mais de um nervo,
deve ser dada preferéncia a nervo do membro infe-
rior. Havendo possil)ilidacle de escoﬂla, a primeira

deve recair so})re O nervo sural.

9. QuAIs SAO OS PADROES HISTOPATOLOGICOS
ENCONTRADOS NA BIOPSIA DE NERVO NA
HANSENIASE? QUANDO INDICAR O CORTE
SEMIFINO?

O estudo anatomopatolégico do nervo &
a ferramenta empregada para a con{:irmagio
do &iagnéstico dos pacientes com hansenfase
neural pura. As coloragées de rotina (hema-
toxilina-eosina—HE, Faraco-Fite ou Wade) ea
imunohistoquimica (anticorpo anti-BCG)?(C)
sdo as mais utilizadas. As técnicas especiais e
a imunohistoquimica sdo &ireciona&as, prin-
cipalmente, a iclenti{:icagé.o do bacilo ou seus
antigenos e melhoram a sensibilidade do exame

histopatolégico de rotina.

Os achados histolégicos NoS Nervos clepen(lem
da graviclade da doenga, bem como da presenga
ou auséncia de quadros reacionais. A avaliagéo
dos cortes his’colégicos pode mostrar os mesmos
padrées histolégicos da hansentase, observados nas
lesges de pele, bem como qua(lros inespeciﬁcos.
Entre os achados inespeciﬁcos estdo: o infiltrado
inflamatério cronico discre’co, néo—granulomatoso,
epi, peri e endoneural; fibrose e hialinizagio dos
ramos neurais. Po&e-se, tamlaém, detectar bacilos
ou antigenos bacterianos nas células de Schwann
ou no interior de granulomas endoneurais. Nos
estagios Jcardios, pode—se observar extensa fibrose
e hialmizagio do endoneuro e completa (lestruigéo
da arquitetura do nervo! I'2"36(C).

Hanseniase Neural Primaria
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A microscopia de cortes semifinos (cortes
com 0,5 pum de espessura) revela alteragées
mais detalhadas das fibras nervosas, tais como
redugéo do ntimero de fibras mielinizadas gran-
des e pequenas, desmielinizag'a'.o, degenerag&o
axonal, além de permitir a melhor visualizagéo
de al’ceragc')es do nervo, como o edema su]aperi—
neural, espessamento do perineuro, embora nao
seja superior as coloragées do Fite-Faracco ou
Wade para a pesquisa de BAAR. A fibrose do
nervo é até melhor demonstrada pela coloragéo
tricromatica de Gomori. Em termos de altera-
¢oes especiﬁcas da neuropatia da hansenfase, a
microscopia de cortes semifinos nio aumenta a
sensibilidade do diagnéstico, contribuindo para

a &etecgéo de alterag()es inespeciﬁcas%(C).

A ]nis’copatologia de amostras de dreas hipoesté—
sicas da pele de pacientes com a forma neural pura
da hanseniase, particularmen’ce as dreas inervadas
pelo nervo comprometi&o clinica ou eletroneurofi-
siologicamen’ce, pode mostrar em 31% dos casos,
segun&o Menicucci et a1.26(C), e em 50% dos
casos, segundo ]acol) e MathailQ(C), a presenga de
infiltrado perineural em torno de filetes nervosos
cutdneos, que poclem confirmar o fliagnéstico sem

a necessidade de Liépsia de nervo.

