UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCITEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

KEILA DE NAZARE MADUREIRA BATISTA

ANALISE DO DANO NEURAL EM PACIENTES HANSENIANOS E NA COINFECCAO
HIV/ HANSENIASE ATRAVES DE DUAS COORTES CLINICAS

BELEM
2013



KEILA DE NAZARE MADUREIRA BATISTA

ANALISE DO DANO NEURAL EM PACIENTES HANSENIANOS E NA COINFECCAO
HIV/ HANSENIASE ATRAVES DE DUAS COORTES CLINICAS

Tese Doutorado apresentada ao Curso de Pos-Graduagdo do
Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do

Para, como requisito para a obtencdo do grau de Doutor em
Doenca Tropical.

Orientador: Prof®. Dr®. Marilia Brasil Xavier.

BELEM
2013



UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

KEILA DE NAZARE MADUREIRA BATISTA

ANALISE DO DANO NEURAL EM PACIENTES HANSENIANOS E NA COINFECCAO
HIV/ HANSENIASE ATRAVES DE DUAS COORTES CLINICAS

Tese de Doutorado aprovada como requisito para obtengdo do Grau de Doutor em Doencas Tropicais do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade Federal do Para, pela Comisséo formada pelos professores:

Aprovada em:

Banca Examinadora

Profa. Dra. Marilia Brasil Xavier
Orientadora - NMT/UFPA

Profa. Dra. Denise da Silva Pinto
Membro — ICS/UFPA

Prof. Dr. Givago da Silva Souza
Membro - NMT/UFPA

Prof. Dr. Manoel Gionovaldo Freire Lourenco
Membro — CCBS/UEPA

Profa. Dra. Silvia Rodrigues Muller
Membro — UEPA/UFPA



“Feliz é aquele que transfere o que sabe e aprende o que

ensina”

(Cora Coralina)

“Cada pessoa que passa em nossa vida, passa sozinha, pois
cada pessoa € Unica e nenhuma substitui a outra .

Cada pessoa que passa em nossa vida, passa sozinha, e ndo
nos deixa s6, por que deixa um pouco de si e leva um
pouquinho de nos.

Essa é a mais bela responsabilidade da vida e a prova de que

as pessoas NAo se encontram por acaso”

(Charles Chaplin)

“Todos nds, na viagem da evolucdo, estamos na mina do
aperfeicoamento.

Trabalha e ndo te aflijas.

Atraveés do barro de nossos proprios instintos, da trituracdo da
critica, da agua do suor e das lagrimas, € que recolheremos o

ouro de luz da experiéncia”

(Francisco Candido Xavier
Emmanuel)



Dedicatoria

Aos meus pais Elias e Maria, que pelo exemplo de que na vida pode-se construir um futuro
e mudar um destino, desde que haja coragem de mudar, trabalho, honestidade e simplicidade.

Aos meus irmdos Edilelson, Marcio, Jodo e Elias, exemplos de busca profissional,
coragem e perseveranga cujo apoio foi indispensavel para que esse e tantos outros sonhos se
concretizassem. O meu muito obrigado por me amarem e respeitarem tanto.

Ao meu marido Arley pelas infindaveis conversas sobre todas as coisas da vida, sobre as
minhas ideias, interrogactes e decisdes e que com equilibrio, companheirismo e seu amor
somado ao meu, constréi comigo minhas conquistas.

As minhas filhas Maria Alice e Ana Luiza, que torna belo todos os meus dias, fazendo
com que as dificuldades sejam apenas mais um degrau para minhas conquistas.

A minha grande amiga Herlane por compreender sempre minha auséncia, por se dedicar,

amar e respeitar minha familia.



AGRADECIMENTOS

Para a conclusdo de mais essa etapa da vida, ndo seria possivel sem a presenca de muitas
pessoas.

A Deus, por ter me dado, entre outras dadivas, a oportunidade de vivenciar este processo,
que tanto contribuiu para a minha formacao profissional e pessoal. Além de colocar no meu
caminho pessoas maravilhosas que tornaram essa trajetoria muito agradavel.

A minha orientadora e mestre Prof®. Dr®. Marilia Brasil Xavier, que me apresentou um
caminho sem volta: A vida cientifica. Seu conhecimento, ajuda, orientacdo e incentivo constante
foram fundamentais para vida profissional e académica que hoje eu tanto amo. Admiro muito seu
trabalho, sua forca e sua determinagéo. Obrigada por tudo!

A minha familia, cuja importancia na minha vida vai além dos limites impostos pelas
palavras. A beleza do amor esta nas suas diferentes formas de expressao.

Aos pacientes que, apesar do sofrimento bioldgico, sécioepidemioldgico e emocional
relacionado a enfermidade por eles desenvolvida, se dispuseram a participar deste estudo.

Aos meus melhores amigos, de perto e de longe, antigos e novos, fragdes inseparaveis do
meu préprio ser. Obrigada pelo apoio em todos os momentos e pelo companheirismo nesta
vereda. Amo VOcCés.

Aos Drs do ambulatério do NMT Marilia Brasil, Carla Pires e Rogério Frazdo, que
confiaram no meu trabalho e sem os quais esse trabalho ndo seria possivel.

Agradecer a toda equipe do Servico do Ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical,
Profissionais e Alunos de hoje e de ontem por me acolherem, me ensinarem, me respeitarem e
pelos sorrisos e gentileza.

Agradecer aos meus queridos companheiros Carla Pires, Heliana Chaves, Michele
Tupinamba, Marcus, Adélia Oliveira e Tatiana Barroso por toda a dedicagdo diaria, ajuda na
coleta de dados, por toda ajuda em momentos as vezes dificeis e por serem pessoas maravilhosas
as quais quero ter como meus eternos amigos.

Ao hoje Médico e antigo aluno de iniciacdo cientifica Geraldo Macédo pela ajuda na

estatistica, apoio e disponibilidade, sempre de forma educada e gentil.



Aos Professores do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para,
pelos ensinamentos ofertados, pela continua dedicacdo ao curso e por estimularem a formacgéo
critica dos alunos, acreditando em seu potencial.

Aos funcionarios da secretaria de Pds-graduacéo do Nucleo de Medicina Tropical, pela
atencdo dispensada sempre com presteza e um sorriso no rosto.

Aos alunos que me inspiram como pessoa e profissional para que eu possa a cada dia ser
melhor.

Aos professores com os quais trabalho diariamente, pela inspiracdo, conversas, trocas,
risadas e apoio.

A banca aqui presente Drs Denise Pinto, Givago da Silva, Rita Medeiros, Silvia Muller e
Gionovaldo Lourenco, pessoas as quais eu admiro e que me servem de inspiracao.

A todos aqui ndo mencionados, mas que fazendo parte da minha vida, compreenderam as

necessidades deste trabalho e contribuiram para que eu pudesse realiza-lo.

Muito Obrigada!



LISTA DE FIGURAS

Figura 01 - EVOIUGAO 0@ NANSENIASE.......ceeiieeiiiiecie ettt nne e 06
Figura 02 - Casos da hanseniase nos estados Brasileiros € no Brasil...........ccccovevieiiieveiiieinenns 06
Figura 03 - Estrutura do nervo periférico normal em parafina Corte transversal de 6 mm.......... 08
Figura 04 - Estrutura do nervo periférico normal por microscopia eletronica............c.ccoceeveuennee. 08

Figura 05 - (a) Representacdo esquematica da interacdo entre o Mycobacterium leprae e a
laminia-2 na lamina basal de unidades célula Schwann/axénio mielinizadas e néo
A= [T T2 o £ TSP PSUPSN 11

Figura 06 - Presenca de garra em paciente com coinfeccdo HIV/MH, apds episédio de

L TSSOSO 15
Figura 07 - DiagnOStiCO 0 NEUIITE..........ciueiiiiieitic ettt sre e ens 17
Figura 08 - Registro do grau de inCapaCidade. ..........cceoeiiririiiiieieie e 21
Figura 09 - Particula VIral do HIV..........ooiiiiie e 24
Figura 10 - Pesquisa de espessamento do NErVO UINGT...........cc.ccveieieeieeie e 35
Figura 11 - Pesquisa de espessamento do Nervo Mediano...........ccceevuvreeieeieeseesie e 35
Figura 12 - Pesquisa de espessamento do Nervo radial.............ccccoeveieiiiiiiniceec e 35
Figura 13 - Pesquisa de espessamento do Nervo fIDUIAr............coocoviiiiiiiiieicceee e 35
Figura 14 - Pesquisa de espessamento do Nervo tibial............cccoiiiiiiiiicieie 36
Figura 15 - Teste de sensibilidade do nervo radial..............ccccoeiviiiiicii e 36
Figura 16 - Teste de sensibilidade do NErVO UINAT............ccoeiiiiiiiiiie e 36
Figura 17 - Teste de sensibilidade do Nervo Median0............cooeeieieneienieniseee e 37
Figura 18 - Teste de sensibilidade do nervo fibular............cccooiiiiiiiii e, 37
Figura 19 - Teste de sensibilidade do nervo tibial...............ccooooiiii i 37
FIQUra 20 - ESTESIOMEIIO. .....ccuiiiiiciiecie ettt st et e e esba e teenesrsesreete s 38
Figura 21 - Teste COM ESTESIOMELIO........ciuiiiieieieie ittt 38
Figura 22 - Prova de fOrga MUSCUIAL..........coiiiiiii i 38
Figura 23 - Prova da forga muscular do abdutor do 5° dedo...........ccccevereniiiniinicic e 39
Figura 24 - Prova da for¢a muscular do abdutor curto do polegar..........ccceeevenenicieiieniennne 39
Figura 25 - Prova da for¢a muscular dos extensores do CarpO.........ceovvereerverieesieesesseeseeseneseeseens 39

Figura 26 - Prova da forca muscular do tibial anterior............ccccooveiiiieiiieseese e 39



VI

Figura 27 - Prova da forca do extensor comum dos digit0S..........ccoerveererereiesiene s 40
Figura 28 - Distribuicdo dos nervos acometidos no grupo de coinfeccdo MH/HIV e no grupo
Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar..............cccooovveieiiieiiiiiccc e 47
Figura 29 - Distribuicdo da presenca e auséncia de neurite nos pacientes paucibacilares do grupo
coinfectado HIV/MH € N0 grupo HanSENIaSe. ........ccueiiiiiiiieirie et 48
Figura 30 - Distribuicdo da alteracdo de sensibilidade e motora no grupo de coinfec¢do HIV/MH
e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar.............ccccccoveviviieiicieecnee, 50
Figura 31 - Distribuicdo nos nervos acometidos com alteracdo de sensibilidade no grupo de
coinfeccdo MH/HIV e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar............. 51
Figura 32 - Distribuicdo dos nervos acometidos por alteragdo motora no grupo de coinfeccdo
HIV/MH e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar...............c...cccccoe..... 51
Figura 33 - Distribuicdo da presenca e auséncia de dano neural no grupo de coinfeccdo MH/HIV
e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar...............cccocovvveiiviiveiicnierienn, 52
Figura 34 - Distribuicdo de troncos afetados no grupo de coinfeccdo MH/HIV e no grupo
Hanseniase em pacientes com hanseniase multibacilar...............ccccoociiiiiii s 55
Figura 35 - Presenca de neurite nos pacientes multibacilares do grupo coinfectado MH/HIV e no
GrUPO HANSENTASE. ...ttt sttt ettt e e e s et et e e beabe e eneanennas 56
Figura 36 - Alteracdo sensitiva no grupo de coinfeccdo MH/HIV e no grupo Hanseniase em
pacientes com hanseniase multibacilar com acometimento neural.............c.cccccceeivviviieiceciecienienn, 58
Figura 37 - Distribuicdo de nervos acometidos pela alteracdo sensitiva no grupo de coinfeccéo
MH/HIV e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase multibacilar..................cccccoc...... 59
Figura 38 - Distribuicdo de nervos acometidos pela alteragdo motora no grupo de coinfeccao
MH/HIV e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase multibacilar..............ccccccoeveenne. 59
Figura 39 - Presenca de dano neural no grupo de coinfeccdo HIVV/MH e no grupo Hanseniase em
pacientes com hanseniase MUItIDACIIAr................ccoiviiiiii i 60

Figura 40 - Distribuicdo de todos os pacientes de acordo com a presenca e auséncia de dano

Figura 41 - Queixa principal em pacientes coinfectados (n=46) conforme a presenca de Dano
neural: Com dano (N=28) & Sem dano (N=18).........cccuririiriiiieiie e e 63
Figura 42 - Distribuicdo da presenca de reacdo em pacientes coinfectados (n=46) Conforme a

Presenca de dan0 NEUIAL...........uouiiie it te e e e nraeste e e e sneenaeeneenreas 64



VIl

Figura 43 - Distribuigdo do dano neural em relagéo a carga viral...........cccocooeviiiniicnncicie 65

Figura 44 - Estagio da doenca (HIV) de pacientes coinfectados conforme a presenca de Dano

Figura 45 - Distribuicdo da relacdo de comorbidades com dano neural..............cccccvevviieeivenenne. 67

Figura 46 - Comorbidades apresentadas pelos pacientes hansénicos na vigéncia da infeccéo pelo

Figura 47 - Evolucdo da neurite no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH............ 69

Figura 48 - Evolucdo da alteracdo de sensibilidade no decorrer do tratamento nos grupos

MH/HIV € MH ..o et e e e s e et e e s b e e be e e be e e steesaeeebeesreeeree e 70
Figura 49 - Evolucdo da alteracdo de forga no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e
1Y SRS 71

Figura 50 - Evolucao da incapacidade no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH.71
Figura 51 - Evolugéo do dano neural no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH...73
Figura 52: Andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier nos pacientes MH quanto nos pacientes
IMTHTHIV <ottt bttt s e b bt e st et e st et et e bt e s e e be st et eneenenns 74



Vil

LISTA DE TABELAS

Tabela 01 - Caracteristicas demogréaficas dos pacientes com a coinfeccdo MH/HIV (46) e
hanseniase (53) no momento do diagnéstico atendidos no Ambulatério de Epidemiologia e

Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de

Tabela 02 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com a coinfeccdo MH/HIV (46) e hanseniase
(53) no momento do diagnosticado atendidos no Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia

do Ndcleo de Medicina Tropical, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de

Tabela 03 - Caracteristicas da avaliacdo neuroldgica simplificada dos pacientes com hanseniase
paucibacilar classificados em dois grupos: MH/HIV (n=29) e MH (n=20), atendidos no
ambulatorio de Epidemiologia e Dermatologia do Ndcleo de Medicina Tropical/lUFPA, no
periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012...........covieiiiiiiiieee e 46
Tabela 04 - Caracteristicas da avaliacdo neuroldgica simplificada dos pacientes com hanseniase
paucibacilar classificados em dois grupos: MH/HIV (n=29) e MH (n=20). Ambulatério de
Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de
2006 @ dezemMDBIO & 2012.......cceiiiieieieie ettt bbbt 49
Tabela 05 - Caracteristicas da avaliacdo neurolégica dos pacientes com hanseniase multibacilar
classificados em dois grupos: MH/HIV (n=18) e MH (n=32). Ambulatério de Epidemiologia e
Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro
A8 2002, ettt bR R e bR et e e Reete et et tenbe b eneetente e e nenreen 54
Tabela 06 - Pacientes com hanseniase paucibacilar classificados em dois grupos: MH/HIV
(n=28) e MH (n=21). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012...........ccccovevvevveiieiievieennnnn, 57
Tabela 07 - Relagéo do dano neural de acordo com as formas clinica, Paucibacilar e Multibacilar,
no grupo de pacientes coinfectados (MH/HIV). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia

do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de



Tabela 08 - Relacdo do dano neural de acordo com queixa principal, no grupo de pacientes
coinfectados (MH/HIV). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical/lUFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012............cccoevveviivieceevieennnn, 62
Tabela 09 - Relacdo do dano neural de acordo com presenca e auséncia de reacdo hansénica, no
grupo de pacientes coinfectados (MH/HIV). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do
Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.......... 63
Tabela 11 - Presenca de neurite em pacientes coinfectados (n=46) conforme a presenca de
neurite: Com dano (n=17) e Sem dano (n=7). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do

Nlcleo de Medicina Tropical/lUFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de

Tabela 12 - Relacdo da carga viral com o dano neural no grupo coinfectado MH/HIV.
Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no
periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012...........ccocoieiieniieneneneese e 65
Tabela 13 - Estagio da doenca (HIV) de pacientes coinfectados conforme a presenca de dano
neural. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA,
no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.........c.ocoveiieieeiieiee s 66
Tabela 14 - Pacientes que apresentam comorbidades e dano neural conforme a forma clinica
multibacilar e paucibacilar. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Ndcleo de
Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012............ccceeveurnene 68
Tabela 15 - Evolucdo da neurite no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH.
Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no
periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012..........ccooeiiiiiiiieieieee s 69
Tabela 16 - Evolugédo da alteragdo de forca no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e
MH. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Ndcleo de Medicina Tropical/UFPA, no
periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012..........cueiveiieieiiieie e 72
Tabela 17: Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier nos pacientes MH quanto nos pacientes
MH/HIV. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012...........c.cccoeveeiveiieieevieennenn, 74



AIDS
ASFNC
BAAR
BB

BT

BL
CNDS
CNS
DST
ELISA
ENH
HAART
HI

HIV
HV

IRD
IRIS
LL
MAC
MB
MH
MHB
MHBB
MHBT
MHI
MHL
MHT
MH/HIV

LISTA DE ABREVIATURAS

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Avaliagédo Simplificada das FuncGes Neurais e Complicagfes
Bacilo Alcool — Acido Resistente
Borderline-Bordeline

Bordeline-Tuberculoide

Borderline-Lepromatoso

Coordenacdo Nacional de Dermatologia Sanitaria
Conselho Nacional de Saude

Doenca Sexualmente Transmissivel

Ensaio imunoenzimatico (Enzyme linked immunosorbent assay)
Eritema Nodoso Hansénico

Terapia anti-retroviral altamente ativa

Hanseniase Indeterminada

Virus da imunodeficiéncia Humana

Hanseniase Virchowiana

Doenca de Restauracdo Imune

Sindrome Inflamatdria de Recuperacdo Imune
Lepromatoso-Lepromatoso

Micobactéria do Complexo Avium

Multibacilar

Moléstia de Hansen

Hanseniase Borderline

Hanseniase Borderline-Borderline

Hanseniase Borderline Tuberculdide

Hanseniase Indeterminada

Hanseniase Lepromatosa

Hanseniase Tuberculoide

Hanseniase/ Virus da Imunodeficiéncia Humana



M leprae
MS

MM SS/I11
NMT
OMS

PB

PQT

RM Belem
RR
SINAN
SNP

SRI
TARV
TCD4
TNF

TT
WHO/OMS

Mycobacterium leprae

Ministério da Saude

Membros Superiores e Inferiores

Nucleo de Medicina Tropical

Organizacdo Mundial da Saude

Paucibacilar

Poliguimioterapia

Regido Metropolitana de Belém

Reacdo reversa

Sistema de Informagéo de Agravos de Notificacéo
Sistema Nervoso Periférico

Sindrome de Recuperacédo Imune

Terapia anti-retroviral altamente potente
Linfocitos-T auxiliares (Cluster of Differentiation 4)
Fator de Necrose Tumoral
tuberculoide-tuberculdide

Organizacdo Mundial de Satde (World Health Organization)