Na experiéncia do Laboratério de Hanse-
nfase do Instituto Oswaldo Cruz (dados nao
pu])licaclos), a anlise histopa’colégica do nervo
po&era’. gerar as seguintes conclusdes em relagéo
ao diagnéstico:

e Diagnéstico de certeza: infiltrado inflama-
tério composto de macréfagos vacuolados
(células de Virchow), contendo bacilos
alcool-4cido resistentes (cletectaclos pela
técnica de Wade ou Fite-Faraco), no interior
de macr6£agos e de células de Schwann,

acompanhado de linfscitos esparsos;

Hanseniase Neural Primaria

e Diagnéstico muito provével: infiltrado
inflamatério granuloma’coso com células epi-
telioides, ocupando o endoneuro. Auséncia
de BAAR na Liépsia;

e Diagnoéstico provével: infiltrado inflamatério
linfocitico e macrofa’.gico sem diferenciagéo
para células epitelioides nem para células de
Virchow, ocupando o endoneuro em torno
de vasos e permeando as fibras nervosas.
Auséncia de BAAR na biépsia;

e Diagnéstico de possihilidade: os achados
his’copatolégicos inespecificos que poclem
acontecer em outras neuropatias, mas que,
frequen’cemen’ce, ocorrem na hansenfase.
Sao eles: a fibrose epi, peri e endoneural
e edema do espago subperineural com au-
mento de células leucociticas mononucleares
(linfécitos e macréfagos). Esses achados po-
dem ser acompan]nados por perda numérica
de fibras mielinizadas grancles e pequenas.
Entretanto, essas alterag()es inespeciﬁcas
s6 terdo valor diagnéstico se forem inseri-
das em um contexto clinico e laboratorial.

Recomendagio

A Liépsia do nervo deve ser realizada sempre
que houver suspeita de HNP. A correlagé'.o dos
achados histopatolégicos com os dados clinico-
laboratoriais po&e definir o &iagnéstico em até
metade dos casos. A biépsia de 4rea hipoestésica
de pele inervada por um nervo comprometi(lo
pode mostrar infiltrado em torno de filetes
nervosos e confirmar o diagnéstico de HNP
em 30% a 50% dos casos, sem necessidade de
biépsia de nervo. A microscopia de cortes semi-
finos deve ser realizada como coacljuvante, para
permitir cletecgéo de al’ceragées inespeciﬁcas, que
podem fortalecer o diagnésﬁco de possiloi]iclade.
Embora nio contribua decisivamente para o
cliagnéstico de hansenfase, ¢ fundamental para
o diagnéstico de outras neuropatias do tipo
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desmielinizante ou axonais primadrias. Portanto,

indicado para o uso nos Centros de Referéncia.

10. QUANDO INDICAR A REALIZACAO DE TEC-
NICA MOLECULAR-PCR NA BIOPSIA DO
NErRvo NA HNP?

Considerando-se o emprego da técnica de PCR
no cliagnés’cico da forma neural primaria, a litera-
tura é restrita, comparada aos estudos diagnésticos
de hansenfase em geral. Relata-se, a seguir, trés
estudos relacionados a forma neural primaria e

utilizagéo da técnica molecular cliagnc’)s’cica.

Em estudo realizado por Martinez et al.(’z(B),
foram avalia(las 69 amostras de Liépsia de pele
de pacientes com hansenfase. A positivi(lade em
amostras de pele colhidas por Liépsias mostrou
que todos os pacientes MB (multibacilares) eram
positivos no PCR (arnpliﬁcagéio do gene 8512DA) ;
a taxa de &etecgéo por PCR (DNA de M /eprae)
variou de 62,5% a 79,2% entre os pacientes
paucibacilares, de acordo com o método utilizado

(PCR convencional 85A-C e PCR em tempo real
858, respectivamente).

Dentro do grupo de pacientes pauci]oacila—
res, foi testada a pele normal de seis pacientes
da forma neural primaria. Cinco entre seis
(83,3%) pacientes com diagnéstico inicial da
forma neural primdria da cloenga. mostraram
positivi(lade para o gene 85 kDA na amostra de
pele sem lesdo dermatolégica evidente, retirada
do sitio inervado pelo nervo acometido clinica
e eletroneuromiogra{;icamente pela técnica
de PCR em tempo real; e trés em seis (50%)
pacientes demonstraram posi’civiclacle pela téc-
nica de PCR convencional. Esse trabalho nio

utilizou amostras de nervo como material para

testar a técnica do PCR.
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Estudo de ]ardim et al.“(C) avaliou pacien-
tes com a forma neural primdria e a ampliﬁcagéo
de gene em amostra de nervo colhida por Liépsia.
Dezesseis dos 20 pacientes AFB—negativos, no
exame histopatolégico do nervo, foram positivos
para PCR. Dos 16 pacientes AFB-negativos
e PCR—posi’civos, quatro apresentavam nervo

totalmente normal a histopatologia.