Xl



X1

SUMARIO

LISTA DE FIGURAS. ...ttt b ettt ne bt ne bt I
LISTA DE TABELAS......oc ettt sttt et e v
LISTA DE ABREVIATURAS . ...ttt ne e VI
1 U 11V SRR X1V
L INTRODUGAD ..ottt ettt ettt n et en et n e 01
2. OBUIETIVOS......o ottt sttt bbb e st be bt se et et et e e e neste st eneans 03
3. REFERENCIAL TEORICO.......ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et een s en s een s een e 04
S L HANSENIASE ..ottt 04
3.2 DANO NEURAL NA HANSENIASE ........coievetieeseeteee et essses s sents s sssessessesenns 07
3.2.1 A ESTFULUFA 0O NMEIVO.....eiiiiiiieiieiieieie ettt sttt sttt ettt sttt e e s 07
3.2.2 Modo de entrada do M. 1Eprag N0 NEIVO..........cccoviiiiiiieiee s 09
3.2.3 Caracteristicas Clinicas do dano NEUral..............ccoeiiiiiiireneese s 11
3.2.3.1 Dano neural € as fOrmas CHINICAS. ........ccoueueiiiiiiiereee e 11
3.2.3.2 Dan0 NeUral € @S REAGCDES. ........ccveiuieieieeitee it eie sttt ste e a e ste e s raeste e e raesraeeesreeneas 14
3.2.3.3 Dan0 NEUral € 8S NEUIITES. .......eiueeiiiiesiierieeieeteesteeee e s e eseesree e eeesree s e aneesseesseenaeaneesseensens 15
3.2.4 Avaliacdo do Dano Neural e das Incapacidades fisicas na Hanseniase..............cccc....... 19
3.3 INFECCAO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV).........ccc........ 22
K B @0 o (=] g (oo LT LT = USSP 22
3.3.2 Aspectos Clinicos da InfecG80o Pelo HIV ... 24
3.4 CO-INFECCAO HIV/HANSENTASE.........ovuioeiveeiseesesseeseeeeessesseesee s 27
4. MATERIAIS E METODOS. ...ttt ettt en s en e, 31
4.1 TIPO DE ESTUDO.. ..ottt sttt a bbbt na st sneneens 31
4.2 AMBIENTE DA PESQUISA. ..ottt sttt ne s 31
4.3 POPULAQAO DE ESTUDO.... .ottt 31
4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO. ..ottt en st en e en e, 32
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO........coiioieeeeeeee et eeeeeeeeee e e sn s 32
4.6 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS CONSIDERADAS.........ocoeiieieeeeeeee e 32
4.7 ABORDAGEM CLINICA E LABORATORIAL.......cooviieveieeeeeeeeeeee s sesesee s 32

A B = Yo T T 1] [t I o Y[ SR 32



X1

4.7.2 DiagnOstico 1aboratorial....... ..o 41
4.8 ANALISES DOS DADOS........ootiieeeieeieesieeeeisiieeessesesessissesesisssssssss s sesessssssessnsssssesessasnsns 41
L T = - NPT 41
5 RESULTADOS.......ocoiiteieeeeiese et teste st ss s st n s ss s asen sttt snssssaneas 42
B DISCUSSAD........ooeieieeieesee ettt st e sttt ettt en et e st en st an s n st eenensanes 75
7 CONCLUSAO. ... oottt sttt en et ean et 86
8 REFERENCIA BIBLIOGRAFICA.......ooieeteeeteeese e ses s ses st 88

ANEXOS ... s 96



XV

RESUMO

No Brasil onde a hanseniase é endémica e onde a infeccdo pelo HIV continua expandindo-se e
interiorizando-se, espera-se encontrar um aumento da prevaléncia de individuos convivendo
simultaneamente com hanseniase e HIV/aids, porém sdo poucos os relatos sobre o dano
neuroldgico que essa sobreposicdo pode causar. O objetivo deste estudo foi investigar o dano
neural hansenico em pacientes hansenianos coinfectados com o virus da imunodeficiéncia
humana, comparando com hansenianos ndo coinfectados no inicio do tratamento e por ocasiao da
alta, através de duas coortes clinicas. A amostra constou de 99 pacientes dos quais 46 possuiam
coinfeccdo MH/HIV e 53 apenas a hanseniase, esses pacientes foram atendidos no ambulatorio
do Ndcleo de Medicina Tropical e avaliados pela Técnica Simplificada durante seis anos. Como
resultado houve predominancia do sexo masculino, faixa etaria entre 15 e 45 anos e a
procedéncia da Regido Metropolitana de Belém. No grupo coinfeccdo MH/HIV houve
predominancia dos pacientes Paucibacilares e nestes a presenca de neurite, alteracdo de
sensibilidade, alteracdo motora, presenca de incapacidade e de dano neural foi superior nesse que
no grupo MH. Quando comparado com o grupo MH predominou pacientes Multibacilares e
nestes a presenca de neurite, alteracdo de sensibilidade, alteragdo motora, presenca de
incapacidade e de dano neural foi superior nesse que no grupo coinfectados MH/HIV. No
acompanhamento dos pacientes coinfectados MH/HIV houve uma pequena reducdo da
incapacidade e do dano neural, enquanto no acompanhamento do grupo MH a presenca de
incapacidade se manteve e o dano neural aumentou. A analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
identificou que nos pacientes MH houve a manutencdo da chance de o paciente permanecer sem
dano neural, j& no grupo dos pacientes coinfectados, observou-se uma reducdo na chance de o
paciente se manter sem dano neural ao término do tratamento. Dessa forma conclui-se que o dano
neural comporta-se de maneira diferente nos dois grupos, predominando no grupo coinfectado
nos pacientes paucibacilares e nos nao coinfectados nos pacientes multibacilares, porém com a
mesma gravidade, o que é preocupante uma vez que diagnosticar esse dano no inicio do
aparecimento da hanseniase ainda € um problema para a saude publica.

Palavras-chaves: Hanseniase, coinfeccéo, HIV, neuropatia e nervos periféricos.
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ABSTRACT

In Brazil where leprosy is endemic and where HIV infection continues to expand and
internalizing, if expected to find an increased prevalence of individuals living with both leprosy
and HIV / AIDS, but there are few reports on the neurological damage that can cause
overlapping. The aim of this study was to investigate nerve damage in leprosy leprosy patients
coinfected with human immunodeficiency virus, compared with leprosy coinfected not at the
beginning of treatment and at discharge, through two clinical cohorts. The sample consisted of 99
patients of whom 46 had coinfection MH / HIV and only 53 leprosy, these patients were seen at
the outpatient clinic of the Center for Tropical Medicine and evaluated by the Simplified
Technique. As a result there was a predominance of males, aged between 15 and 45 and the
origin of the Metropolitan Region of Belém In group coinfection MH / HIV were prevalent in
these paucibacillary patients and the presence of neuritis , abnormal sensitivity , motor
abnormalities, presence of disability and neural damage was higher in this group than in the MH.
In group predominated MH multibacillary patients and the presence of these neuritis, abnormal
sensitivity, motor abnormalities, presence of disability and nerve damage was higher in this group
than in coinfected MH / HIV. Monitoring of patients coinfected MH / HIV there was a small
reduction in the presence of failure and nerve damage while in the MH group monitoring the
presence of disability remained increased and nerve damage. In the Kaplan-Meier survival
analysis was found that in patients MH was maintaining the chance of the patient remains without
nerve damage, while in the coinfected patients group, was observed a reduction in the chance of
the patient to keep without nerve damage the end of treatment. Thus it is concluded that the
neural damage behaves differently in the two groups manner, predominantly in the paucibacillary
group coinfected patients coinfected and not in multibacillary patients, but with the same gravity,
which is troubling since diagnosing this damage at the beginning of the appearance of leprosy is
still a problem for public health.

Keywords: leprosy, coinfection, HIV, neuropathy of peripheral nerves



1.

INTRODUCAO

A hanseniase (MH) e a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sdo
duas enfermidades de importancia para a saude coletiva. N&o se sabe a prevaléncia global de
pessoas coinfectadas e nem as consequéncias disso, mas a sobreposi¢ao geografica crescente
das duas endemias podera elevar o nimero de individuos com as duas doengas no mundo.

No Brasil a hanseniase constitui um importante problema de satde publica, sendo o
segundo pais em nimero de casos no mundo, perdendo apenas para a india e responsavel por
93% dos casos de hanseniase no continente americano. Em 2011 o Brasil apresentou um
coeficiente geral de deteccdo de novos casos de 17,65/100.000 habitantes. Segundo o
Ministério da Saude, observou-se ainda que 2.165 pacientes apresentaram grau Il de
incapacidade (MS, 2011a)

O Estado do Para apresentou, em 2011, o coeficiente de deteccdo geral de
50,4/100.000 habitantes, sendo considerado hiperendémico estando em quarto lugar no Brasil,
sO perdendo para Ronddnia, Mato Grosso e Tocantins (MS/SVS, 2013a).

A caracteristica principal da doenca é o comprometimento dos nervos periféricos, o
qual pode provocar incapacidades fisicas e até deformidades. Esse quadro geralmente leva a
diminuicdo da capacidade de trabalho, a limitagdo da vida social e ao sofrimento pelo
preconceito. Embora curavel, seu diagndstico ainda causa grande impacto psicossocial e
comprometimento da qualidade de vida. (MARTINS, 2008).

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) causada pelo HIV é um tipo
extraordinario de crise na saude publica; é tanto uma emergéncia como um problema a longo
prazo. Nenhuma regifo do mundo foi poupada (ARAUJO, 2003).

Desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho de 2012, o Brasil apresentou 656.701
casos registrados de aids (condicdo em que a doenca ja se manifestou), de acordo com o
ultimo Boletim Epidemioldgico. Em 2011, foram notificados 38.776 casos da doenca e a taxa
de incidéncia de aids no Brasil foi de 20,2 casos por 100 mil habitantes (MS/SVS, 2011b).

Embora o dado nacional indique uma diminuicdo de cerca de 6% na taxa de incidéncia
de casos de aids nos ultimos 10 anos no Brasil como um todo, observam-se diferencas
significativas nas tendéncias das taxas de incidéncia de aids nas macrorregides do pais. No
periodo de 2002 a 2011, dentre as cinco regides do pais, observa-se uma diminui¢do na taxa
de incidéncia na Regido Sudeste, Sul e Centro-Oeste. No mesmo periodo, a taxa de incidéncia
de casos de aids apresenta um incremento de 90,8% na Regido Norte. Dentre os estados com

maior incremento nas taxas de incidéncia o estado do Pard encontra-se em quarto lugar (+



103,3%) sendo Belém (40,8) a quinta capital com maiores taxas de incidéncia no ano de 2011
(MS/SVS, 2013b).

As manifestacdes neuroldgicas em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) podem ser encontradas nas diversas fases da doenca, desde o periodo de
contaminagdo até estagios mais avancados de imunossupressdo. Antes do inicio da terapia
HAART (terapia anti-retroviral altamente ativa), mais de um terco dos pacientes apresentava
sintomas neuroldgicos por acao direta do HIV. Hoje, o controle do virus mudou o curso da
infeccdo, tornando-a uma doenca cronica, possibilitando o manejo clinico de suas
complicacdes (BERGER, 2007).

Em 2008 o recente departamento de epidemiologia do Programa Nacional de Controle
da Hanseniase reportou a existéncia de 1.200 casos de pacientes coinfectados pelo HIV/M.
leprae no Brasil, registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN,
2008). Nos ultimos anos, verifica-se um aumento do numero de pessoas infectadas pelo HIV
na regido Norte do pais justamente onde estd localizado os principais conglomerados de
pessoas com hanseniase, o que pode resultar em um aumento na prevaléncia de individuos
coinfectados.

Varios estudos de coinfeccdo HIV/Hanseniase tém demonstrado diferentes resultados
entre populagdes com distintas taxas de endemicidade no mundo. Porém poucos estudos
descrevem o que pode acarretar quadro neuroldgico nesse tipo de paciente. E nesse contexto
0 objetivo desse trabalho foi avaliar e comparar o dano neuroldgico em pacientes coinfectados

com HIV/MH e apenas com Hanseniase.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o dano neural hansenico em pacientes hansenianos coinfectados com o virus
da imunodeficiéncia humana, comparando com hansenianos nédo coinfectados no inicio do

tratamento e por ocasido da alta.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar a populacdo de estudo de pacientes hansenianos coinfectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e ndo coinfectados comparando os dados demogréficos e os

dados clinicos da doenga.

- Descrever e estabelecer comparacdes da Avaliacdo Neuroldgica das Fungdes Neurais e
Complicacdes (ASFNC) ou Técnica Simplifica dos pacientes paucibacilares entre os dois grupos

do estudo.

- Descrever e estabelecer comparacdes de dados da ASFNC nos pacientes multibacilares entre os

dois grupos do estudo.

- Descrever e classificar o dano neural nos dois grupos de pacientes hansenianos e coifectados
MH/HIV e comparar os dados da avaliagcdo da ASFNC.

- Estabelecer comparacbes do dano neural pela ASFNC no grupo de pacientes hansenianos
coinfectados pelo virus do HIV correlacionando quanto ao estagio, carga viral e cormorbidades
do HIV;

- Analisar o risco de reacdo, neurite, alteracdo de sensibilidade, alteragdo motora, grau de
incapacidade e dano neural em pacientes acometidos de hanseniase e acometidos pela coinfec¢ao
HIV/hanseniase e comparar esses dois grupos através da avaliacdo do inicio, decorrer e termino

do tratamento;



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 HANSENIASE

A hanseniase parece ser uma das mais antigas doencas que acometem o homem. Na
antiguidade era considerada uma enfermidade contagiosa, mutilante e incurdvel, provocando
atitudes de rejeicao e discriminacdo do doente e sua exclusdo da sociedade. As referéncias
escritas mais antigas datam de 600 a.C., e procedem da India e da Africa (GELBER, 1993).

Durante a ldade Média (século XII), a hanseniase apresentava alta prevaléncia no
Oriente Médio e na Europa, quando a Igreja Catdlica estabeleceu regras para a profilaxia da
doenca como o isolamento dos doentes. Essas regras levaram a criacdo de asilos,
denominados leprosarios, para acomodacdo dos doentes. Ao longo das ldades Moderna
(1453-1789) e Contemporanea (a partir de 1789), observou-se um declinio na endemia
européia, ocasionado principalmente pela melhoria das condigdes s6cio-econémicas no
continente (MEYERS e MARTY, 1991).

No entanto, o fato cientifico mais importante na historia da lepra, aconteceu na
Noruega em 1873, quando Gerhardt Henrik Amauer Hansen, descobriu o agente causador da
doenca, 0 M. leprae (também denominado de bacilo de Hansen), acontecimento que alterou o
nome da doenca lepra para hanseniase, reduzindo o estigma social originado antigamente de
conceitos populares e religiosos de impurezas e castigo divino (MS, 1989).

O agente causador da hanseniase € um patdégeno, o0 Mycobacterium leprae (M.leprae),
é um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), parasita intracelular obrigat6rio, com predilecao
pelas Células de Schwann e pele (SHEPARD, 1962; ARAUJO, 2003). O tempo de
multiplicacdo do bacilo de Hansen é lento, podendo durar de 11 a 16 dias (MS, 2002).

O homem é considerado o Unico hospedeiro natural do bacilo, apesar do relato de tatus
e macacos naturalmente infectados (HARBOE, 1985; MS, 2002).

A principal forma de transmissdo da hanseniase ocorre pela propagacdo de aerossois
provenientes de lesdes no trato respiratério superior de pacientes ndo tratados
(MCDOUGALL, 1978). O M. leprae apresenta alta infectividade e baixa patogenicidade e
viruléncia, isto €, muitas pessoas sdo infectadas, mas poucas adoecem devido a resisténcia ao
bacilo e a baixa carga bacteriana, insuficiente para infectar outras pessoas. As manifestacdes
clinicas podem ocorrer apds um longo periodo de incubagdo que pode variar de sete meses a
dez anos com uma média de aproximadamente sete anos (HARBOE, 1985; MS, 2002;
GOULART, 2008).



Para que um individuo seja infectado, parece ser necessario um contato intimo e
prolongado com doentes ndo tratados, ou seja, pacientes que eliminem bacilos. Esse contagio
ocorre através da eliminacéo e penetracdo do bacilo pelas mucosas das vias aéreas superiores
e areas infectadas da pele ver figura 01 (RIDLEY E JOPLING, 1966; TALHARI e NEVES,
1997; MS, 2008).

Ao final da década de 40, o tratamento da doenca foi revolucionado com a utilizacéo
da dapsona e seus derivados. Assim 0s pacientes passaram a ndo necessitar mais dos
leprosérios, adotando tratamento em regime ambulatorial. A partir dessa época, a doenca
comegou a ser tratada como um problema de saude publica, alterando sua imagem (MS,
2008).

Porém, o tratamento apenas com dapsona nao foi considerado eficaz, pois os bacilos
comecaram a desenvolver resisténcia ao medicamento. Diante deste quadro, em 1982, a OMS
recomendou um novo tratamento quimioterapico constituido de uma combinacdo de
medicamentos denominado de poliquimioterapia (PQT) (MS, 2001).

A PQT representa um esquema com combinacao de trés drogas, introduzido pela OMS
em 1982. As trés drogas envolvidas neste tratamento atuam como inibidores de TNF —
citocina pro-inflamatoria presente em altos niveis em pacientes hansénicos. Para a realizagdo
da PQT o paciente é classificado como multibacilar (MB) e paucibacilar (PB), sendo esta
classificacdo de acordo com o numero de lesdes e baciloscopia (MS, 1989; TEO et al., 2002).

Os pacientes MB apresentam mais de 6 lesdes, baciloscopia positiva e recebem a
PQT-MB por 12 meses. Ja os pacientes PB, apresentam menos de 6 lesbes, baciloscopia
negativa e recebem a PQT-PB por 6 meses (MS, 1989; Goulart et al; 2002). Para o tratamento
com a PQT os pacientes sdo definidos em PB e MB (Brasil, 2010), no entanto a defini¢do da
forma clinica dos pacientes com hanseniase é baseada na classificacdo de Ridley & Jopling
(1966) na qual os pacientes sdo definidos como TT (tubercul6ide), BT
(borderlinetuberculéide), BB (borderline-borderline), BL (borderline-lepromatoso) e LL
(lepromatoso-lepromatoso) ver figura 01.

O Brasil que ocupa o segundo lugar em nimeros de casos, sendo superado apenas pela
india e dessa forma considerado pela OMS como &rea de alta endemicidade (MS/SVS,
2013a).

Segundo dados do Ministério da Saude (MS) em 2011, o Estado do Para é o quarto
estado com maior coeficiente de detec¢do de casos novos, e lider no ranking dos Estados
brasileiros com maior nimero de casos, apresentando um contexto hiperendémico da doenca,
considerado como um grande problema de saude (FIGURA 02) (MS/SVS, 2013a)



CONTAGIO

Periodo de Incubagdo
7 meses a 10 anos

¥

X

CURA ESPONTANEA

¢ FORMA

INDETERMINADA

\ 4

DIMORFA TUBERCULOIDE

e  NAO ESPECIFICADA

TUBERCULOIDE
. DIMORFA VIRCHOWIANA
Figura 01: Evolucéo da hanseniase
Fonte: MS/SVS, 2008.
Médio Alto Muito Alto Hiperendémico
T0: 2232
MA: 16,66
MT: 16,36
PA: 1534
PE: 10,86
P 1046
w RO: 1041
-4 iR: 9,67
g SE:6,17
= E5:6,05
2 BA: 5,56 ’
< AM: 5,54
§ CE:543 Casos Novos:
8‘ GO:541
- MS: 5,27
5 AP:518
a AC: 5,08
& PB: 508
E AL260 BRASIL: 4,81
13 . &
“8: RE:230
O eje— N: 2,12
e MG: 1,19
wie FD: 0,80
mmp PR 0,66
| 5P: 0,56
w5
RS{0,04
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,0C
Fonte: Sinan/SV5-M5; Dados disponiveis em 24/04/2013

Figura 02: Casos novos de hanseniase nos estados Brasileiros e no Brasil
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3.2 DANO NEURAL

Né&o existe doenca infecciosa humana na qual o quadro clinico seja tdo variado quanto
a hanseniase, podendo variar desde uma Aarea hipopigmentada de pele, que cura
espontaneamente, ao dano extenso dos nervos periféricos, olhos, 0ssos, musculos e outros
tecidos, com deformidade e incapacidade (VISSCHEDIJK et al., 2000).

O tecido nervoso estad entre 0s mais susceptiveis as lesdes durante a evolucdo da
hanseniase (JOB, 1989). Essas lesdes sdo consequentes da reacéo tecidual a invasao bacilar e
acarretam, infiltrado inflamatorio, edema e espessamento do nervo. Esse aumento da
espessura nervosa comprime 0s vasos sanguineos adjacentes, diminuindo o afluxo de sangue
ao proéprio nervo e levando a uma isquemia. Como consequéncia, tem-se a paralisia ou perda
completa da condutividade do nervo e, conforme o grau de isquemia, a lesdo neural sera ou
ndo reversivel (JOB, 1989; SMITH, 1992; DUERKSEN, 1997; OLIVEIRA et al., 2006). Na

patogénese da infecc¢do neural, ocorrem a desmielinizacao e a remielinizacgao cronicas.

3.2.1 A estrutura do nervo

O nervo periférico consiste de fibras nervosas mielinizadas e ndo mielinizadas de
varios tamanhos. Os axodnios mielinizados sdo circundados por uma bainha de mielina
multilaminada. As células de Schwann cobrem as fibras nervosas e cada célula de Schwann
contém uma fibra mielinizada ou varias fibras ndo mielinizadas (FIGURA 04). As células de
Schwann sdo envolvidas por tecido conjuntivo frouxo denominado endonervo (FIGURA 03).

As fibras motoras e sensitivas estdo situadas lado a lado e s&o estruturalmente
indistinguiveis. As fibras nervosas estdo agrupadas e justapostas por tecido conjuntivo denso
e vasos sanguineos para formar fasciculos nervosos chamados de perinervo. O perinervo e 0s
vasos sanguineos oferecem uma barreira entre o paréngquima nervoso e o sangue circulante e
os fluidos tissulares e esta barreira € comprometida durante traumatismos e infec¢bes. Varios
fasciculos sd@o mantidos juntos pelo epinervo composto por tecido conjuntivo frouxo, vasos
sanguineos e linfaticos para formar um tronco nervoso (FIGURA 03).

Na hanseniase a lesdo neural ocorre quando M leprae paralisa as células de Schwann e
0s macrofagos que estdo no espaco endoneural dos nervos periféricos (SINGH et al; 1998).
Histologicamente o bacilo no nervo periférico é visto nas células de Schwann mielinizadas,
nos vacuolos intracelulares e nos macrofagos migrantes do sangue para o espacgo perineural

(CHIMELLI et al., 1997). Desse fato, tem-se uma calcificagdo com perda da funcdo neural,



produzindo uma neuropatia periférica ndo traumatica (CHIMELLI et al., 1997; FREEDMAN
etal., 1999; STORNER, 1979).
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Figura 03: Estrutura do nervo periférico normal em parafina Corte transversal de 6 mm.
Fonte: http://anatpat.unicamp.br/nervnormal.html
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Figura 04: Estrutura do nervo periférico normal por microscopia eletrénica
Fonte: http://anatpat.unicamp.br/nervnormal.html

A infecgdo da célula de Schwann proporciona a perda da capacidade de sintetizar a
bainha de mielina, resultando em desmieliniza¢do, os axoénios associados ficam com efeitos
deletérios, o que leva a rapida degeneracdo axonal. Isso estimula o recrutamento de novos
macrofagos para o interior do nervo exacerbando sua degeneracdo (WEINSTEIN et al., 1999:
SCOLLARD, 2000). In vitro, ha interferéncia na proliferacdo, secre¢do de proteinas da matriz
extracelular e expressdo de moléculas de adesdo, sugerindo uma alteracdo da capacidade

metabdlica das células de Schwann o que levaria a injuria nervosa (SINGH et al., 1997).


http://anatpat.unicamp.br/nervnormal.html
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O dano neural é caracterizado pela perda e/ou alteracdo autonémica, sensitiva e/ou
motora, sendo que o aparecimento de episddios inflamatérios determinantes para o dano
(PEARSON, 1975; SENNA et al., 2006). Estes processos inflamatdrios sdo provocados pela
morte do bacilo, que pode ocorrer por uma resposta imunolégica ativa de forma natural ou
apos o tratamento pela exposicao de epitopos do M leprae em axénios e células de Schwann
infectadas (PEARSON, 1975; SINGH et al., 1998; SENNA et al; 2006).

Dessa forma, o organismo humano ira reagir tanto pela acdo do bacilo nos nervos,
quanto pela resposta do organismo a presenca do bacilo, ou por ambos, provocando lesdes na
funcéo e estrutura dos nervos. A localizacéo pode ser troncular quando afeta o nervo, terminal
quando estdo afetados os ramos ou na propria pele (ABULAFIA & VIGNALE, 1999;
TALHARI & NEVES, 1997).

Nos troncos nervosos, a quantidade de bacilos € maior em regides proximo a pele. 1sso
ocorre devido a menor temperatura destas regides que correspondem, geralmente, as areas de
maior traumatismo, cercada por 0ssos, tenddes e ligamentos, com temperatura em torno de 2 graus
menores do que nos segmentos em que 0O nervo apresenta-se em contato com o muasculo mais
profundamente (ABULAFIA & VIGNALE, 1999).

Os troncos nervosos sao dificeis de serem palpados, apenas nas lesdes tardias ou mais
graves que se conseguem essa palpacdo com facilidade, suas leses atacam respectivamente
fibras sensitivas, autbnomas e motoras. Comprometendo a sensibilidade tatil (hiperestesia,
hipoestesia ou anestesia), térmica e a fungdo motora (paresias, paralisias e amiotrofias). Como
conseqiiéncia ocorre o aparecimento de infeccGes e lesdes de estruturas como tenddes,
ligamentos, 0ssos e musculos causando incapacidades e deformidades (JOB, 1989; TALHARI
& NEVES, 1997).

Outra forma de lesdo do nervo ocorre quando um macrofago infectado fica aprisionado
dentro do nervo e ali morre, liberando a carga dos bacilos de hansen dentro do espaco
endoneural. Estas bactérias livres serdo internalizadas pelas células de Schwann ou fagocitadas
pelos proximos macrofagos que adentram este espaco, de modo que os mondcitos infectados
pelo M. leprae no sangue seriam 0s responsaveis pela entrada da bactéria no interior do nervo
(SINGH et al., 1997; ABULAFIA & VIGNALE, 1999).

O trajeto se estabelece do sangue para dentro dos nervos do Sistema Nervoso Periférico
(SNP), e dos nervos para a circulagéo linfatica onde se multiplica nas células T e depois atinge a
pele (SINGH et al., 1998).

3.2.2 Modo de entrada do M. leprae no nervo
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Apesar da celula de Schwann ser conhecida como alvo do M leprae, a base molecular
desse tropismo sé foi esclarecida recentemente na publicacdo de dois trabalhos de
Rambukkana et al. Esses estudos identificaram uma glicoproteina que se liga por opsonizacédo
a superficie do M. leprae, a qual, por sua vez, se liga a um receptor da superficie da célula de
Schwann, desse modo promovendo a penetragdo do bacilo no interior da célula
(RAMBUKKANA et al., 1997; RAMBUKKANA et al., 1998).

A unidade célula de Schwann/axénio esta protegida por uma lamina basal que contém
moléculas da matriz extracelular do tipo lamininas, colageno tipo IV, proteoglicans e outras.
As lamininas séo glicoproteinas compostas de trés cadeias e onze isoformas, as principais séo:
alfa-2, beta-1 e gama-2, que sdo encontradas na lamina da célula de Schwann do nervo
periférico e neste a forma predominante € a laminina-2 (FREEDMAN et al., 1999; SAITO et
al., 1999).

Rambukkana et al., no primeiro trabalho mostraram que a célula de Schwann tem na sua
superficie proteinas que podem se ligar aos componentes da matriz extracelular da lamina basal
e que o M. leprae se liga especificamente a cadeia alfa-2 da laminina-2, localizada no
terminal-C no dominio G (RAMBUKKANA et al., 1997) (FIGURA 05).

Logo depois no segundo trabalho Rambukkana et al., mostraram que o M. leprae se
liga a &rea G da laminina-2 que, por sua vez, se liga a alfa-distroglican, sintetizada pela célula
de Schwann e que se apresenta em sua superficie. A alfa-distroglican, por sua vez, liga-se a
molécula beta-distroglican da transmembrana. Ao penetrar no meio intracelular, a beta-
distroglican se liga a distrofina, uma proteina intracelular que se liga a actina. A partir da
unido dessas quatro proteinas (laminina-2, alfa-distroglican, beta-distroglican e distrofina) é
estabelecida uma ponte entre 0 M. leprae e o citoesqueleto da célula de Schwann (FIGURA
05) (RAMBUKKANA et al., 1998).

Portanto, dessa ligacdo na superficie da célula de Schwann observou-se uma cascata
de complexos alfa-distroglican/M. leprae, a qual possibilita a penetragdo do bacilo no vacutolo
citoplasmatico, onde podem se multiplicar, estabelecendo a infeccdo hansénica no nervo. E
importante comentar que a laminina-2 e a alfa-distroglican sdo proteinas restritas ao nervo
periférico (FREEDMAN et al; 1999; MARQUES et al; 2001; RAMBUKKANA et al; 1997
RAMBUKKANA et al; 1998; SAITO et al; 1999; SENNA et al; 2006; SAVE & SHETTY,
2001; SINGH et al; 1997).
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Figura 05: (a) Representacdo esquematica da interacdo entre o Mycobacterium leprae e a
laminia-2 na lamina basal de unidades célula Schwann/axénio mielinizadas e néo
mielinizadas. Adaptado de Rambukkana (2000).

3.2.3 Caracteristicas Clinicas do dano neural

As lesdes nervosas estdo relacionadas com a resposta imune do individuo. A hanseniase
indeterminada (HI) é a forma clinica inicial da doenca, com distarbios de sensibilidade
inicialmente térmica, dolorosa e finalmente da sensibilidade tatil. Percebe-se que ndo ha
comprometimento de troncos nervosos ndo ocorrendo, assim, incapacidades (JOB, 1989;
OPROMOLLA, 2000).

Sem tratamento, as manifestaces clinicas podem desaparecer espontaneamente ou
evoluir para a forma tubercul6ide, borderline ou lepromatosa, de acordo com as respostas
imunoldgicas do paciente (RIDLEY E JOPLING, 1966; FOSS, 1997 e OPROMOLLA, 2000).

3.2.3.1 Dano neural e as formas clinicas

A forma indeterminada da hanseniase é considerada a primeira manifestacdo da
doenca. A aparéncia histologica pode ser de dois tipos. Em uma forma, os bacilos d&o entrada
no nervo e o paciente no foi sensibilizado aos antigenos do M. leprae. E possivel que os
bacilos tenham entrado no nervo antes que o paciente tivesse uma chance de tornar-se
sensibilizado ao M. leprae, ou 0 paciente ndo conseguiu tornar-se sensibilizado por alguma
razdo ainda desconhecida. O nervo parece quase normal e ha pouco ou nenhum dano a
estrutura e funcéo do nervo (MS, 2010).

A alteracdo mais precoce € um aumento aparente nos nucleos das células de Schwann
e um ou poucos bacilos estdo presentes nas células de Schwann. Ndo had um aumento notavel
das células inflamatorias (SHETTY, 1980; SINGH et al.,1998).
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Na outra forma h& evidéncia de inflamacdo. O perinervo mostra alguma reacao
proliferativa e colegbes de células mononucleares estdo presentes ao redor dos feixes
neurovasculares. Em algumas secc¢Bes o perinervo esta também infiltrado. Ha& evidéncia de
dano a barreira neurosanguinea e liberacdo de antigeno a partir do nervo. Raramente o
parénquima nervoso esta também infiltrado por células mononucleares (SHETTY, 1980).

A mancha cutanea mostra comprometimento da sensibilidade superficial. Ha perda da
sensibilidade ao tato, perda da sensibilidade a temperatura, perda da sudorese e perda da
triplice resposta de Lewis. Os troncos nervosos ndo sdo afetados neste tipo de doenca.

Na hanseniase tuberculdide (MHT) o paciente tem bastante resisténcia para localizar a
doenca, mas ndo bastante resisténcia para ver-se livre dela. Nessa fase ocorre a melhor
resposta imune e clinica, pois representa alta resisténcia a infeccdo pelo M. leprae, apesar de
apresentar lesdes intensas e precoces. Aparentemente, ha consideravel
hipersensibilidade do tipo retardado aos antigenos do M. leprae e esta
hipersensibilidade produz intensas rea¢Bes granulomatosas e as vezes necroses nos
sitios onde os antigenos continuam a aparecer (BRTTON, 1993; CHOUDHURI, 1995).

Quase todo o nervo dérmico presente na lesdo cuténea tuberculoide localizada mostra
inflamacdo que destrdi grandes por¢des do mesmo. Em lesBes avancadas, mesmo o perinervo é
destruido e somente a forma do nervo é mantida. Ha total perda de sensibilidade nestas areas
(SHETTY, 1980; FOSS, 1997; OPROMOLLA, 2000).

Na hanseniase tuberculoide podem ser afetados um ou uns poucos troncos nervosos. A
porcdo afetada do nervo mostra um aumento de volume localizado. Pode haver formacdo de
abscesso com tumefacdo fusiforme ou nodular do nervo. Os nddulos podem até ser multiplos e
por¢des dos troncos nervosos podem apresentar um granuloma perivascular afetando uma pequena
porcdo de um fasciculo, ou o fasciculo inteiro ou todos os fasciculos de um tronco nervoso. Necrose
caseosa com formacédo de abscesso € uma complicagdo comum da neurite tuberculoide. A cura se
da por fibrose (DASTUR, 1977; FOSS, 1997; JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999).

A Hanseniase Borderline, que também pode ser chamada de “Dimorfa (HD)”, constitui
a forma clinica imunologicamente instavel com varios graus de hipersensibilidade ao M. Leprae
e seus antigenos. Pacientes com MHB apresentam aspectos clinicos dos dois polos, MHT e
MHL, podendo assemelhar-se mais de um polo do que de outro, tornando dificil sua
classificacdo. Nas lesbes cutaneas os nervos dérmicos mostram uma acentuada proliferacdo
celular perineural e uma aparéncia de casca de cebola. Ha infiltragdo granulomatosa composta
de macrdfagos e linfocitos dentro e ao redor do nervo. Organismos acidoresistentes estdo

presentes nas células de Schwann, células perineurais e macréfagos. Como na hanseniase
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lepromatosa, a doenca é tdo generalizada que muitos troncos nervosos sdo afetados.
(JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999).

Ha destruicdo extensa de muitos nervos pelo granuloma e os nervos sdo finalmente
substituidos por tecido fibroso. Grandes por¢des dos troncos nervosos localizados no
subcutaneo mostram um espessamento acentuado. Na hanseniase Borderline as deformidades
devidas ao dano neural sdo as piores, com comprometimento de maior nimero de nervos,
neurites graves e grandes possibilidades de sequelas (JOB, 1898).

A Hanseniase Lepromatosa ou Virchowiana (HV) corresponde a forma de alta
susceptibilidade ao bacilo, cujos pacientes apresentam deficiéncia de resposta imune celular,
excessiva multiplicacdo bacilar e disseminacdo pela corrente sanguinea para todos os tecidos. Os
bacilos entraram no nervo através do perinervo seguindo-se a formacdo do granuloma ao
redor do nervo (JOB, 1898; FLEUFY, 1997; JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999;
NATIONS et al; 1998).

O tronco nervoso mostra um aspecto histopatolégico semelhante. Quase todos os
troncos nervosos localizados no tecido subcutaneo estdo afetados neste tipo de doencga. Os
troncos nervosos sao de tamanho normal ou podem estar levemente aumentados de volume e
podem apresentar uma consisténcia firme. A doenca no nervo é frequentemente silenciosa e
0s bacilos se multiplicam dentro do nervo lentamente e continuamente 0s membros sao
acometidos distal e simetricamente. A destruicdo do nervo que ocorre € gradual, lenta,
insidiosa e despercebida até que seja muito tarde. O parénquima do nervo é gradualmente
substituido por tecido fibroso (FLEUFY, 1997; JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999;
NATIONS et al; 1998).

As células de Schwann, as células perineurais, axénios e macrdfagos intraneurais dos
nervos dérmicos contém bacilos alcool-acido-resistentes. Pode haver ou ndo um granuloma
macrofagico rodeando o nervo infectado, porque ordinariamente a disseminacdo do bacilo
para 0 nervo é através da corrente sanguinea e o perinervo esta intacto. O dano ao parénquima
nervoso € minimo nas fases iniciais, embora as células de Schwann contenham um grande
namero de bacilos. As fungdes dos nervos estao intactas (JOB, 1898).

No nariz, a invasdo bacilar da mucosa nasal pode resultar em congestdo nasal crénica
e epistaxe e nos olhos as paralisias dos nervos cranianos causam lagoftalmo e perda da
sensibilidade corneana, o que predispde traumatismos e infeccdes secundarias (GELBER,
2002).
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Em alguns casos somente 0 nervo é comprometido, sem acometimento cuténeo, da
forma neural pura, neste caso as lesdes nervosas séo as Unicas manifestagdes da hanseniase
(PIMENTEL, 2003).

3.2.3.2 Dano neural e as Reagdes

No decorrer da infeccdo, antes, durante ou depois do tratamento especifico, podem ocorrer
alteracBes na imunidade, traduzindo-se clinicamente por episodios inflamatorios agudos ou
subagudos, denominados de reacdes hansénicas. De prevaléncia variavel, as rea¢des hansénicas
constituem um desafio clinico devido as manifestaces inflamatdrias em pele, nervos e outros
Orgdos, devido ao seu alto potencial incapacitante (FOSS, 1997; JACOBSON &
KRAHENBUHL, 1999; SAUDERSON, 2000).

Nesses processos reacionais e na desmielinizacdo ocorre o0 edema proveniente do aumento
do infiltrado celular se tornando um fator crucial na patologia do nervo, ele ocorre em zonas de
maior populacdo bacilar, provocando uma expansdo no volume dos nervos e nos canais
osteoligamentares com repercussdes imediatas sobre os vasos sangliineos arteriais e venosos,
levando a uma diminuigdo da sua luz com consecutiva isquemia (GARBINO, 2000).