O estudo realizado por Bezerra et al.“(C),
com 58 pacientes (40 BT ¢ 18 TT), empregou a
técnica do PCR em amostras de nervo colhidas
por biépsia em pacientes com a forma neural
primdria da hansenfase. Dos 40 BT, 20 eram
BAAR-positivos e 20 BAAR-negativos. Todos
os 18 pacientes TT eram BAAR-negativos. Das
38 biépsias BAAR-negativas (20 BT ¢ 18TT),
o PCR foi positivo em 14 (12 BT e 2 TT). No
total das amostras (68), o PCR foi positivo em
29 (50%) pacientes (27 BT e 2 TT).

Dentre os demais trabalhos avaliados,
merecem mengao as tentativas de encontrar
genes otimizados para diversas finalidades,
que variavam desde a de’cecgéo de reagéoéd‘(C),
acompanhamento e monitoragao de tratamen-
to poliquimioterépicoés(B); utilizagéo como
marcador de infecgdo populacional em estudos
de epidemiologia molecular(’()(B); correlagéo
de copias de mRNA de M. /eprae por PCR em
tempo real (RT-PCR) com a quanti(la(le de
bactérias vidveis em amostras de pele colhidas
por loiépsia(ﬂ(B). Esses tra]gaulos, entretanto,
fogem do escopo mais especiﬁco dessa pesquisa
e utilizaram, em sua maioria, amostras de pele

para a aplicagéo do mencionado teste.
A certeza cliagnéstica da forma neural

primaria pela histopatologia s6 é alcangada

quando existe a presencga cle BAAR no exame

Hanseniase Neural Primaria
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his’copa’colégico da amostra de nervo colhida por
l)iépsia. O PCR contribuiu para o diagnéstico
quan(lo a pesquisa de BAAR no material sus-
peito era negativa e os outros achados clinicos
e histopa’colégicas do nervo forneciam substdios

inespeciﬁcos para o cliagnéstico.

Recomendag&o

A técnica do PCR pode ser um instrumento
ttil no cliagnéstico de hanseniase, em espécimes
clinicos nas quais o bacilo se mostrou indetecta-
vel por métodos convencionais, se for considera-
do que a detecg&o de M. /eprae em amostras de
individuos pauci]aacilares nem sempre é vie’wel,
devido ao pequeno niimero de bacilos presentes.
J& para as formas multibacilares, o resultado
positivo bacteriolégico ao exame microscopico

foi signiﬁcantemente correlacionado ao teste

PCR positivo.

Toda amostra de nervo colhida por Liépsia,
realizada em paciente com quadro clinico de
neuropatia periférica, suspeito de etiologia

anseniana e cujo exame histopatolégico revelou
pesquisa de BAAR-negativa, (leve, sempre que
possivel, ser submetida a pesquisa de DNA de
M. /eprae pela técnica do PCR, no fragmen’co da
amostra do nervo separado sem fixagdo e conge-

lado em gelo seco, imediatamente para tal fim.