A Reacéo do tipo | ou Reacdo Reversa (RR) pode ocorrer em pacientes MHT e MHB, cuja
clinica pode ser reunida em trés grupos: pacientes com lesdes cutdneas predominantemente,
onde ha eritema e edema sem envolvimento de nervos; pacientes com envolvimento dos nervos
(neurite) sem alteracBes da pele; e pacientes com envolvimento cutaneo e nervoso. Em pacientes
que geralmente apresentam episodios reacionais sucessivos (reentrantes) e se nao forem
adequadamente tratados o comprometimento neurolégico leva a incapacidades fisicas
(JACOBSON & KRAHENBUHL, 1999).

Neste tipo de reacdo os sintomas de neurite sdo espessamentos, dor a palpacdo e dor
espontdnea no trajeto do nervo. As paralisias sd0 mais precoces e intensas na forma
tuberculGide, mas apresentam menor numero de nervos lesados, ao contrario da MHB. Estas
lesBes nervosas estdo relacionadas ao estado imunoldgico do paciente que quanto mais
preservado estiver, menor sera 0 nimero de comprometimentos, havendo menor probabilidade
de destruicdo dos filetes nervosos. Ha mudanca rapida do aspecto de algumas ou de todas as
lesBes cutaneas preexistentes, tornando-se eritematosas, mais salientes, brilhantes, quentes ao
toque e assemelhando-se a erisipela, podendo advir necrose com ulceragdo (JACOBSON &
KRAHENBUHL, 1999).
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A Reacdo do tipo Il ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH) possui etiopatogenia
complexa, ocorrendo fendmenos ligados & deposicdo de imunocomplexos nos tecidos
(hipersensibilidade do tipo IIl), e mais recentemente associada a outros fendbmenos da
imunidade celular, acometendo principalmente os pacientes com MHD e MHV. Os surtos
inflamatorios sdo caracterizados, na pele, pelo aparecimento subito de nédulos, papulas e placas
eritematosas dolorosas em todo o tegumento, principalmente pela presenca de neurites, edema e
artralgias, seguidos por aumento doloroso de linfonodos, figado e baco, acompanhado com
febre, mal estar e leucocitose (FOSS, 1997; OPROMOLLA, 2000).

O ENH quando ele afeta o nervo ha uma inflamac&o aguda do nervo. A neurite ndo é
mais silenciosa. Ha4 uma tumefacdo subita além de dor intensa e aguda, hipersensibilidade
localizada na porcdo subcutanea do tronco nervoso. O local do nervo afetado pode estar
difusamente infiltrado por cole¢des de neutrofilos ou pode haver formacgdo de microabscessos.
A infiltracdo neutrofilica pode estar confinada a um ou poucos fasciculos ou pode comprometer
0 nervo inteiro. Ha destruicdo extensa do nervo nesta fase por enzimas proteoliticas e a paralisia
do nervo por ocasido de ENH é muito comum ver figura 06 (JACOBSON & KRAHENBUHL,
1999).

Figura 06: Presenca de garra em paciente com coinfeccdo HIV/MH, ap6s episodio de ENH
Fonte: Ambulatério do NMT.

3.2.3.3 Dano neural e as Neurites

A neurite ou inflamacdo do nervo é o aspecto mais importante da hanseniase e a invasao
do nervo é uma caracteristica Unica do M. leprae. Contudo, a resposta do tecido a invasdo

intraneural pelo M. leprae varia grandemente. Pode ser minima, com poucos bacilos acidos
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resistentes intraneurais e uma nitida proliferacéo de células de Schwann com nenhuma alteracéo
funcional do nervo, ou ela pode ser muito extensa, com infiltragdo granulomatosa de todo o
parénguima nervoso resultando em uma total destruicdo estrutural e completa perda de funcao
do nervo (JOB, 1989; PIMENTEL et al., 2003).

Clinicamente, a neurite se manifesta com sintomatologia aguda a qual vem acompanha
de dor intensa, edema, espessamento dos nervos, alteracdes de sensibilidade e até motoras.
Quando ocorre espessamento do nervo, alteracdo motora e sensitiva sem sintomas agudos de
dor, essa neurite € denomina-se de neurite silenciosa. Talhari & Neves (1997) descrevem a
clinica da neurite silenciosa como 0 aumento progressivo da anestesia e diminui¢do da forca
muscular (PEARSON & ROSS, 1975; JOB, 1989; PIMENTEL et al., 2003; MS, 2010).

Nos estagios iniciais da doenca, a neurite hansénica esta presente sem um dano neural
demonstravel. Contudo, frequentemente torna-se crbnica e progride para evidenciar o dano
nervoso, tipicamente comecando com perda de sudorese e depois perda das sensibilidades e
finalmente paralisia muscular (PEARSON & ROSS, 1975; JOB, 1989; PIMENTEL et al.,
2003; MS, 2010).

Neurite e dano neural ndo séo sindbnimos. Pode haver neurite com pouca ou nenhuma
evidéncia de dano neural. O dano neural pode também ocorrer devido a algumas outras
causas. Na préatica, o diagndstico clinico de neurite é feito somente quando ha dor ou
hipersensibilidade ou espessamento de um nervo, ou uma sensacdo de agulhadas ou
formigamento localizados naquela parte da pele suprida pelo nervo. E importante lembrar que
em hanseniase, ha sempre neurite, na maior parte das vezes € silenciosa e a equipe de salde
deve procurar evidéncias de dano nervoso mesmo que o paciente ndo se queixe disso ver
figura 07 (PIMENTEL et al., 2003; MS, 2010).

As causas das lesbes consideradas primarias ocasionam déficits autonémicos,
sensitivos e motores, e sdo diretamente atribuidas ao acometimento do bacilo (JOPLING,
1978; TALHARI & NEVES, 1989). A diminuicdo da sensibilidade nas lesdes cutaneas, assim
como a reducéo da sudorese e a alteracdo da prova da histamina séo decorrentes das lesbes de
fibras sensitivas e autbnomas. Lesdes de fibras motoras diminuem ou abolem resposta
muscular aos estimulos eferentes com conseqlente paralisia e amiotrofia muscular
(JOPLING, 1978).

As neurites, dependendo dos nervos acometidos, podem levar a inameras
incapacidades, quando os nddulos reacionais se localizam no dorso das mdos, levam ao

comprometimento do sistema oOsteo-articulo-muscular, chamada de "méo reacional”, podendo
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ocorrer deformacBes semelhantes as que ocorrem artrite reumatdide (JOB & PATH 1989;
TALHARI & NEVES, 1997; OPROMOLLA, 2000).

Sinais e sintomas

. . Neurite aguda Neurite silenciosa
mais importantes

Queixa do paciente * Dor aguda * Ausente
* Dorméncia (alteracdo da sensibilidade)
* Hipersensibilidade

* Fraqueza

Dor * Sim * Nao

Espessamento do nervo* * Sim/Nao * Sim/Nao

Alteracdo da sensibilidade * Sim/Nao * Sim/Nao

Alteracao da forca muscular | = Sim/Nao * Sim/Nao

Como identificar * Dor espontanea ou dor a palpacao * Piora da sensibilidade
do nervo e/ou ao exame efou

* Piora da sensibilidade ao exame efou | ¢ Piora da forca

* Piora da forca muscular ao exame muscular ao exame

*Observagao: o espessamento neural nao pode ser menosprezado, porém, isoladamente, nao significa lesao neural.

Figura 07: Diagnostico de Neurite
Fonte: MS, Capacitacdo em prevencdo de incapacidade, 2010.

Quando isto acontece em articulagfes como o cotovelo, o punho, o joelho e tornozelo,
articulacbes comumente comprometidas na hanseniase, ocorrem os fenbmenos compressivos
chamados de "sindromes compressivas da neuropatia hanseniana". O local apresenta-se
doloroso, devido a intensa inervacdo de fibras nociceptivas, perda neurolégica devido a
hipertrofia do tronco nervoso e reducdo na velocidade de conducdo. Esse quadro pode ser
amenizado com a administracdo de corticosterdides (drogas antiinflamatorias), porém alguns
pacientes que apresentam reagdes hansénicas, podem ter um recrudescimento destas
manifestacdes, e a compressdao do nervo cronificar (PEARSON & ROSS, 1975; GARBINO,
2000).

De acordo com Moreira (1999), as alteragdes neurais dos membros superiores estéo
mais presentes no nervo ulnar na altura do cotovelo, o que resulta no pingamento do quarto e
do quinto dedo. Estas alteracdes produzirdo anestesia da borda ulnar dos antebracos, palma e
dorso das maos, caso haja paralisia, pode ocorrer amiotrofia dos musculos interdsseos e
depressdo dos espacos intermetacarpianos, depressdo da eminéncia hipoténar, hiperextensdo
das articulagdes metacarpo falangianas do 4° e 5° quirodactilos e flexdo compensadora das

falanges medias e distais, habitualmente denominadas garra ulnar completa e incompleta.
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LesBes do nervo mediano raramente ocorrem isoladas, em geral é posterior & lesdo do
nervo ulnar. A paralisia do mediano causa flexdo de todos os quirodactilos com hiperextenséo
das interfalanges proximais e distais, denominadas de garra cubito mediana, ocorrendo a
perda funcional da mao, impossibilidade de fazer oposicdo com o polegar e preenséo, ocorre
também queda do polegar, mdo plana ou convexa, 0 que € denominado de mao simiesca
(ELUI et al; 2001).

O nervo radial é responsavel pela sensibilidade da metade radial do dorso da mao e
pela inervacdo da musculatura extensora dos dedos, polegar e punho, produzindo a mao caida
(LEHMAN, 1997; LEITE & SILVA, 1995).

A paralisia do nervo fibular comum ocasiona a amiotrofia da massa muscular antero-
externa da perna, causando o pé caido parcial ou completo, incapacidade de eversdo do pe,
incapacidade de dorsoflexdo do pé, marcha escarvante (JOPLING, 1978).

O nervo tibial posterior ou tibial é responsavel pela inervacdo da musculatura
intrinseca do pé e sensibilidade plantar. A paralisia deste nervo é mais freqiiente que a do
fibular e manifesta-se por diferentes graus de deformidades dos pododactilos que vai da garra
dos artelhos até a atrofia da musculatura da regido plantar. A amiotrofia muscular intrinseca
diminui a protecdo das estruturas Osseas e altera a manutencdo da arquitetura do pé
(PEARSON & ROSS, 1975; JOPLING, 1978).

Em decorréncia das deformidades priméarias, que ocorrem nos troncos nervosos
afetados, ocorrem as deformidades secundarias, sendo representadas nas maos por traumas,
calosidades, fissuras, queimaduras, ulceracbes que podem levar a tendossinovites,
osteomielites, reabsorcGes Osseas. Segundo Gelber essas reabsor¢Ges tém como principal
consequéncia a perda das falanges distais dos dedos, sendo reflexo da insensibilidade
decorrente do envolvimento de fibras grossas e fibras finas. (GELBER, 2002; JOPLING,
1978).

Nos pés, a ulceracdo plantar, especialmente nas cabecas dos metatarsos, €
provavelmente a complicacdo mais freqiiente da neuropatia hansénica, podendo-se encontrar
também calosidades e Ulceras, como o mal perfurante plantar, infeccdes, osteomielites,
reabsorcdes 6sseas com deformidades graves (JOPLING, 1978; PEARSON & ROSS, 1975;
GELBER, 2002).

Dessa forma a afeccdo neural se apresenta sob trés fases de progressdo, sendo a
primeira fase caracterizada no inicio por apresentar espessamento do nervo, dor a palpacéo,
dor esponténea, porém conservando sua funcdo. Durante a segunda fase ha a progressao da

lesdo com auséncia de sudorese (anidrose), de pelos (alopecia), perda de sensibilidade
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térmica, dolorosa e tétil, debilidade muscular, paralisia incompleta ou paralisia completa
recente, apresenta possivel restabelecimento. Na terceira fase ocorre o maior
comprometimento com a destruicdo do nervo, apresentando perda da sua funcdo que ocasiona

incapacidades e deformidades permanentes (BRASIL, 2008).

3.2.4 Avaliacdo do Dano Neural e das Incapacidades fisicas na Hanseniase

Se 0 M. leprae acometesse somente a pele, a hanseniase nédo teria a importancia que tem
em salde publica. Em decorréncia do acometimento do sistema nervoso periférico (terminagdes
nervosas livres e troncos nervosos) surgem a perda de sensibilidade, as atrofias, paresias e
paralisias musculares que, se ndo diagnosticadas e tratadas adequadamente, podem evoluir para
incapacidades fisicas permanentes (BRASIL, 2001).

Para Smith, Antin e Patole (1980), a incapacidade fisica é o elemento que separa a
hanseniase das outras doencas.

A Organizacdo Mundial de Salde - OMS (1981) considera uma enfermidade
incapacitante quando esta provoca uma deficiéncia que impede a realizacdo de uma tarefa
necessaria para a independéncia pessoal, ou seja, restringe a capacidade de realizar uma
atividade de forma considerada normal para o ser humano.

Para que o dano neural provocado pela hanseniase ndo deixe sequelas no paciente é
muito importante que se faca uma avaliacdo neuroldgica do paciente com frequéncia e
precocemente, dessa forma poderdo ser tomadas as medidas adequadas de prevencdo e
tratamento de incapacidades fisicas. Com esse intuito o Ministério da Saude (2001) prop6s o
protocolo de Avaliacdo Simplifica das Funcdes Neurais e Complica¢fes (ASFNC) ou Técnica
Simplificada, que esta contido no Manual de Prevencdo de Incapacidades em Hanseniase
2001.

Utiliza dados obtidos por meio da realizacdo da Inspecdo visual, avaliacdo de
Sensibilidade e forca. Esse protocolo é utilizado no territorio nacional e feito de maneira
sistematica durante o tratamento e apds a alta, propondo vigilancia sobre o paciente e tendo
como objetivo verificar deficiéncias fisicas trata-las, registra-las e comparar a evolucdo ou
regressdo dos achados (MS, 2001).

Na inspecdo visual deve ser observada a presenca de ferimentos, reabsorcdo, leséo,
fissura, garra rigida/movel (em mao e pé), além de amputacdo parcial, amputacéo total do pé e

pé caido movel.
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Para a Avaliagdo de Sensibilidade utiliza-se um conjunto de seis monofilamentos de
nailon de Semmes Weinstein (fios de néailon de 38mm de comprimento e didmetros diferentes.
Cada monofilamento esta relacionado com uma forga especifica de pressdo para curva-lo
sobre a pele do paciente, que varia de 0,05g a 300g) (BACCARELLI & MARCIANO, 2003).

Quando aplicados sobre a pele a ser examinada, os monofilamentos detectam as
alteragbes presentes nos nervos periféricos e realizam a monitoragdo do tratamento
(YAMASHITA et al., 1996).

A aplicacdo de estimulos com forcas progressivas permite avaliar e quantificar o
limiar de percepcdo do tato e pressdo e estabelecer correspondéncia com niveis funcionais
(BACCARELLI & MARCIANO, 2003).

Van Brakel et al.,, (2005) compararam diferentes métodos para a avaliacdo da
neuropatia periférica tais como teste de medida de vibracdo, percepcdo da temperatura
(andlise qualitativa) e conducéo nervosa por eletroneuromiografia, com os monofilamentos de
Semmes-Weinstein, dessa forma eles revalidaram as validades dos monofilamentos como
padrdo para teste sensorial. Roberts et al em 2007 utilizou os monofilamentos e o teste de
forca muscular, em pessoas com hanseniase e sem hanseniase, ocorreu confiabilidade de 61%
até 94% com a estatistica de Kappa (Kw).

Além da avaliacdo da sensibilidade, é realizado o teste para exploracdo da forca
muscular a partir da habilidade ou ndo da movimentacédo a favor e contra a forga da gravidade
e a resisténcia manual, em cada grupo muscular referente a um nervo. Os critérios de
gradacdo da forca muscular podem ser expressos como forte, diminuida e paralisada ou de
zero a cinco (BRASIL, 2001).

A partir da avaliagdo neurolégica, o doente é classificado em trés graus de
incapacidade: Grau 0: ndo sdo observadas incapacidades neural nos olhos, nas maos e nos
pés; Grau 1: ha incapacidade caracterizada pela diminuicdo ou perda de sensibilidade nos
olhos, nas maos e nos pés; Grau 2: quando se registra incapacidade e deformidade nos olhos
(lagoftalmo e/ou ectropio, triquiase, opacidade corneana, acuidade visual menor que 0.1 ou 0
quando o paciente ndo conta os dedos a 6 m de distancia); alteracbes nas maos e nos pés
(lesdes troficas e/ou traumaticas, garras, reabsor¢do 0ssea, “mao ou pé caidos” ou contratura
do tornozelo) ver figura 08 (BRASIL, 2001)

Essas informagdes podem refletir a precocidade ou ndo do diagnostico da lesdo neural
e sdo um parametro de comparagdo do grau de incapacidade fisica do doente no momento do
diagndstico da doenca e da alta ambulatorial (BRASIL, 2001; VAN BRANKEL, 2001).
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Figura 08: Registro do grau de incapacidade
Fonte: MS, Capacitacdo em prevencdo de incapacidade, 2010.

A avaliacdo da incapacidade fisica pela técnica simplificada, além de ser confiavel
ainda apresenta aspectos positivos como ser de facil operacionalizacdo, especialmente baixo
custo, o0 que viabiliza sua utilizacdo em programas que envolvam um contingente expressivo
de pacientes, como no caso o Estado do Para.

Porém ela é considerada uma medida que indica a existéncia de perda da sensibilidade
protetora e/ou deformidades visiveis em consequéncia de lesdo neural e ndo considera as
deficiéncias e deformidades que sdo consequéncia direta ou indireta do dano neural, ainda que
nem todo comprometimento neural cause incapacidades clinicamente significativas
(DUERKSEN; VIRMOND, 1997).

Dessa forma no Caderno de Capacitacdo para identificagdo de incapacidades do
Ministério da Saude (2010) define alguns critérios para suspeitar de alteracdo das funcgdes
neurais no momento da avaliacdo das incapacidades e estdo relacionados com 0 momento do
diagndstico, no decorrer do tratamento e pos alta.

No momento do diagndstico suspeitar sempre quando houver presenca de dor no
trajeto do nervo e/ou histéria de alteracdo de sensibilidade e/ou forca muscular, num periodo

menor ou igual h4 12 meses, comprovados no momento da avaliacdo. Quando n&o sentir o
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toque do monofilamento igual ou maior do que 2,0 g (monofilamento lil&s), em 2 pontos do
trajeto de um mesmo nervo.

Em tratamento quando ocorrer dor aguda no trajeto do nervo e/ou diminuicdo, ou
perda da sensibilidade, e/ou forca muscular em comparacéo a ultima avaliaco. E considerada
alteracdo da sensibilidade, a alteracdo de 2 pontos do trajeto de um mesmo nervo, em
comparacgdo a avaliagdo anterior. Em nervos com apenas 1 ponto de teste (radial cuténeo e
fibular), a alteragdo ¢ considerada ‘problema’.

E apo6s alta quando ocorrer dor aguda no trajeto do nervo e/ou diminuicdo, ou perda,
da sensibilidade e/ou forca muscular em comparacdo a Ultima avaliagdo. E considerada
alteracdo da sensibilidade, a alteracdo de 2 pontos do trajeto de um mesmo nervo em
comparacdo a avaliacdo anterior. Em nervos com apenas 1 ponto de teste (radial cutdneo e
fibular) a alteracao ¢ considerada ‘problema’.

O Caderno de capacitacdo também ressalta para levar em consideracdo aqueles
pacientes que ndo apresentam queixa ou dor na avaliagdo, mas apresentam espessamento com

alteracdo de sensibilidade e forca ou néo.

3.3 INFECCAO PELO ViRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

3.3.1 Consideracoes Gerais

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) é o estagio clinico e laboratorial mais
avancado da infeccdo pelo HIV. Ela foi inicialmente reconhecida, nos Estados Unidos, em
meados do ano de 1981. Apenas dois anos apos 0 aparecimento dos primeiros casos da doenca, o
virus causador da moléstia foi descrito por Luc Montagnier na Franca e Robert Gallo nos Estados
Unidos, sendo mais tarde, denominado virus da imunodeficiéncia humana e classificado na
familia Retroviridae. Atualmente a infeccdo pelo HIV é pandémica, distribui- se universalmente e
¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo (DEL RIO & CURRAN, 2005 e
MERSON & PIOT, 2005).

A infecgdo pelo HIV que leva a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids),
estagio clinico e laboratorial mais avancado da infeccéo pelo HIV, tem-se constituido um dos
mais sérios agravos ja enfrentados pela humanidade. Trata-se de uma doenca sexualmente
transmissivel (DST) por apresentar como principal modo de transmissdo o sexual. Além da
transmisséo pelo sémen e secrecdo vaginal, consideram-se outras formas de contagio como o

leite materno, o sangue e o liquido cefalorraquidiano (VOLINN, 1989).
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Apresenta-se como uma deple¢do dos linfécitos auxiliares CD3 e CD4 , que ocasiona
um estado profundo de imunodeficiéncia, acompanhado de diversas manifesta¢fes clinicas
como xerodermia, dermatite seborreica, diarréia, emagrecimento, suores noturnos, anemia e
leucopenia, entre outras. Além dos diversos quadros clinicos ja citados, a deficiéncia do
sistema imunoldgico pode culminar no surgimento de infeccBes bacterianas, virais e
parasitarias, além de neoplasias oportunistas (STRICKLAND, 1985; MASSUR et al., 2002).

As ceélulas infectadas por HIV-1 e por HIV-2 produzem particulas virais semelhantes
de formato esférico, com membrana lipidica dupla denominada envoltério ou envelope, que
circunda o capsideo e o nucleocapsideo viral em forma de cone. Cada nucleocapsideo é
composto por duas moléculas de RNA de cadeia simples, proteinas e enzimas (FERREIRA e
AVILA, 2001).

Em sua estrutura, o HIV apresenta uma membrana lipoproteica e seu material genético
é composto de RNA. A gpl20 (glicoproteina do envelope) e a gp4l (glicoproteina
transmembrana) constituem as glicoproteinas mais importantes, localizadas no envelope viral.
Seu genoma € composto por dois filamentos de RNA e contém trés seqliéncias de
nucleotideos principais em sua estrutura: o gag, responsavel pela codificacdo de proteinas
estruturais do nucleo; a env, que codifica as proteinas do envelope viral e o pol, que codifica a
enzima transcriptase reversa (FIGURA 09). (DEMETER & REICHMAN, 2000; FREED &
MARTIN, 2001).

As principais células infectadas sdo as que apresentam a molécula CD4 em sua
superficie, que age como um dos receptores do virus, pois existem outros receptores como
CCR5, CXCR4 e CCR2, identificados em 1996, que mediam a invasdo celular. Estas células
infectadas s&o os linfocitos TCD4+ (linfécitos T4 ou Thelper) e os macréfagos (RACHID &
SCHECHTER, 2005).

Portanto, a aids é uma doenca causada pelo HIV, que ataca e destroi o sistema imune,
tornando-o incapaz de proteger o organismo contra infec¢fes-infecges oportunistas e
tumores (COHEN & FAUCI, 2001).

3.3.2 Aspectos Clinicos da Infeccéo Pelo HIV
A resposta imunologica ao HIV € um mecanismo complexo que envolve a destruicdo e

baixa producédo de linfocitos T CD4; alteracdo na qualidade de funcionamento dos linfocitos,

com diminuicdo da producdo de IL-2 e destruicdo e reducdo na atividade citotdxica dos
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linfocitos T CD8. Alem disso, células dendriticas e outras células da linhagem macrofagicas
sdo também afetadas. A infeccdo pelo HIV estd associada a hipergamaglobulinemia e
hiperativacdo inespecifica de linfocitos B, apesar de sua capacidade de responder a antigenos
esteja reduzida. Didaticamente, o espectro clinico da infeccdo pelo HIV inclui a sindrome
retroviral aguda, infec¢do assintomaética, infeccdo sintomaética precoce e AIDS (STERLING &
CHISSON, 2005).
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Figura 09: Particula viral do HIV
Fonte: LOYOLA UNIVERSITY CHICAGO, 2004.

Parte dos individuos com infeccdo aguda pelo HIV apresenta sintomatologia. As
manifestacdes iniciam-se, geralmente, entre 1 a 6 semanas apds a exposi¢do ao virus e se
caracterizam por uma sindrome gripal ou mononucleose-simile apesar de casos mais graves ja
terem sido descritos (STERLING & CHISSON, 2005). Sua ocorréncia esta relacionada a altos
niveis de viremia, em geral acima de 500.000 cépias/ml e uma subita queda de células CDA4.
Os sinais e sintomas evidentes nesta fase sdo febre, astenia, faringite, mialgia, artralgia,
cefaléia, dor retro-orbicular e linfadenopatia. Observam-se ainda exantema cutaneo,
alteracbes gastrintestinais freqlentes e comprometimento do SNC (RACHID &
SCHECHTER, 2005).

Os testes de detec¢é@o de anticorpos, realizados durante esta fase podem ser negativos,
tornando-se positivos dias ou até semanas apOs 0 aparecimento dos sintomas. Apés a
resolucédo do quadro agudo, cerca de 6 a 12 semanas depois da exposi¢ao, ocorre um aumento
do ndmero de linfécitos T CD4 que, no entanto, na maioria dos individuos, ndo retorna a

niveis pré-infecciosos e uma queda das concentracdes plasmaticas de RNA- HIV a um ponto
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de equilibrio ou “set-point” como resultado de uma resposta imunologica (RACHID &
SCHECHTER, 2005).

Ap0s o periodo agudo, o individuo entra em uma fase de laténcia clinica, algumas
vezes totalmente assintomatica ou, em 50 a 70% dos casos, com a presenca de um quadro de
linfoadenomegalia generalizada persistente (STERLING & CHISSON, 2005). Nesse espago
de tempo, apesar da escassez de sintomas, 0 virus continua seu processo de replicacdo, a
contagem de células CD4 cai gradualmente no decorrer dos anos e uma série de sinais e
sintomas pode aparecer, dependendo do grau de imunossupressao, da exposicdo aos
patégenos e do subtipo do HIV (HOGAN & HAMMER, 2001).

A infeccdo sintomatica precoce caracteriza-se pelo aparecimento de manifestacOes
clinicas que sdo mais freqlentes em individuos com imunossupressao inicial, mas que podem
ocorrer em imunocompetentes (RACHID & SCHECHTER, 2005).

Enfim, na fase sintomatica as manifestacbes podem ser precoces ou tardias. Nesta
fase, observam-se infeccbes e neoplasias, que dificilmente acometem individuos
imunocompetentes, e um conjunto de sinais/sintomas associados a infeccdo pelo HIV (ARC-
AIDS RELATED COMPLEX), que sdo perda de peso progressiva, astenia, febre intermitente,
mialgias, sudorese noturna, herpes zoster e outros. E nas fases avancadas sdo observados
candidiase oral, leucoplasia pilosa, perda de peso acentuada, diarréia de longa duragdo sem
causa aparente, febre prolongada, infec¢des oportunistas, sindrome consumptiva progressiva e
grave e Obito (BARTLETT & GALLANT, 2005; RACHID & SCHECHTER, 2005).

Define-se como imunossupressdo grave relacionada ao HIV uma contagem de
linfocitos T CD4 < 200 células/mm3. Além de processos neoplasicos e infecgdes oportunistas,
uma série de infecgbes organicas pode agravar o estado clinico do paciente como, por
exemplo, alteracBes oculares, renais, cardiacas e hematoldgicas provocadas pela propria acao
viral (STERLING & CHISSON, 2005).

Além disso, a neuropatia periférica & comumente associada a infeccdo pelo HIV.
Estima- se que cerca de 35% dos pacientes HIV positivos apresentem sinais e sintomas de
neuropatia periférica. A forma mais comum de doenca neurologica periférica relatada em
pacientes infectados pelo HIV é a polineuropatia simétrica distal e acomete principalmente o0s
membros inferiores. Outros tipos de neuropatia também podem ocorrer C€omo:
polirradiculopatia, mononeurite multipla e sindrome linfocitaria infiltrativa difusa. A
patogenia do acometimento neurolédgico periférico em pacientes HIV positivos parece estar
relacionada a acdo direta do virus e a toxicidade indireta de seu metabolismo; o mal estado

nutricional dos pacientes e, também, a deficiéncia de vitaminas- principalmente do complexo
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B, com B12 e Bl e 0 uso de medica¢cBes neurotoxicas como a estavudina, didanosina,
vincristina e isoniazida (STERLING & CHISSON, 2005).

A terapia anti-retroviral altamente potente (TARV), definida como a combinacdo de
trés ou mais drogas anti-retrovirais, de pelo menos duas classes distintas é a base da
terapéutica da AIDS. Ap6s o advento da TARV, verificou- se uma queda significativa na
morbidade e na mortalidade determinadas pela doenca. Existem, atualmente, diversos
medicamentos anti-retrovirais de cinco classes distintas disponiveis para tratamento. As cinco
classes sao: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, inibidores da
transcriptase reversa andlogos de nucleotideos e inibidores da transcriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos, inibidores da protease e inibidores de fusdo. A indicacdo de inicio
da terapia anti-retroviral depende de pardmetros clinicos e laboratoriais (HANNA &
HIRSCH, 2005).

O tratamento da AIDS com a HAART aparentemente restaura, rapidamente, a resposta
antigeno-especifica dos pacientes, logo depois do inicio do tratamento. Isso pode ser
indiretamente confirmado pela diminuicdo na incidéncia de doencas oportunistas ap6s o
advento da HAART e pela possibilidade de suspensdo das quimioprofilaxias para infeccdes
oportunistas, ap6és o aumento de células T CD4 subsequente ao tratamento anti-retroviral
(FRENCH, PRICE P & STONE, 2004).

Entretanto, alguns pacientes apresentam doencas oportunistas atipicas ou doencas
inflamatdrias, apos o inicio de HAART, apesar da queda da viremia do HIV. Este fendmeno
inflamatdrio € denominado de sindrome inflamatoria de recuperacdo imune (IRIS), sindrome
de recuperacdo imune (SRI), doenga de restauracdo imune (IRD) ou reagdo paradoxal.
Embora j& tenha sido descrita, desde 1955, relacionada ao inicio de anti-tuberculostatico em
pessoa soronegativas para HIV com tuberculose pulmonar, a IRIS tornou-se frequente com o
advento da HAART. O primeiro relato de caso deste fendmeno associado a infeccdo pelo HIV
foi descrito em 1992 por French et al, e aborda um caso de um paciente que apresentou
quadro clinico atipico de infeccdo por micobactéria do Complexo Avium (MAC), apds ter
iniciado monoterapia com AZT (FRENCH, PRICE P & STONE, 2004).

Desde entdo, diversos relatos de casos e séries de casos foram descritos associando a
IRIS principalmente a tuberculose e micobacteriose atipica, assim como as infecgdes por
citomegalovirus, virus herpes simplex, virus herpes-zoster, virus das hepatites B e C,
Criptococcus neoformans e processos ndo infecciosos como sarcoidose, lupus eritematoso

sistémico, polimiosite, artrite reumatoide e doenca de Graves (BOURGARIT et al; 2006).
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A IRIS e caracterizada pela piora paradoxal de pardmetros clinicos e laboratoriais de
infecgBes ou processos ndo infecciosos sub-clinicos ou latentes subsequentes ao inicio de
HAART, apesar da melhora dos marcadores imunoldgicos contra a infeccdo pelo HIV. Néo
existe consenso sobre a definicdo de infeccdo relacionada a IRIS (BOURGARIT et al; 2006).

A sindrome inflamatéria de recuperacdo imune precoce teria como mecanismo
patogénico uma resposta imune contra infecgdes subclinicas, 0 que ocorreria nos primeiros
trés meses de HAART. Micobacteriose atipica e tuberculose como manifestacbes de IRIS
seriam dois tipicos exemplos dessa resposta precoce. A IRIS tardia parece resultar de uma
resposta imune contra antigenos ndo viaveis de patdgenos oportunistas e ocorrem apos trés
meses de terapia anti-retroviral. Dois exemplos desse tipo de resposta seria uveite por
citomegalovirus e linfadenite por Criptococcus neoformans (FRENCH, PRICE P & STONE,
2004).

French et al (2004) sugerem, ainda, que o substrato imunopatoldgico da IRIS esta
relacionado aos diferentes patdgenos. IRIS desencadeada por infeccBes fungica e de
micobactérias parecem ser o resultado de uma resposta de hipersensibilidade tardia, enquanto
nas infeccdes virais estariam relacionadas a uma resposta de linfécitos citotoxicos T CD8
(BOURGARIT et al; 2006).

3.4 CO-INFECCAO HIV/HANSENTASE

Desde o inicio da pandemia do HIV, houve uma grande preocupacdo em relacéo a co-
infeccdo HIV/hanseniase, uma vez que era observada uma interagcdo entre o HIV e outras
micobacterioses, como a tuberculose e as micobactérias do complexo MAC. Entretanto, na
era pré HAART, ou seja, até 1997, os diversos estudos realizados sobre o tema encontraram
poucas e contraditdrias associagdes entre as duas doencas.

O virus vem se disseminando em todas as classes sociais, e se constitui uma ameaca
para os individuos que ja tém a salude comprometida, como 0s hansenianos, que por
apresentarem alteracGes importantes no decorrer da doenca, como episodios reacionais,
recaidas e resisténcia ao tratamento, podem apresentar condi¢fes favoréveis ao
desenvolvimento de co-infeccdo pelo HIV (ANDRADE, 1997).

A infeccédo pelo M.leprae € acompanhada por alteracdo profunda da imunidade celular,
0 que leva a diferentes manifestagdes clinicas da doenca. No entanto, pouco se conhece sobre
a exata influéncia da deficiéncia de imunidade celular na doenca e a suscetibilidade a outras
infeccdes (RENAUDINEAU et al, 1996).
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Na coinfecgdo HIV/M. leprae, a imunidade celular mediada por linfécitos T CD4
gradativamente desaparece. Alguns relatos de casos tém observado que ndo h&a aumento na
prevaléncia de pacientes multibacilares co-infectados com HIV (KOUP et al, 1994). Embora
seja esperada a transicdo do polo tuberculbide para o virchowiano, parece que o HIV néo
altera o estado clinico e histoldgico dos pacientes co-infectados com hanseniase (PEREIRA et
al, 2004; BATISTA et al, 2008). Alguns estudos também demonstraram que o M. leprae nao
apresenta aumento na soroprevaléncia quando na coinfeccdo com o HIV, diferente do M.
tuberculosis que apresenta alta prevaléncia entre os pacientes coinfectados correlacionando-o
com o aumento de morbidade e mortalidade (NAFFS, 2000, PEREIRA et al, 2004).

Ustianowski et al., (2006) notaram que, apesar da baixa contagem de linfécitos T
CD4+ no sangue periférico, os pacientes coinfectados pelo HIV possuem resposta
imunoldgica preservada ao bacilo no sitio da doenca. Sampaio et al., (1995) demonstraram
que bidpsias de lesdes de pacientes dimorfos tuberculdide coinfectados apresentam
granulomas bem formados contendo nimero normal de linfocitos T CD4+, contrastando com
os granulomas encontrados USTIANOWSKI et al., 2006 em outras micobacterioses como a
tuberculose.

Além disso, a auséncia de bactérias comprova a grande eficacia da imunidade local.
Apesar de a coinfec¢do ndo interferir com o espectro tuberculdide lepromatoso da hanseniase,
observam-se nesses pacientes casos mais graves de neurite e maior incidéncia de reacoes
reversas (SAMPAIO et al., 1995; USTIANOWSKI et al., 2006).

Blum et al. (1993) relatam que as reacdes reversas em geral acometem de 10 a 30%
dos dimorfos tuberculdides, porém, eventualmente, ocorrem de maneira espontanea. Todavia,
0 quadro tipico manifesta-se nos primeiros meses de tratamento da hanseniase, causando
inflamacdo aguda das lesdes cutaneas e dos nervos. Esse quadro reacional esta relacionado
com o aumento da imunidade celular, sendo considerado manifestacdo de hipersensibilidade
tardia.

Embora a dinamica dessa coinfec¢cdo ainda ndo seja muito bem conhecida, é possivel
que o M. leprae ndo cause a doenca em pacientes coinfectados com HIV, uma vez que o
bacilo necessita da resposta imune mediada por células que se torna defeituosa com a
evolucgéo da doenca causada pelo HIV. Ainda que o paciente possa ndo desenvolver a forma
clinica da hanseniase, ele passa a ser um portador multibacilar sem resisténcia e, assim torna-
se fonte de disseminagdo da micobactéria. Neste caso, entende-se que um paciente ndo

infectado pelo HIV tem mais chance de desenvolver a forma clinica da hanseniase visto que



29

sua imunidade celular permanece funcionante (NAAFS, et al., 2000; USTIANOWSKI et al.,
2006).

Outro fator que pode mudar o curso da coinfeccédo é o efeito da terapia antirretroviral.
Alguns estudos relataram que a introducdo da TARV (Highly Active Anti-retroviral Therapy)
provocou um aumento significante das células T CD4 e diminuicdo da carga viral do HIV,
mas induziu o aparecimento de sinais e sintomas da hanseniase no inicio da terapia. Acredita-
se gque as manifestaces clinicas em pacientes coinfectados pelo HIV sejam desencadeadas
por uma resposta imune inespecifica modulada pela terapia antirretroviral. De forma
interessante, alguns dos pacientes que apresentavam um quadro assintomatico da hanseniase
descobriram que eram coinfectados pelo M. leprae ao iniciar o tratamento antirretroviral.
Notou-se também que apos seis meses de tratamento, as reacbes Tipo | foram desencadeadas
com o aumento da resposta imune celular. A introducdo da TARYV altera a historia natural da
hanseniase na co-infecgdo pelo HIV e a reacdo Tipo | poderia ser considerada um marcador
de reconstituicdo imune em pacientes co-infectados sob tratamento (USTIANOWSKI et al.,
2006; BATISTA et al., 2008; CHOW et al., 2009).

A hanseniase e a aids sdo neurotropicas, sendo o HIV também linfotropico, desde o
inicio, existindo a possibilidade de interacdo entre tais agentes infecciosos em causar lesdo
ainda maior nos nervos periféricos (I'YER,1965; BUDKA et al. 1991). A associacdo destas
duas moléstias pode ser desastrosa para o doente, porque além da infiltracdo especifica do
nervo pelo M. leprae (no sistema nervoso periférico - SNP), pode ocorrer vasculite
necrotizante pelo HIV (no SNP e no central). A neuropatia pelo HIV pode surgir antes ou
durante a imunodeficiéncia (PARRY, 1988, PATKI, 1991, LUCAS, 1993).

Bwire et al. (1994) realizaram estudo em Uganda, sugerindo que a infeccdo pelo HIV
estaria associada ao aumento na incidéncia de neurites e reacdo tipo | em pacientes
multibacilares, porém os dados ndo permitem afirmar que a causa do aumento da incidéncia
foi pela infeccédo pelo HIV.