O encontro do DNA do M. /eprae, pela téc-
nica de ampli{:icagéo em cadeia pela polimerase,
&é uma evidéncia adicional de que a etiologia da
neuropatia seja a hanseniase, embora, mesmo
assim, ndo se possa garantir com absoluta
certeza esse diagnéstico: a presenga do DNA
de M. /eprae Nno nervo nao signi{:ica, ol)riga’co-
riamente, que a bactéria seja a causadora do
quadro clinico de neuropatia apresentado pelo

paciente no momento da consulta. Para efeitos
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praticos, entretanto, o encontro do DNA do M.
/eprae na amostra, somado aos dados clinicos
eletroneuroﬁsiolc’)gicos e as alteragées histopa—
tolégicas inespeci{'icas do nervo (presentes ou
nao), contribui como evidéncia adicional paraa
decisio do médico em relagéo ao cliagnéstico da

forma neural primaria da hansenfase.
TRATAMENTO

11. QuAls SAO OS CRITERIOS DE CLASSIFICA-
¢AO, PARA O PACIENTE coM HNP, pArRA
SE DEFINIR O TRATAMENTO ESPECIFICO?

No editorial do [nternationa/]ourna/ of Le-
prosy, em 1952, sobre o Simpésio Internacional
para Classificagéo da Hansenfase, houve trés
tipos de opinides entre os especialistas: uma
parte afirmava que era uma forma especial de
hanseniase, outros defendiam que a HNP seria
parte do espectro das formas da hansenfase e,
o terceiro grupo nao tinha opinido certa®(D).
Logo apés, a Classiﬁcagéo de Madrid, em 1953,
ja considerava os casos de hansenfase Neural
Pura ou Primariamente Neural como um grupo
que po&e pertencer a qualquer uma das formas
clinicas (in&eterminada, tuberculoide, dimorfa
ou virchoviana)l(’(D). Também na Classifica-
cdo Incliana, essa forma de apresentagao pode
pertencer a qualquer um dos subgruposH(B),

porém, mais frequentemente, faz parte de uma

forma TT ou DTOS(D).

Para a classificagé.o da forma neural
primaria, considerando-se que ndo existam
lesses de pele esea Laciloscopia for negati-
va, os critérios (lisponiveis sio relativos aos
achados clinicos neurolégicos, imunolégicos
e histopa’colégicos. Portanto, o critério clinico

disponivel ¢é a contagem do ntimero de nervos
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comprometidos, empregado pela OMS em
casos ordindrios no ambito am]julatorial,
classificando-os em paucil)acilar, quando s6
um nervo for acome’cido, ou mul’til)acilar,

quando houver mais de umzo'ég(C).

Para avaliar o aspecto imunolégico, devem
ser empregados o teste de Mitsuda e a sorologia
para o antigeno PGL-1. Em pacientes pauci-
Lacilares, espera-se Mitsuda positivo e PGL-1

negativo e, nos multibacilares, espera-se Mit-

suda negativo ¢ PGL-1 positivom(D)H'ﬁ(B).

A histopatologia do nervo poderé definir
entre as formas paucibacilares: (tu]oercu-
1oides), as formas multibacilares (dimorfa

tuberculoide, dimorfa dimorfa e dimorfa

virchovia.na)ﬂ'70(C)7I (D).

Recomendagao

Caso ndo sejam encontradas anormalidades
no exame histopatolégico do nervo ou estes
dados nao estejam &isponiveis, os critérios
clinicos e imunolégicos devem ser empregados
para auxiliar a classi{:icagao em paucil)acilar e
multibacilar e, assim, definir-se o tratamento de

poliquimioterapia para cada forma, conforme as

normas ClO MS (8] da OMS

12. QuAis SAO OS CRITERIOS DE CURA PARA
HNP?

Sado poucos os trabalhos que avaliam a
resposta ao tratamento poliquimioterépico
na hansenfase e, em nenhum deles, foram
avaliados os pacientes com a forma neural
pura, dificultando assim a criagdo de crits-
rios neurolégicos para acompanhamento dos