O risco de maior incidéncia de reacdo tipo I com neurite foi associada com a
soropositividade para o HIV por alguns autores como no estudo de Bwire & Kawuma (1993)
que relataram nove casos reacionais em doze pacientes MB e Vreeburg (1992) em quatro de
oito pacientes PB.

Atualmente a forma clinica BT é associada com risco de reacGes mais precoces, do
tipo RR, com lesdo neural, sendo descrito freqiiéncia variavel na literatura em torno de 14,6%
durante a PQT (NERY, 2000). Em um estudo de 31 pacientes coinfectados Xavier (2006),

observou que 60% dos pacientes BT iniciaram o quadro de hanseniase apresentando RR com
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neurite. Quando é feita a inclusdo de todos os pacientes reacionais BT, BB e BL constata-se
que 97% desses pacientes apresentavam neurites, concordando com achados de Vreeburg
(1992) e Bwire & Kawuma (1993) e apontando que existe a possibilidade de interacéo entre o
HIV e o Mycobacterium leprae na neuropatia do paciente co-infectado (Budka et al., 1991).
Porém até 0 momento ndo existem estudos que possam analisar o dano neural hansenico em

pacientes coinfectados com o Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (aids)
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional analitico de duas coortes clinicas no periodo de
junho de 2006 a dezembro de 2012. A primeira foi composta por pacientes hansenianos
coinfectados com o virus da imunodeficiéncia adquiria (HIV) grupo MH/HIV e a segunda
com um grupo composto com pacientes hansenianos (MH) nao coinfectados com HIV, cujo
objetivo foi avaliar e comparar os danos neurolégicos causados pela hanseniase, nas formas
polarizadas, segundo a classificagédo de Ridley e Jopling, (1966) em: Formas Indeterminada
(MHI) Tuberculdide-Tuberculdide (MHTT); Borderline-Tubercul6ide (MHBT), Borderline-
Borderline (MHBB), Borderline-Lepromatosa (MHBL) e Lepromatosa- Lepromatosa
(MHLL). E segundo a classificacdo do Ministério da Saude, (1982) em Paucibacilar (PB)
onde esses pacientes apresentam menos de 6 lesdes com baciloscopia negativa e Multibacilar

(MB) onde os pacientes apresentam mais de 6 lesdes com baciloscopia positiva

4.2 AMBIENTE DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida no Ambulatorio do Nucleo de Medicina Tropical (NMT),
gue atente pacientes com hanseniase e outras doencas dermatoldgicas.

O ambulatério do Ndcleo de Medicina Tropical realiza atendimento de rotina em
dermatologia tropical para pacientes portadores do HIV, com suspeita de hanseniase e outras
dermatoses, encaminhadas das unidades de atendimento especializado para pessoas que
convivem com o virus HIV/aids para todo o Estado e localizadas na cidade de Belém (URE-
DIPE e Casa Dia). Esses pacientes sao atendidos por médico dermatologista, recebendo

acompanhamento clinico de outros especialistas e laboratorial adequado.

43 POPULACAO DE ESTUDO

A populagdo do estudo foi composta por 46 pacientes coinfectados com
HIV/Hanseniase e a segunda com um grupo composto com 53 pacientes hansenianos nédo
coinfectados com HIV. Esse ambulatério apresenta uma amostra total de 70 pacientes

coinfectados sendo o primeiro caso registrado 1992.
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes com diagnostico de hanseniase segundo os critérios clinicos e laboratoriais
do Ministério da Saude — Brasil.

e Pacientes considerados casos de coinfeccdo HIV/hanseniase segundo os critérios
clinicos e laboratoriais do Ministério da Saude — Brasil.

e O acompanhamento através da avaliagdo neurologica.

e Concordancia em participar da pesquisa

e Autorizacdo dos responsaveis de 15 a 18 anos

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Menores de 15 anos, diabéticos, doentes mentais, individuos HIV negativo e
portadores de outras doencas neuroldgicas ndo associadas ao HIV.

¢ Dificuldade de compressdo para se submeter aos testes.

e Auséncia de uma das avaliagdes neuroldgicas

e Qutras alteracfes de imunodepressédo

4.6 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS CONSIDERADAS

Para uma analise transversal foram consideradas as varidveis demograficas de
exposicdo foram: sexo, idade e procedéncia; e as variaveis clinicas de exposicdo que foram:
forma clinica, tempo de tratamento, ocorréncia de reacles, tipo de reacdo, inspecdo de
entrada, queixa principal, nimero de troncos nervosos afetados.

Para analise da coorte foram consideradas as variaveis de desfecho: neurite, tipo de
neurite, alteragdo de forca e sensibilidade dos nervos ulnar, mediano, radial, fibular comum e
tibial posterior; grau de incapacidade e dano neural.

Todos os pacientes foram submetidos a poliquimioterapia, conforme preconizado a

época pela Coordenacdo Nacional de Dermatologia Sanitaria — CNDS (MS, 1994).

4.7 ABORDAGEM CLINICA E LABORATORIAL

4.7.1 Diagnéstico clinico



33

Diagndstico clinico e laboratorial da hanseniase segundo os critérios clinicos e
laboratoriais do Ministério da Satde — Brasil, confirmados por histopatologia, baciloscopia. Ja
o diagnéstico clinico do HIV foi feito através dos testes soroldgicos de triagem (ELISA) e
confirmatorios (Imunofluorescéncia Indireta e Western Blott).

Diagndstico clinico dos pacientes considerados casos de coinfeccdo HIV/MH,
individuos HIV positivos em testes sorolégicos de triagem (ELISA) e confirmatérios
(Imunofluorescéncia Indireta e Western Blott), também apresentando sinais e sintomas para
hanseniase segundo critérios de diagndstico recomendados pelo Ministério da Salde
(Ministério da Saude, 2002) e complementados por pesquisa de BAAR na linfa e
histopatologia das lesdes.

Os pacientes infectados pelo HIV foram encaminhados da URE-DIPE ao Ambulatério
de Dermatologia do Ndcleo de Medicina Tropical, por apresentarem lesdes dermatoldgicas,
para serem submetidos a exame dermato-neurolégico. Na confirmagdo do diagndstico ou na
suspeita eram feitos os testes de diagndsticos: BAAR, bidpsia e histopatologia para realizar a
classificacdo da hanseniase segundo os critérios de Ridley e Jopling.

Dessa forma todos os pacientes foram atendidos e acompanhados pela dermatologia,
infectologia, traumatologia, fisioterapia e enfermagem. Seus dados foram armazenados em
uma ficha protocolo (ANEXO 01). E importante ressaltar que essa ficha é padrdo do
entendimento e nem todos os dados dela foram utilizados para esse estudo.

Todos foram submetidos a anamnese, exame clinico inicial e tratados com
poliquimioterapia proposta pelo Ministério da Salde de acordo com sua classificacdo. Os
pacientes eram atendidos em uma consulta mensal e avaliados quanto a ocorréncia de reagdes
tipo | e tipo 11 e ocorréncia de neurites.

A avaliacdo neurolodgica foi realizada através da Avaliacdo Simplificada das Funcdes
Neurais e Complicacdes (ASFNC) proposta pelo Ministério da Saude (ANEXO 02)
(LEHMAN et al., 1997). Esta avaliacdo era realizada em todos os pacientes com hanseniase
no inicio, durante o tratamento a cada trés meses até o termino da Poliquimioterapia e ap0s
alta por um periodo de dois anos. Na ocorréncia de episddios reacionais e neurite o paciente
era avaliado a cada 15 dias até o fim do episodio e da neurite. A aplicacdo do protocolo segue
as orientacOes realizadas individualmente pelo profissional ao paciente, sobre auto-cuidado e
técnicas de prevencgdo. O registro do grau de incapacidade foi realizado junto a Organizagéo
Mundial de Salde, pois é um importante indicador epidemiolégico para o planejamento das
acoes (MS, 2001).
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A identificacdo das lesdes neuroldgicas foi realizada através ASFNC, sendo

constituida pela inspecdo, palpacdo, avaliacdo sensitiva, avaliacdo da forca, dano neural,
neurite silenciosa e neurite franca(LEHAMAN et al., 1997):
- Inspecdo: Por meio da inspecdo dos olhos, objetiva-se verificar os sinais e sintomas
decorrentes da presenca do bacilo e do comprometimento dos nervos que inervam essa regiéo.
Para isso, pergunta-se ao individuo se sente ardor, coceira, vista embacada, ressecamento dos
olhos, palpebras pesadas, lacrimejamento, ou outros sintomas. As alteraces secundarias sao:
presenca de nodulos, infiltragdes, secrecdo, vermelhiddo (hiperemia), auséncia de
sobrancelhas (madarose), cilios invertidos (triquiase), eversdo (ectropio) e desabamento da
palpebra inferior (lagoftalmo), ou opacidade da cérnea.

Na inspecdo do nariz, verificam-se o0s sinais e sintomas decorrentes da presenca do
bacilo e o comprometimento da mucosa e da cartilagem do nariz. Para isso, pergunta-se ao
paciente se 0 nariz estd entupido e se ha sangramento ou ressecamento do mesmo. A inspecdo
verifica também as condicGes da pele, da mucosa e do septo nasal, bem como se h&
perfuracdo do septo nasal, desabamento do nariz ou outros sinais caracteristicos da doenca.
Na mucosa verifica-se alteracdo de cor, de umidade (muita secrecao ou ressecamento), e se ha
crostas, atrofias, infiltracdo ou Ulceras.

Nos membros superiores e inferiores a inspecdo consiste em verificar os sinais e
sintomas decorrentes do acometimento dos nervos que passam pelas méos e pés. O paciente
deve ser questionado sobre a possivel diminui¢do da forca, dorméncia, ou outros sintomas.
Também, faz-se importante detectar a existéncia de ressecamento, calosidades, fissuras,
ferimentos, cicatrizes, atrofias musculares e reabsorcfes 6sseas. Além disso, a observacao da
marcha (modo de andar) do paciente pode apresentar caracteristicas de comprometimento

neural (pé caido) por isso ndo pode deixar de ser feita.

- Palpacéo dos nervos: Por meio da palpacéo, objetiva-se verificar o acometimento do nervo
pela ocorréncia de espessamento dos nervos que inervam os membros superiores e inferiores
para que seja possivel prevenir lesdes neurais e incapacidades. O nervo deve ser palpado,
deslizando a polpa dos dedos sobre a superficie 6ssea, acompanhando o trajeto do nervo, no
sentido de cima para baixo. Deve-se verificar a presenca de dor espontanea ou a palpagéo,
choque, espessamento do nervo palpado com o nervo correspondente, no lado oposto; se ha
alteracdo na consisténcia do nervo: endurecimento, amolecimento; alteracdo na forma do

nervo: presenca de abscessos e nddulos e se 0 nervo apresenta aderéncias.
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Leva-se em consideracdo o nervo na sua por¢do mais superficial. Os nervos avaliados
de rotina sdo: o ulnar pode ser palpado no canal epitrdcleo-olecraniano e acima deste, com o
cotovelo semi-fletido (FIGURA 10), o mediano face palmar do punho, entre os tenddes do
musculo palmar longo e do flexor radial do carpo (FIGURA 11), o radial ao nivel do braco,
atrds do deltoide (FIGURA 12), o fibular comum na face posterior da cabeca da fibula
(FIGURA 13) e o tibial posterior na fossa retromaleolar interna (FIGURA 14).

Figura 10: Pesquisa de espessamento do Figura 11: Pesquisa de espessamento do
nervo ulnar nervo mediano
Fonte: Ambulatério do NMT. Fonte: Ambulatério do NMT.

Figura 12: Pesquisa de espessamento Figura 13: Pesquisa de espessamento
do nervo radial do nervo fibular
Fonte: Ambulatorio do NMT. Fonte: Ambulatorio do NMT.
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Figura 14: Pesquisa de espessamento do nervo tibial
Fonte: Ambulatorio do NMT.

- Avaliacgdo sensitiva: A sensibilidade é a capacidade normal de se perceber as sensacdes de
pressdo, tato, calor, dor e frio. Esta sensibilidade depende da integridade dos troncos nervosos
e das finas terminagdes nervosas que se encontram sob a pele. Por esse motivo, é importante,
para fins de prevencdo, poder detectar precocemente essas lesdes, jA& que a perda de
sensibilidade, ainda que em pequena area, pode significar um agravo para o paciente. A
sensibilidade protetora é pesquisada nas lesdes perceptiveis nos nervos periféricos dos
membros inferiores e superiores, utilizando-se, para isso, o estesiometro (monofilamentos de
Semmes-Weinstein) o qual é preferido por possibilitar uma monitorizacdo quantitativa
(BIRKE et al., 2000).

A sensibilidade tactil da mao foi pesquisada em &reas resumidas a sete pontos: um
ponto para o radial (FIGURA 15), trés para o ulnar (FIGURA 16) e trés para o nervo mediano
(FIGURA 17). No pé foram dez pontos, um para o fibular superficial (FIGURA 18) e nove
para o tibial posterior (FIGURA 19).

Figura 15: Teste de sensibilidade do nervo  Figura 16: Teste de sensibilidade do nervo ulnar
radial Fonte: LEHMAN et al.,1997
Fonte: LEHMAN et al.,1997
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Figura 17: Teste de sensibilidade do Figura 18: Teste de sensibilidade do
nervo mediano nervo fibular
Fonte: LEHMAN et al.,1997 Fonte: LEHMAN et al.,1997

Figura 19: Teste de sensibilidade do nervo tibial
Fonte: LEHMAN et al.,1997

O teste de Semmes-Weinstein é empregado desde 1962 e consiste em um conjunto de
20 monofilamentos de nylon com diametros diferentes e comprimentos iguais, aplicados
perpendicularmente a pele. No momento em que se curvam levemente os filamentos exercem
uma forga de pressdo na area testada correspondente a sua espessura especifica. Na doenga
hansénica utiliza-se apenas um conjunto de seis monofilamentos com forca de pressdo de
0.05g (verde), 0.2g (azul), 2g (lilas), 4g (vermelho), 10g (laranja) e 300g (magenta) ver figura
20. Sendo que o valor de referéncia normal, ou seja, sem acometimentos para as maos e pés é

o lilas (2g). O teste sempre é iniciado com o monofilamento 0.05g e, na auséncia de resposta,
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0.2g, confirmando-se progressivamente até 300 g (FIGURA 21) (TOMIMORI-YAMASHITA

etal., 1996; BIRKE et al., 2000).

Figura 20: Estesiometro
Fonte: Ambulatério do NMT.

Figura 21: Teste com estesiometro.
Fonte: Ambulatorio do NMT.

- Avaliacéo da forca muscular: utiliza-se a escala de graduacédo da forca muscular proposta

pelo Medical Research Council (1976), para avaliar cada musculo isoladamente, e adaptada

por Omer (1981), sendo usada nas Ac¢Oes Basicas de Prevencdo de Incapacidades na

Hanseniase (FIGURA 22) (MS, 2001)

Teste de forca muscular

Forte
Fraco
Fraco
Fraco
Nenhum

Nenhum

Cddigo para registro | Graduacéo da Forca

5

4
3
2
1
0

Interpretacdo

Movimento com resisténcia méaxima
Movimento com resisténcia parcial
Movimento completo sem resiténcia
Movimento parcial

Contracdo muscular sem movimento

Paralisia sem movimento

Figura 22: Prova de forga
Fonte: LEHMAN et al., 1997.

Os principais musculos testados relativos aos seus respectivos nervos foram os

seguintes:

- Nervo ulnar: Abdutor do 5° digito: avaliado com a por¢édo palmar da mao em pronagéo, do

2° ao 4° digitos, dedos fixos, o0 paciente separava o 5° digito no sentido horizontal com

resisténcia ao nivel falange média (FIGURA 23).;
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- Nervo mediano: Abdutor curto do polegar: o dorso da méo sobre uma mesa, com o0 2° ao
4° digitos fixos. Pedia-se ao paciente que elevasse o polegar perpendicularmente ao plano da
palma da méo, com aplicacdo de resisténcia na face lateral da falange proximal do polegar
(FIGURA 24).;

Figura 23: Prova da forca muscular do Figura 24: Prova da forca muscular do

abdutor do 5° dedo abdutor curto do polegar.
Fonte: Ambulatério do NMT. Fonte: Ambulatério do NMT.

- Nervo radial: Extensores do carpo: palma da mao em pronacdo, com o punho apoiado, 0

paciente flexionava os dedos com uma resisténcia aplicada no dorso da médo (FIGURA 25);

- Nervo fibular comum: Tibial anterior: doente sentado, porcdo plantar do pé apoiada no
chéo; solicitava-se ao paciente para realizar uma dorso-flexdo do pé mantendo o calcanhar no
chdo. Aplica-se resisténcia contraria ao movimento ver figura 26; Extensor comum dos
digitos: como no item anterior, mas aplicando resisténcia no dorso de todos os dedos, ver
figura 27.

Figura 25: Prova da forga muscular dos Figura 26 - Prova da for¢a muscular do
extensores do carpo. tibial anterior.
Fonte: Ambulatorio do NMT. Fonte: Ambulatério do NMT
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Figura 27: Prova da for¢a do extensor comum dos digitos.
Fonte: Ambulatorio do NMT.

- Dano Neural: foi definido através da presenca de alteracdo sensitiva e/ou motora
(MS 2001). Também quando no momento do diagndstico tinha presenca de dor no trajeto do
nervo e/ou hipersensibilidade e/ou espessamento e/ou histéria de alteracdo de sensibilidade
e/ou forca muscular, num periodo menor ou igual hd 12 meses. Em tratamento quando ocorre
dor aguda ou nao trajeto do nervo e/ou diminuicdo, ou perda da sensibilidade, e/ou forca

muscular em comparacado a ultima avaliacao.

- Neurite Franca: foram considerados casos de dor nos troncos nervosos periféericos,
acompanhada ou ndo de espessamento do nervo e/ou de altera¢fes da fungdo nervosa (JOB,
1989).

- Neurite silenciosa: foi denominada para os casos de alteracdo da funcdo nervosa
sem a ocorréncia de dor no tronco nervoso correspondente (DUNCAM & PEARSON, 1982).
Também com hipersensibilidade ou espessamento de um nervo, ou uma sensacdo de
agulhadas ou formigamento localizados naquela parte da pele suprida pelo nervo apds

rigorosa avaliacdo (MS, 2010)

4.7.2 Diagnostico laboratorial

4.7.2.1 Baciloscopia

No momento do diagnostico e na alta os pacientes estes foram submetidos ao exame

baciloscopico, sendo determinado o indice baciloscopico (IB), segundo a Coordenacgdo
Nacional de Dermatologia Sanitaria (BRASIL, 1994).
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4.7.2.2 Histopatologia

A avaliacdo histologica dos fragmentos de bidpsia de lesdes cutaneas (hematoxilina-
eosina, Wade) foi realizado no momento do diagnéstico segundo os critérios de Ridley &
Jopling, sendo, juntamente com o exame dermatoneuroldgico, determinante para a

classificacdo da forma clinica.

4.8 ANALISES DOS DADOS

Os dados coletados foram armazenados em banco de dado eletrébnico usando o
programa EXCEL e analisadas usando os programas BioESTAT 5.4 sendo apresentados sob
forma de tabelas e/ou graficos. As varidveis foram analisadas pelo estudo de medidas de
tendéncia central como média e mediana, bem como por medidas de variabilidade como
coeficiente de varianca e desvio-padrdo. As hipoteses foram avaliadas pelos seguintes testes:
qui-quadrado de aderéncia, teste G, Odds Ratio e Mann-Whitney de acordo com os valores
obtidos. Para a analise temporal da ocorréncia dos danos neurais e estimacdo do risco dos
mesmos, utilizou-se o risco relativo, 0 método de Kaplan-Meyer, através do qual foi gerado
uma curva de sobrevivéncia ao longo do periodo compreendido entre o diagnéstico da
infeccdo e o final do tratamento proposto, tendo nivel de significancia de 5%.

Para apresentacao descritiva utilizou-se tabelas e 0 ODDS RATIO

49 ETICA

O projeto foi submetido e aprovado pela comissdo de ética em pesquisa em seres
humanos da Universidade Federal do Par4 sob o protocolo 0252/2007 (ANEXO 03). Os
pacientes tiveram resguardados suas identidades, e sua participacdo na pesquisa ocorreu apos
esclarecimento e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido de acordo com a
Resolugdo 196 de 1996 do Conselho Nacional de Satide (ANEXO 04).
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A amostra foi composta por 99 pacientes, dos quais 46 possuiam coinfeccao HIV/MH

e 53 apenas a hanseniase (MH). Houve prevaléncia do sexo masculino em ambos 0s grupos,

com 65,2% (n=30) no grupo coinfeccdo HIV/MH e 60,4% (n=32) no grupo hanseniase, assim

como a idade menor que 45 anos, com 69,6% (n=32) e 66% (n=35), respectivamente. A

procedéncia de pacientes da Regido Metropolitana de Belém prevaleceu no grupo coinfec¢éo

HIV/MH, com 80,4% (n=37) dos pacientes e no grupo hanseniase, com 79,2% (n=42)

(TABELA 01).

Tabela 01: Caracteristicas demograficas dos pacientes com a coinfeccdo MH/HIV (46) e

hanseniase (53) no momento do diagnostico atendidos no Ambulatério de Epidemiologia e

Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de

2012.
MH/HIV

N % N % Teste
Ocorréncias 46 46,5 53 53,5
Sexo
Masculino 30 65,2 32 60,4 0,2441
Feminino 26 56,5 21 39,6
Idade (anos)
Menor que 45 32 69,6 35 66,0 0,0970
46 a 60 13 28,3 11 20,8
Maior que 60 1 2,2 7 13,2
Procedéncia
RM Belém 37 80,4 42 79,2 0,4704
Outros Municipios 9 19,6 11 20,8

Teste Qui-quadrado de Aderéncia.

Fonte: Ambulatério do NMT.
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Do total de hansenianos (99), 49 pertenciam ao polo tubercul6ide, 39 ao polo
Borderline e 11 ao polo Lepromatoso. A forma clinica predominante no grupo coinfec¢do
HIV/MH foi Borderline-Tuberculoide (MHBT) e para o grupo Hanseniase foi Borderline-
Borderline (MHBB).

A distribuigdo interna no grupo Hanseniase/HIV mostrou que ha tendéncia altamente
significante (p<0,0001*) para a forma MHBT (34,8%). A distribuicdo interna no grupo
Hanseniase mostrou que ha tendéncia altamente significante (p<0,0001*) para a forma
MHBB (45,3%).

O periodo de tratamento em 63% (n=29) dos pacientes teve a duracdo de 6 meses
(paucibacilares), apresentando-se estaticamente significante (p-valor=0,0209*). Dessa forma,
pacientes com coinfeccdo apresentaram 2,8 vezes mais chances de serem tratados com a
medicacdo por 6 meses (paucibacilar) em relacdo ao grupo MH que prevaleceu um tempo de
tratamento de 12 meses em 72,3% (n=33) dos casos.

Dos 99 pacientes 31 apresentaram reacdo no momento do diagnostico. Houve
predominio de pacientes sem reacdo no momento do diagnostico entre os dois grupos
enquanto que a presenca de reacdo hansénica se mostrou praticamente igual entre os dois
grupos, com 15 (32,6%) pacientes no grupo coinfectado MH/HIV e com 16 (30,2%) pacientes
no grupo Hanseniase. Porém, no grupo da coinfec¢do houve predominancia estatisticamente
significante (p=0,0340) da Reacéo do tipo I.

A neurite esteve presente em 57 (57,6%) dos 99 pacientes avaliados. Ela também foi
estatisticamente significante (p-valor=0,0464*) para o grupo coinfeccdo HIV/MH que
registrou 26 (54,3%) casos. Destes, a presenca de neurite franca foi significante (p-
valor=0,0395%*), atingindo 18 (68%). Enquanto no grupo hanseniase, 31 (58,5%) pacientes da

amostra foram acometidos, sendo que 19 (61,3%) possuiam neurite silenciosa (TABELA 02).
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Tabela 02: Caracteristicas clinicas dos pacientes com a coinfeccdo MH/HIV (46) e
hanseniase (53) no momento do diagnosticado atendidos no Ambulatério de Epidemiologia e
Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de
2012,

MH/HIV MH

n % N % Teste
Ocorréncias 46 46.5 53 53.5
Polos Teste G
Tuberculdide (PB) 28 60,9 21 39,6 0,0872
Boderline (PB ou MB) 15 32,6 24 45,3
Lepromatoso (MB) 3 6,5 8 15,1
Tempo tratamento Odds Ratio = 2,8
6 meses 29 63,0 20 37,7 p = 0,0209*
12 meses 17 37,0 33 72,3 IC95% =1,2-6,4
Reacéo Teste G
Presenca 15 32,6 16 30,2 0,4589
Auséncia 31 67,4 37 69,8
Tipo de Reagdo Teste G
Reacdo | 15 100,0 12 75,0 p =0,1037
Reacéo 11 0 0,0 4 25,0
Neurite Teste G
Presente 26 54,3 31 58,5 p =0,9951
Ausente 20 45,7 22 41,5
Tipos de neurite Odds Ratio = 3,56
Franca 18 68,0 12 38,7 p = 0,0395*
Silenciosa 8 32,0 19 61,3 1C95% = 0,09 - 0,8

Fonte: Ambulatério do NMT.

NOTA: TT: Formas Tuberculoide (tubercudide-tuberculdide — TT); formas Borderline
(borderline-tuberculdide — BT; borderline-bordeline — BB); formas Lapromatosas (BL:
borderline- lepromatoso e LL: lepromatoso-lepromatoso).
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Dos 99 pacientes avaliados neste estudo, 49,5% (n=49) possuiam hanseniase
paucibacilar e 50,5% (n=50) hanseniase multibacilar. Naqueles classificados como
paucibacilares, 63,0% (n=29) pertenciam ao grupo coinfeccdo MH/HIV e 37,7% (n=20) ao
grupo MH, com um p-valor= 0,0209, mostrando que pacientes coinfectados s&o
estatisticamente significante para forma paucibacilar. Ja nos pacientes MH 37,7% (n=20)
pertenciam a forma paucibacilar e 62,3% (n=33) a forma multibacilar

Fazendo uma analise apenas dos pacientes paucibacilares, observou-se a presenca de
alguma alteracdo na inspecdo de entrada e esta se mostrou predominante para o grupo da
coinfecgdo (p-valor=0,0216%*), e tendo como risco de 0,21 mais vezes desses pacientes
comegarem o tratamento com alteragdo em relag&o ao grupo MH.

No grupo da coinfeccdo a presenca de queixa esteve presente em 62,1% (n=18) e se
mostrou estatisticamente significante (p-valor=0,0353*) e tendo como risco de 0,29 mais
vezes desses pacientes comegarem o tratamento com alguma queixa em relagdo ao grupo MH.
para esses pacientes. Os tipos de queixas mais frequente neste grupo foi dor e dorméncia com
39,3% (n=11) para cada queixa.

A presenca de pacientes com menos de 3 nervos acometidos nao foi significativa (p-
valor=0,0934), registrada em 53,6% (n=15) dos casos nos pacientes com coinfeccdo MH/HIV
e em 71,4% (n=15) naqueles com MH, sendo que 55,2% (n=16) da amostra do primeiro grupo
apresentou acometimento de troncos nervosos. Dentre os troncos afetados no grupo
coinfeccdo MH/HIV, houve predominancia do fibular, com 35,7% (n=10) e nos pacientes
MH, 19% (n=4) apresentaram acometimento do ulnar.

A presenca de neurite se fez presente em 16 (51,7%) pacientes do grupo coinfeccao
MH/HIV e em 5 (28,6%) pacientes do grupo MH. Sendo predominante no grupo coinfec¢éo,
porém sem significancia. O tipo de neurite mais presente no grupo coinfeccdo foi a franca
com 53,3% (n=9) dos pacientes ja no grupo Hanseniase foi a silenciosa com 80,0% (n=4) dos
pacientes.

A neurite silenciosa foi diagnosticada para os casos de alteragdo da funcdo nervosa
sem a ocorréncia de dor no tronco nervoso correspondente (DUNCAM & PEARSON, 1982).
Também com hipersensibilidade ou espessamento de um nervo, ou uma sensacdo de
agulhadas ou formigamento localizados naquela parte da pele suprida pelo nervo apds
rigorosa avaliacdo (MS, 2010) (TABELA 03).
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Tabela 03: Caracteristicas da avaliacdo neuroldgica simplificada dos pacientes com
hanseniase paucibacilar classificados em dois grupos: MH/HIV (n=29) e MH (n=20),
atendidos no ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical/lUFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012,

MH/HIV MH

PAUCIBACILAR N % n % Total Teste
Inspecdo entrada Odds Ratio = 0,21
Com alteracéo 3 10,3 7 35,0 10 p = 0,0206*
Sem alteracéo 26 89,7 13 65,0 39 IC95% =1,3-21,0
Queixa principal Odds Ratio = 0,29
Presenca 18 62,1 17 85,0 43 p = 0,0353*
Ausente 11 37,9 3 15,0 14
Tipo de Queixa Teste G
Dorméncia 11 39,3 3 14,3 14 0,5052
Dor 11 39,3 6 28,6 17
Fraqueza MM SS/II - 10 35,7 2 9,5 12
Nervos acometidos Teste G

<3 15 53,6 15 71,4 30 0,0934

>3 14 46,4 6 28,6 19
Ocorréncia de
Troncos afetados Teste G
Presenca 16 55,2 8 40,0 24 0,1629
Auséncia 13 44,8 12 60,0 25
Troncos afetados Teste G
Fibular 10 35,7 2 9,5 12 0,4867
Ulnar 9 32,1 4 19,0 13
Tibial 6 21,4 2 9,5 8
Radial 4 14,3 0 0,0 4
Neurite Teste G
Presente 16 51,7 5 28,6 20 0,0860
Ausente 14 48,3 15 71,4 29
Tipos de neurite Teste G
Franca 9 53,3 1 20,0 9 0,3024
Silenciosa 7 46,7 4 80,0 11

Fonte: Ambulatério do NMT.
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Quando analisado, pela técnica simplificada do Ministério da Salde, todos o0s troncos
nervosos (490) dos pacientes paucibacilares (n=49), sendo 10 por paciente, ndo houve
diferenca significativa quanto a presenca de troncos afetados nos dois grupos, porém houve
predominio dos troncos afetados no grupo MH/HIV com 29 troncos afetados contra 8 no
grupo MH. No grupo coinfectado houve predomino de acometimento do nervo fibular com
35,7% (n=10) e no grupo hanseniase houve predominio do nervo ulnar com 28,6% (n=5)
(FIGURA 28).
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Figura 28: Distribuicdo dos nervos acometidos no grupo de coinfeccdo MH/HIV e no grupo
Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar.
Fonte: Ambulatério do NMT.

Houve predominio da presenca de neurite no grupo de coinfeccdo MH/HIV que
apresentava a forma clinica paucibacilar (n=29), com 16 (51,7%) em relacdo ao grupo
hanseniase com 5 (28,6%) pacientes, com p-valor=0,0701 n&o significante.
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Neurite em Pacientes Paucibacilares
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Figura 29: Distribuicdo da presenca e auséncia de neurite nos pacientes paucibacilares do
grupo coinfectado HIV/MH e no grupo Hanseniase.
Fonte: Ambulatorio do NMT.

Dentre os 49 pacientes com hanseniase Paucibacilar, a alteracdo de sensibilidade
esteve presente em 37,96% (n=11) dos casos de coinfeccdo MH/HIV e em apenas 15% (n=3)
dos casos de MH. Naqueles pacientes em que houve alteracdo de sensibilidade, o nervo tibial
foi o mais acometido nos pacientes coinfectados, representando 21,4% (n=6). Enquanto no
grupo MH os nervos fibular (n=3) e ulnar (n=3) foram os mais frequentes, com 14,3%.

A alteracdo motora também se mostrou ausente na maioria dos pacientes dos dois
grupos, representando 89,7% (n=27) no grupo de coinfeccdo MH/HIV e 100% (n=20) no MH.
Nos pacientes coinfectados com alteracdo motora presente, houve predominio de alteracéo do
nervo ulnar, com 10,7% (n=3) dos casos.

A presenca de algum grau de incapacidade esteve presente em 34,5% dos coinfectados
MH/HIV e em 15,0% dos pacientes MH. O Grau de incapacidade mais frequente foi do tipo
1, atingindo 70% (n=7) da amostra de coinfectados MH/HIV e 100% (n=3) dos pacientes
MH. No primeiro grupo, 67,9% (n=11) dos pacientes possuiam dano neural, enquanto que no
grupo MH o dano esteve presente em apenas 38,1% (n=8) dos casos (TABELA 04).



49

Tabela 04: Caracteristicas da avaliacdo neuroldgica simplificada dos pacientes com
hanseniase paucibacilar classificados em dois grupos: MH/HIV (n=29) e MH (n=20).
Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no
periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

MH/HIV MH
PAUCIBACILAR n % N % total Teste
Alt. Sensibilidade 0,0682
Presenca 11 37,9 3 15,0 14
Auséncia 18 62,1 17 85,0 35
Nervos com Alt. de
sensibilidade 0,4132
Tibial 6 21,4 1 4,8 7
Fibular 5 17,9 3 14,3 8
Ulnar 2 7,1 3 14,3 5
Mediano 1 3,6 1 4,8 2
Radial 0 0,0 1 4,8 1
Alt. Motora 0,3531
Presenca 3 10,3 0 00,0 3
Auséncia 26 89,7 20 100,0 26
Nervos com Alt.
motora 0,6031
Tibial 1 3,6 0 0,0 1
Fibular 1 3,6 1 4,8 2
Ulnar 3 10,7 1 4,8 4
Radial 1 3,6 0 0,0 1
Mediano 0 0.0 1 4,8 1
Grau incap. Entrada 0,3606
Presenca 10 34,5 3 15,0 13
Auséncia 19 65,5 17 85,0 36
Tipo de Grau 0,4682
1 7 70,0 3 100,0 10
2 3 30,0 0 0,0 3
Dano Neural 0,6414
Sim 11 37,9 8 38,1 19
Nao 18 62,1 12 61,9 30
Teste G

Fonte: Ambulatério do NMT.
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N&o foi observada diferenca dos pacientes paucibacilares (n=49) quanto a alteracéo de
sensibilidade e alteracdo motora entre os dois grupos MH/HIV (n=29) e MH (n=20). A
alteracdo de sensibilidade e motora mostrou-se superior no grupo MH/HIV (n=29) com
37,9% (n=11) dos pacientes apresentando alteracdo de sensibilidade e 10,3% (n=3)

apresentando alteracdo motora (FIGURA 30).

Alteracdo Sensitiva e Motora em Pacientes
Paucibacilares

37.9

MW W
o o
1 1 1 |

m MH/HIV
B MH

=
v o un
1 1 1

Frequéncia Relativa (%)
[\~
o

o
|

Presenca Alt. Presencga Alt. Motora
Sensibilidade

Figura 30: Distribuicdo da alteragdo de sensibilidade e motora no grupo de coinfeccéo
HIV/MH e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar.
Fonte: Ambulatério do NMT.

Nos pacientes paucibacilares (n=49) ndo houve diferenca significativa quanto a
presenca dos troncos afetados, com alteracdo de sensibilidade, nos dois grupos. No grupo
coinfectado houve predomino de acometimento do nervo tibial com 21,4% (n=6) e no grupo
hanseniase houve predominio do nervo ulnar e tibial com 14,36% (n=3) (FIGURA 31)
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Figura 31: Distribuicdo nos nervos acometidos com alteracdo de sensibilidade no grupo de
coinfeccdo MH/HIV e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar.
Fonte: Ambulatério do NMT.

Nos pacientes paucibacilares (n=49) ndo houve diferenca significativa quanto a
presenca de troncos afetados, com alteracdo motora, nos dois grupos. No grupo coinfectado
houve predomino de acometimento do nervo ulnar com 10,7% (n=3) e no grupo hanseniase

houve predominio do nervo ulnar e mediano com 4,8% (n=1) (FIGURA 32)
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Figura 32: Distribuicdo dos nervos acometidos por alteragdo motora no grupo de coinfecgdo
HIV/MH (n=28) e no grupo Hanseniase (n=21) em pacientes com hanseniase Paucibacilar.
Fonte: Ambulatorio do NMT.
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Segundo o Ministério da Salde (2010), o dano neural, feito através da avaliagdo
simplificada, é identificado pela presenca de alteracdo sensitiva e/ou motora. Foi observado
que 67% (n=11) dos pacientes do grupo MH/HIV apresentavam dano neural e 38,1 (n=8) dos
pacientes do grupo MH nos pacientes Pacibacilares com p-valor=0,879, (FIGURA 33).
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Figura 33: Distribuicdo da presenca e auséncia de dano neural no grupo de coinfecgdo
MH/HIV e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase Paucibacilar.
Fonte: Ambulatério do NMT.

Dos 99 pacientes 50 (50,5%) que apresentavam hanseniase multibacialar, 17 (34%)
estavam no grupo coinfectado MH/HIV e 33 (66%) no grupo Hanseniase.

Na avaliacdo neuroldgica desses pacientes o grupo MH apresentou maior alteracdo na
inspecdo de entrada com 51,5% (n=17). Nestes pacientes, a ferida (n=5) e o edema (n=5)
foram os tipos de alteragdes predominantes, representando 15,6% cada. Enquanto no grupo da
coinfeccdo MH/HIV a alteragcdo na inspecdo de entrada ocorreu em 40% dos pacientes, a
sendo que a hipotrofia predominou nesse grupo e foi registrada em 11,1% (n=2) dos casos.

A queixa principal esteve presente em 90,9% (n=30) do grupo MH e em 88,2% (n=15)
do grupo MH/HIV, sendo que a dorméncia e a dor foram os tipos de queixa mais frequentes.
Nos pacientes MH, a dorméncia esteve presente em 62,5% (n=20) e a dor em 43,8% (n=14) e
no grupo coinfectados dorméncia acometeu 61,1% (n=11) dos pacientes e a dor 33,3% (n=6).

O grupo MH apresentou 78,8% (n=26) da amostra com 3 ou mais nervos acometidos.
Em 90,9% (n=30) dos pacientes havia comprometimento de troncos neurais, prevalecendo o
ulnar com 62,5% (n=20). No grupo de pacientes coinfectados, 47,1% (n=8) possuia 3 ou mais
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nervos afetados e em 82,4% (n=14) os troncos mais atingidos foram o tibial (n=5) e o fibular
(n=5), com 27,8% cada tronco.