pacientes apss PQT.
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O Guia de Hansenfase, distribuido pelo
MS2H(C), define que o tratamento especi{ico
da pessoa com hansenfase é a PQOT - padroni—
zada pela OMS, conhecida como PQOT - que
deve ser realizada nas unidades de satide. A
PQOT mata o Lacilo, tornando-o inviével,
evita a evolugéo da Aoenga, prevenindo as in-
capaci&acles e deformidades causadas por ela,
levando a cura. O bacilo morto ¢ incapaz de
infectar outras pessoas, rompendo-se a cadeia
epidemiolégica da &oenga. Assim sendo, a
transmissdo da doenga é interrompida logo no
inicio do tratamento, o qual, se for realizado
de forma completa e correta, garante a cura da
cloenga. A PQT ¢ constituida pelo conjunto
dos seguintes medicamentos: rifampicina,
dapsona e clofazimina, com administragéo
associada. Hssa associagdo evita a resisténcia
medicamentosa do bacilo — algo que ocorre
com frequéncia quando se utiliza apenas um
meclicamento, impossi})ilitando a cura da do-
enga. APQT ¢ administrada utilizando-se um
esquema-padrao, de acordo com a classiﬁcagéo
operacional do cloente, em Paucibacilares (PB)
ou Multibacilares (MB). A informagéo sobre a
classiﬁcagéo do doente ¢ fundamental para se
selecionar o esquema de tratamento aclequaclo

ao seu caso.

A alta por cura é dada apds a aclministragéo
do ntimero de doses preconizadas pelo esquema

terapéutico.

Alguns trabalhos avaliaram a resposta a
PQT: a combinagéo de antibisticos foi uti-
lizada para tratar a hansenfase, pela primeira
vez, em 1971, mas ndo se difundiu, até
1982, quando a OMS recomendou a PQT
para o tratamento da hanseniase, no regime

padronizado: seis meses para pacientes PB e

Hanseniase Neural Primaria
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24 meses para casos MB™2(D). Esses autores
avaliaram o impacto da PQT, consideraram
seu efeito nos dois principais processos que
causam incapaciclade: neurite e proliferagéo
bacteriana local. Segunclo esses autores, a
PQOT tem uma &esvantagem, pois nao elimina
o antigeno antimicrobiano dos nervos, o qual
pode perpetuar as neurites e causar futuras
incapacidades, ao longo tempo, mesmo depois

Cl . «w d ”
e o paciente estar curado .

APQT melhorou a resposta ao tratamento,
entretanto, a atividade persistente, reagbes e
recidivas tém sido observadas em uma parte

consideravel dos pacientes”(C).

Na hanseniase, a faléncia das drogas (PQT)
em destruir o M. /eprae e a persisténcia deste
microrganismo vigvel sdo as principais causas de
recidiva. Os nervos periféricos sdo os maiores
reservatérios de M. /eprae e a prevengao do dano
neural ¢ a prioridacle, com qualquer espécie de
intervengdo. Em um estudo para avaliar o efeito
do uso de corticosteroides na atividade bacte-
rici(la, clearance e dano neural na hanseniase,
utilizou-se os seguintes critérios como resposta
ao tratamento PQT: a) a regressao clinica da le-
sao; 10) a eliminagéo do M. /eprae e seus antigenos
das lesaes, c) regressao do granuloma, d) melhora
evolutiva na {:ungéo do nervo; e) determinagéo

da viabilidade bacteriana utilizando o mouse ][oot

pad (MEP)™(B).

Rao et a1.75(B) avaliaram a eficcia do regime
alternativo (dapsona, clofazimina e rifampicina
durante seis meses, tanto para pacientes PB
quanto para MB), baseado em pardmetros
clfnicos, histopa’colégicos e de aderéncia. Nesse
estudo, pacientes com a forma neural pura

foram excluidos. Foram utilizados os seguintes
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critérios clinicos: hipopigmentag&o da lesdo,
presenga de eritema, infiltragéo, aparéncia
da 1eséo, hipoestesia ou anestesia. Todos es-
ses parametros obtiveram uma classiﬁcagio,
como: ausente, leve, moderado ou acentuado.
Os critérios histopatolégicos utilizados foram:
ntimero de lesdes de pele, inﬁltragéo e tamanho
da lesdo. Esses pardmetros foram classificados
como sem melhora ou melhorado. A avaliagao
foi realizada aos 6, 12 ¢ 18 meses ap6s o inicio
da PQT. O resultado mostrou uma resposta
signiﬁca’civamente mais po];)re no tratamento
al’cernativo, tanto sob o ponto de vista clinico
(35% contra 77% no grupo PQT-OMS) quan-
to histopatolégico (60% compara&o a100% do
grupo PQT-OMS), quanclo comparado a PQT
preconizacla pela OMS.

Murray et al.%(C) descreveram um relato
breve sobre a faléncia no tratamento da han-
senfase. A recidiva na hansenfase ocorre apoés
o tratamento completo e apropriado da PQT,
com a recorréncia do crescimento bacilar ativo
resultando em novos sinais e sintomas, compa-
tiveis com a doenga. Virios achados aju&am a
definir a recidiva: clinica (compativel com sinais
e sintomas), estado bacteriolégico (Laciloscopia,
BAAR do material Liopsiado) ¢ estado histopa—
tolégico (presenga e natureza da inﬂamag&o).
Recidiva foi definida por uma comljinagé.o de
novos sinais e sintomas e a presenga de novos
BAAR na pele ou biépsia de nervo. A taxa de
recidiva varia de 1% a mais de 40%, (lepenc].en—
do: do tipo de (lroga, (luragéo do seguimento e se
foi determinada pelo exame fisico ou es{regago

da pele ou l)ic’)psia.

Recomendagio
O paciente com a forma HNP que tiver
completado o tratamento PQT é considerado
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curado. Entretanto, mesmo apés a cura, po-
dem ocorrer neurites, sob a forma de reagao.
Portanto, os pacientes devem ser orientados
a retornar ao local onde fez o tratamento, se
houver qualquer sinal de piora da fungéo neu-
rolégica, como &iminuigé’.o de forga muscular,
piora da perda sensitiva acompanhada ou nao
de dor neural. Além disso, o paciente que, apds
o término do tratamento, apresentar apareci-
mento de lesses de pele; nao responder ao uso
da prednisona (preconizada para o tratamento
de neurite); ou mudanga no estado bacterio-
légico (ljaciloscopia positiva), deve seguir os
critérios de investigagao preconizados pelo MS

para recidiva.

13. HA EVIDENCIAS QUE CORTICOSTEROIDES
POSSAM PREVENIR A PROGRESSAO DA
NEUROPATIA EM INDIViDUOS com HNP
COMBINADO A TERAPIA MULTIDROGAS
ESPECIFICA?

O tratamento preventivo com prednisolona
ou pre(lnisona iniciado concomitante a PQT ¢
ainda discutido. Mesmo entre as formas mul-
tibacilares da hansenfase, amp]o ensaio clinico
randomizado (n=636) — com dose inicial de
20 mg/ dia reduzida progressivamente em quatro
meses e placeljo —mostroua reclugéo da inciden-
cia de novas reagOes durante o uso dos esteroides
e diminuiu a per(la sensitiva, mas esses efeitos
nio foram mantidos nos meses consecutivos,

no primeiro ano’(B).

Estudo realizado com 365 pacientes’(C),
usando doses iniciais de 40 mg/dia, reduzidas
até 12 semanas para 5 mg/clia e repetindo o
tratamento quando apresentavam reagdes,
seguidos por 12 a 18 meses. Os resultados

indicaram prevencgao e melhora das fibras
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motoras nesse periodo, nio sendo efetivo para
as fibras sensitivas avaliadas com o método

eletroﬁsiolégico.

Avaliando especi{:icamente pacientes com
HNP confirmada e com per(la neural (n=24),
todos paucil)acilares, tratados com doses iniciais
de 60 mg/ dia via oral, reduzidas progressivamen-
te em seis meses e acompanha(los com método
neuroﬁsiolégioo, foram evidenciadas melhoras
significativas, tanto sensitiva quanto motora, no
perfo&o de estudo”(B). Hsse estudo indica uma

(losagem inicial superior a 40 mg/dia.

Ensaio clinico randomizado com pa-
cientes (n=21) multi e pauci]oacilares,
comparan(lo dosagens com seguimento ele-
’crofisiolégico de seis meses de tratamento,
indicou que dosagens iniciais de 1 mg/lzg/
dia apresentaram efetividade semelhante a 2
mg/lzg/clia, quanclo introduziclas com menos
de trés meses do inicio dos sintomas™(B).
Os efeitos adversos descritos nesse estu-
(10, dial)etes, cataratas e co]apso Verteljral,
ocorreram nos pacientes que tomaram doses
iniciais de 2 mg/lzg/dia. Entretanto, todos os
pacientes com os dois esquemas de esteroides
apresentaram ganho de peso, que regrediu

apos redugao das &osagens.

Nio existem evidéncias, especiﬁcamente
para os casos neurais puros, de quanto tem-
po as reagbes irdo ocorrer apds a POT(D).
En’cretanto, em estudo de coorte explora’céria,
com pacientes (n=594) multi e paucibacilares,
anterior ao consenso, mostra que multibacilares
reduzem a um tergo a incidéncia de reagoes,
em quatro anos apds o término da PQT, e os

paucibaoilares, apoés dois anos®!(B).
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Recomendag&o

Os pacientes com HNP devem ter um pla-
no de acompan]namento durante e apés a PQT,
para a monitorizagao das perdas neurolégicas,
por no minimo dois anos. Quando houver
neuropatia em franca atividade clinica, ou
seja, com sintomas e sinais de neuropatia em
evolugéo, percla neural progressiva detectada no
acompanhamento neurolégico e/ou no exame
eletroﬁsiolégico/neurocondugéo, estard indica-
do o tratamento com esteroides, em dosagens
de 1 mg/lzg/dia ou proximas clesse limite. Se,
no momento do &iagnéstico, essa situagdo for
encontrada, deve-se iniciar o tratamento com

prednisona, juntamente com a PQT.
RECOMENDACAO FINAL

E de interesse — tanto para a Rede Piblica
do SUS como para o Sistema de Satde Com-
plementar — recomendar-se algoritmos da in-
vestigagao para facilitar o encaminhamento dos
pacientes e a resolutividade. Para isso, deve-se
presumir que os pacientes podem ser admitidos
ao Sistema, basicamente, por duas maneiras: a)

pelos Servigos de Hansenfase e Derma’cologia e

1)) de Neurologia.

Hanseniase Neural Primaria

a) Servigos de Hansenfase e Derrnatolog‘ia

Apébs anamnese clinica e exame de pele mi-
nucioso e na suspeita de HNP, deve-se realizar a
pesquisa ]oaciloscépica nos locais recomendados,
para se obter o indice Iaaciloscépico: lobos da ore-
lha, regides posterior dos cotovelos e anterior dos
joeﬂlos, em ambos os lados, ea })iépsia de pele
em 4rea hipoes’césica. Constatada neuropatia
mono ou mﬁltipla com testes sensitivos e mo-
tores rotineiros, sem lesges de pele evidenciadas
clinicamente e com a ]Jaciloscopia negativa, o
paciente deve ser encaminhado para o Centro
de Referéncia com capacidade para avaliagéio
neurolégica e neuroﬁsiolégioa ou para consulta
especializacla, com neurologista.

1)) Servigos de Neurologia

Apébs anamnese clinica e havendo suspeita
de mononeuropatia mﬁltipla, deve-se encami-
nhar o paciente para a eletroneuromiograﬁa.
Se confirmada a neuropatia, encaminha-se ao
Servigo de Hansenologia ou Derma’cologia, para
investigagdo de pele, exame minucioso e pesquisa
loaciloscépica completa, ou seja, a realizagéo
do indice Laciloscépico ea Liépsia de pele em
area hipoestésica. Caso ndo sejam encontradas
alteragées, retornar ao Servigo de Neurologia

para inclicagéo da ]oiépsia de nervo.
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