A presenca de neurite mostrou-se predominante em ambos 0s grupos, correspondendo
a 78,8 (n=26) dos casos MH e 58,8% (n=10) dos casos de coinfeccdo MH/HIV. Porém, no
primeiro grupo a neurite silenciosa foi prevaleceu, com 55,6% (n=9), enquanto no segundo a
mais frequente foi a neurite franca, com 43,8% (n=15) (TABELA 05).



54

Tabela 05: Caracteristicas da avaliacdo neurolégica dos pacientes com hanseniase
multibacilar classificados em dois grupos: MH/HIV (n=18) e MH (n=32). Ambulatério de
Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro
de 2006 a dezembro de 2012.

MH/HIV MH
MULTIBACILAR n % N % total Teste G
Inspecéo entrada 0,2336
Sem alteracdo 12 60,0 16 48,5 29
Com alteracao 5 40,0 17 51,5 24
Tipos de alteragdo na
inspecao 0,5844
Ferida 1 5,6 5 15,6 6
Edema 1 5,6 5 15,6 6
Ressecamento 1 5,6 4 12,5 5
Hipotrofia 2 111 2 6,3 4
Grarra 1 5,6 1 3,1 2
Triquiase 1 5.6 0 0,0 1
Queixa principal
Presenca 15 88,2 30 90,9 66 0,7514
Ausente 2 11,8 3 9,10 4
Tipo de Queixa
Dorméncia 11 61,1 20 62,5 31 0,7441
Dor 6 33,3 14 43,8 20
Fraqueza MM SS/I11 5 27,8 8 25,0 13
Nervos acometidos
>3 8 47,1 26 78,8 34 0,2989
<3 6 35,3 4 12,1 14
Ocorréncia de
Troncos afetados
Presenca 14 82,4 30 90,9 44 0,7378
Auséncia 3 17,6 3 9,1 6
Troncos afetados
Tibial 5 27,8 7 21,9 12 0,4011
Fibular 5 27,8 11 34,4 16
Ulnar 4 22,2 20 62,5 24
Radial 2 11,1 9 28,1 11
Neurite 0,2408
Presente 10 58,8 26 78,8 40
Ausente 7 41,2 7 21,2 10
Tipo de Neurite
Franca 9 55,6 11 28,1 19 0,8200
Silenciosa 1 5,6 15 43,8 15

Fonte: Ambulatério do NMT.
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Ao avaliar todos os troncos nervosos dos pacientes multibacilares (n=50), observou-se
que ndo houve diferenca significativa quanto a presenca de troncos afetados nos dois grupos,
porém houve predominio dos troncos afetados no grupo MH com 47 troncos afetados contra
16 no grupo MH/HIV. No grupo coinfectado houve predomino de acometimento do nervo
tibial e fibular com 27,8% (n=5) e no grupo hanseniase houve predominio do nervo ulnar com
62,5% (n=24) (FIGURA 34).
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Figura 34: Distribuicdo de troncos afetados no grupo de coinfeccdo MH/HIV e no grupo
Hanseniase em pacientes com hanseniase multibacilar.
Fonte: Ambulatorio do NMT.

Houve presenca de neurite nos dois grupos que apresentavam a forma clinica
multibacilar (n=50), no grupo hanseniase com 26 (78,8%) com 10 (58,8%) pacientes (p-valor
= 0,0506) em relacéo ao coinfectado MH/HIV com 26 (78,8%) pacientes (FIGURA 35).
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Neurite em Pacientes Paucibacilares
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Figura 35: Presenca de neurite nos pacientes multibacilares do grupo coinfectado MH/HIV e
no grupo Hanseniase.
Fonte: Ambulatério do NMT.

Nos 50 (50,5%) pacientes hansénicos multibacilares, houve alteracdo de sensibilidade
em 60,6% (n=20) dos pacientes MH e em 58,8% (n=10) dos pacientes coinfectados MH/HIV,
sendo que os nervos mais acometidos foram o fibular no primeiro grupo, com 38,9% (n=7) e
o tibial no segundo, com 53,1% (n=17).

A alteracdo motora esteve presente em 27,3% (n=9) dos casos de MH. Destes, 18,8%
(n=6) possuiam acometimento do nervo ulnar. Nos pacientes coinfectados que apresentaram
alteracdo motora esteve presente em 23,5% (n=4), o fibular foi 0 mais afetado, com 16,7%
(n=3).

Dentre os pacientes com MH, 63,6% (n=21) apresentavam algum tipo de
incapacidade, sendo que 52,4 % (n=11) possuiam grau 1 de incapacidade e 90,6% (n=21)
dano neural. Enquanto no grupo MH/HIV 41,7% apresentavam algum grau de incapacidade, o
grau 2 de incapacidade atingiu 71,4% (n=5) da amostra e o0 dano neural esteve presente em
61,1% (n=10) dos casos (TABELA 06).
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Tabela 06: Pacientes com hanseniase paucibacilar classificados em dois grupos: MH/HIV
(n=28) e MH (n=21). Ambulatoério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

MH/HIV MH
MULTIBACILAR N % n % total Teste G
Alt. Sensitiva
Presenca 10 58,8 20 60,6 58 0,4158
Auséncia 7 41,2 13 39,4 21
Nervos alterados
pela sensibilidade
Tibial 7 38,9 9 28,1 16 0,4866
Fibular 5 27,8 17 53,1 22
Ulnar 3 16,7 5 15,6 8
Radial 3 16,7 3 9,4 6
Mediano 3 16,7 3 9,4 6
Alt. de motora
Presenca 4 23,5 9 27,3 13 0,7562
Auséncia 13 76,5 24 72,7 37
Nervos com Alt. de
motora
Tibial 1 5,6 0 0,0 1 0,2997
Fibular 3 16,7 2 6,3 5
Ulnar 2 11,1 6 18,8 8
Radial 2 11,1 0 0,0 2
Mediano 2 11,1 1 3,1 3
Presenca de
incapacidade
Presenca 7 41,7 21 63,6 28 0,1435
Auséncia 10 58,8 12 36,4 22
Grau incapacidade
1 2 28,6 11 52,4 13 0,1372
2 5 71,4 10 47,6 15
Dano Neural
Sim 10 61,1 21 90,6 32 0,9805
Nao 7 38,9 12 9,4 19

Fonte: Ambulatério do NMT.



58

A alteracdo de sensibilidade e motora mostrou-se superior no grupo MH com 20
(60,6%) pacientes apresentando alteracdo de sensibilidade e 27,3% (n=9) apresentando
alteracdo motora. Quando comparada a alteracdo de sensibilidade e a alteracdo motora, nos
dois grupos multibacilares MH/HIV (n=17) e MH (n=33), ndo foi observada diferenca
estatistica p-valor=0,9180 (FIGURA 36).
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Figura 36: Alteracdo sensitiva no grupo de coinfeccdo MH/HIV e no grupo Hanseniase em
pacientes com hanseniase multibacilar com acometimento neural.
Fonte: Ambulatério do NMT.

Quanto a presenca de troncos afetados nos pacientes multibacilares, no grupo
coinfectado MH/HIV houve predomino de acometimento do nervo tibial com 38,9% (n=7) e
no grupo Hanseniase houve predominio do nervo fibular com 53,1% (n=17). Nos 50 (50,5%)
pacientes multibacilares ndo houve diferenca significativa quanto a presenca de troncos
afetados, com alteracdo de sensibilidade, nos dois grupos. (FIGURA 37)
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Figura 37: Distribuicdo de nervos acometidos pela alteracdo sensitiva no grupo de coinfeccéo

MH/HIV e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase multibacilar.
Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Nos pacientes multibacilares (n=50) ndo houve diferenca significativa quanto a

presenca de troncos afetados, com alteragdo motora, nos dois grupos. No grupo coinfectado

houve predomino de acometimento do nervo fibular com 16,7% (n=3) e no grupo Hanseniase

houve predominio do nervo ulnar com 18,8% (n=6) (FIGURA 38)
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Figura 38: Distribuicdo de nervos acometidos pela alteragdo motora no grupo de coinfec¢éo

MH/HIV e no grupo Hanseniase em pacientes com hanseniase multibacilar.
Fonte: Ambulatério do NMT.
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Foi observado que dos 50 (50,5%) dos pacientes multibacilares, 31 (62%)
apresentavam dano neural no momento do diagnostico. Sendo que 90,6% (n=21) dos
pacientes pertenciam ao grupo Hanseniase (MH) e 61,1% (n=10) pertenciam ao grupo
coinfectado MH/HIV e (FIGURA 39).
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Figura 39: Presenca de dano neural no grupo de coinfeccdo HIV/MH e no grupo Hanseniase
em pacientes com hanseniase Multibacilar.
Fonte: Ambulatorio do NMT.

Apds analisar o dano neural dos dois grupos nas formas clinica operacional
paucibacilar e multibacilar, foi feito a analise dos dois grupos com todos seus pacientes e
detectou-se que 54,7% (n=50) pacientes apresentavam dano neural, sendo distribuidas 45,7%
(n=21) nos pacientes coinfectados e 54,7% (n=29) nos ndo coinfectados, tendo predominio
deste ultimo grupo (FIGURA 40).
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Figura 40: Distribuicdo de todos os pacientes de acordo com a presenca e auséncia de dano
neural
Fonte: Ambulatorio do NMT.

Na avaliagdo apenas dos pacientes coinfectados MH/HIV 49,5% (n=46) a presenca de
dano neural ocorreu em 45,7% (21) dos pacientes. Destes 52,3% (n=11) eram paucibacilares e
47,6% (n=10) eram multibacilares (TABELA 07).

Tabela 07: Relacdo do dano neural de acordo com as formas clinica, Paucibacilar e
Multibacilar, no grupo de pacientes coinfectados (MH/HIV). Ambulatério de Epidemiologia
e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a
dezembro de 2012.

Coinfectados MH/HIV

Com dano Sem dano
Forma Clinica n % n %
Paucibacilar 11 52,3 18 72,0
Multibacilar 10 47,6 7 28,0

Teste Qui-quadrado p-valor=0,6822
Fonte: Ambulatorio do NMT.
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A avaliacdo da distribuicdo da queixa principal apresentou diferenca altamente
significante conforme a presenca de dano neural. Os pacientes sem dano neural (n=18)
apresentaram a maioria com auséncia de queixas (55,6%), por outro lado, entre 0s pacientes

com dano neural (n=28) houve predominio da queixa de dorméncia (64,3%) ver tabela 08.

Tabela 08: Relacdo do dano neural de acordo com queixa principal, no grupo de pacientes
coinfectados (MH/HIV). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de
Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Coinfectados MH/HIV

Com dano Sem dano
Queixa Principal N % N %
Ausente 4 14,3 10 55,6
Dorméncia 18 64,3 4 22,2
Dor 14 50,0 3 16,7
Fraqueza MM SS/II 12 42,9 3 16,7

Teste Qui-quadrado, p-valor=0,0018*.
Fonte: Ambulatério do NMT.

No grupo coinfectado MH/HIV (n=46) que apresentava dano neural (n=21) A
avaliacdo da distribuicdo da queixa principal apresentou diferenca altamente significante (p-
valor =0.0018*), dessa forma o dano teve relagdo com as queixas nesse grupo. Os pacientes
sem dano neural (n=18) apresentaram-se em sua maioria sem queixas (55,6%), por outro
lado, entre os pacientes com dano neural (n=28) houve predominio da queixa de dorméncia
(64,3%), ver figura 41.
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Figura 41: Queixa principal em pacientes coinfectados (n=46) conforme a presenca de Dano
neural: Com dano (n=28) e Sem dano (n=18). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia
do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Do grupo de pacientes coinfectados MH/HIV (n=46), 42,9% (n=21) apresentavam
dano neural e 32,6% (n=15) apresentavam reacdo hansénica. Fazendo a relacdo da presenca
de dano neural com a presenca de reacdo hansénica deste grupo, observou-se que a presenca

de reacdo neste grupo nédo foi predominante com 42, 9% (n=9), sem significancia (TABELA
10).

Tabela 09: Relagdo do dano neural de acordo com presenca e auséncia de reacdo hansénica,
no grupo de pacientes coinfectados (MH/HIV). Ambulatério de Epidemiologia e

Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a
dezembro de 2012.

Coinfectados MH/HIV

Com dano Sem dano
Reacao N % N %
Sim 9 42,9 6 24,0
Né&o 12 57,1 19 76,0

Teste Qui-quadrado, p-valor=0.2968.
Fonte: Ambulatorio do NMT.
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Figura 42: Distribuicdo da presenca de reacdo em pacientes coinfectados (n=46) conforme a
presenca de dano neural. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de
Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Do grupo de pacientes coinfectados MH/HIV (n=46), 42,9% (n=21) apresentavam
dano neural e 61,5% (n=21) apresentavam neurite. Fazendo a relagdo da presenca de dano
neural com a presenca de neurite neste grupo, observou que a maioria dos pacientes com dano
neural apresentava neurite, 16 (61,5%), relacdo altamente significante p-valor=0,0282
(TABELA 11).

Tabela 11: Presenca de neurite em pacientes coinfectados (n=46) conforme a presenca de
neurite: Com dano (n=17) e Sem dano (n=7). Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia
do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Coinfectados MH/HIV

Com dano Sem dano
Neurite n % N %
Sim 16 76,2 10 40,0
Né&o 5 23,8 15 60,0

Teste- G, p-valor=0.0282.
Fonte: Ambulatério do NMT.
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Na relacdo da carga viral com o dano neural no grupo coinfectado MH/HIV, néo
houve significancia (TABELA 12)

Tabela 12: Relacdo da carga viral com o dano neural no grupo coinfectado MH/HIV.
Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Ndcleo de Medicina Tropical/UFPA, no
periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Dano neural
Carga viral do HIV (copias/mm?) Presente Ausente
(n=21) (n=25)
Minimo 1,8 1,9
Maximo 5,7 6,0
Mediana 3,2 2.7
Primeiro Quartil 1,9 1,9
Terceiro Quartil 4,7 4,0
Média Aritmética 3,4 3,2
Desvio Padrao 15 15
Teste de Mann-Whitney, p-valor = 0,6345.
Fonte: Ambulatério do NMT.
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Figura 43: Distribui¢do do dano neural em relagéo a carga viral.
Fonte: Ambulatorio do NMT.
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Quanto a situacdo de imunodeficiéncia, nos pacientes coinfectados MH/HIV, 82,1%
(n=39) se encontravam em estagio de aids (n=39) e faziam uso de Terapia Anti-Retroviral
(TARV), destes 82,1% (n=23) apresentavam dano neural. Enquanto naqueles pacientes que
apresentavam apenas o virus HIV (n=7), o dano neural afetou 17,9% (n=5) dos casos, sendo

ndo relacionado o estagio aids com a presenca de dano (TABELA 13).

Tabela 13: Estagio da doenca (HIV) de pacientes coinfectados conforme a presenca de dano
neural. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nuacleo de Medicina
Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

, . Com dano Sem dano
Estagio
Aids/ TARV N % N %
Sim 23 82,1 16 88,9
Néao 5 17,9 2 111

Teste Qui-quadrado, p-valor=0,2544,
Fonte: Ambulatorio do NMT.

Pacientes com aids Fazendo uso de TARV
100

88,9
82,1

80 -
60 -
H Sim

40 - m N3o

20 -

Frequéncia Relativa (%)

0 _
Com dano Sem dano

Figura 44: Estagio da doenca (HIV) de pacientes coinfectados conforme a presenca de Dano
neural.
Fonte: Ambulatorio do NMT.
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Dos 46 pacientes com a coinfecgéo, 33 (71,7%) apresentaram doengas concomitantes.
Destes 12 (36,4%) apresentavam dano neural. Sendo que o teste ndo foi significativo
mostrando que a presenca de comorbidades ndo esta relacionada com a presenca de dano

neural ver figura 45.
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Figura 45: Distribuicdo da relacdo de comorbidades com dano neural
Fonte: Ambulatério do NMT.

A Neurotoxoplasmose foi a comorbidade mais comum com 7 (25,0%) pacientes
(FIGURA 46).
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Figura 46: Comorbidades apresentadas pelos pacientes hansénicos na vigéncia da infecgédo
pelo HIV.
Fonte: Ambulatério do NMT.
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Ao relacionar os 12 pacientes do grupo coinfeccdo que apresentavam comorbidades e
dano neural observou-se que 66,7% (8) eram do grupo paucibacilar ver tabela 14.

Tabela 14: Pacientes que apresentam comorbidades e dano neural conforme a forma clinica
multibacilar e paucibacilar. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de
Medicina Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Comorbidades

Com dano Sem dano Teste G
Forma Clinica n % n %
Paucibacilar 8 66,7 16 76,2 0,8539
Multibacilar 4 33,3 5 23.8

Fonte: Ambulatorio do NMT.

Todos os 99 pacientes foram acompanhados através da Avaliacdo Simplificada das
Funcdes Neurais e Complicacdes (ASFNC) no diagnostico, no decorrer do tratamento e na
alta.

Quanto a evolucdo da neurite no grupo coinfectatos MH/HIV houve reducédo
significativa (p-valor=0,0217*) da sua presenca quando se compara a avaliagdo no
diagnostico de 60,9% (n= 26) com a avaliacdo da alta para 34,8% (n=16) mostrando um risco
de 0,34 para reducdo da neurite nesse grupo. Ja no grupo MH essa reducgdo de 54,7% (n=31)
para 45,3% (n=24) ndo foi significativa (FIGURA 47).
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Figura 47: Evolucdo da neurite no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH

Fonte: Ambulatério do NMT.
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Quanto a evolugdo da neurite de acordo com sua classificacdo em silenciosa e franca.

No grupo coinfectatos MH/HIV, a neurite silenciosa teve um pequeno aumento no decorrer

do tratamento passando de 17,4 para 19,6% e a neurite franca teve uma grande reducdo de

39,1 para 15,2% altamente significante. J& no grupo MH tanto a neurite silenciosa como a

neurite franca tiveram reducédo passando de 19 para 28% e de 22,6 para 17% (TABELA 15)

Tabela 15: Evolucdo da neurite no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH.

Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, no

periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Inicio Meio Alta

NEURITE n % n % n %
MH/HIV

Auséncia 20 43,5 23 50 30 65,2

Silenciosa 8 17,4 10 21,7 9 19,6

Franca 18 39,1 13 28,3 7 15,2
MH

Auséncia 22 415 30 56,6 29 54,7

Silenciosa 19 35.8 14 26,4 15 28,3

Franca 12 22,6 9 17 9 17

Teste: *Qui-quadrado de aderéncia

- MH/HIV: Inicio x Meio (p=0,2220), Meio x Alta (p= 0,0319%), Inicio x Alta (p<0,0001%*)
- MH: Inicio x Meio (p=0,2126), Meio x Alta (p= 0,9507), Inicio x Alta (p= 0,3606)

Fonte: Ambulatério do NMT.
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Na avaliagdo da sensibilidade por monofilamento, no decorrer do tratamento, houve
reducdo da alteracdo de 21 (45,7%) no inicio do tratamento para 16 (34,8%) no fim do
tratamento para o grupo coinfectado MH/HIV, porém néo significante. Para o grupo MH
houve um aumento de 23 (43,4%) para 25 (47,2%) também ndo significativo (FIGURA 48)
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Figura 48: Evolugdo da alteragdo de sensibilidade no decorrer do tratamento nos grupos
MH/HIV e MH.

MH/HIV: Odds ratio = 0,63; IC 95% (0,3 a 1,4); p=0,3951

MH: Odds ratio = 1,16; IC 95% (0,5 a 2,5); p=0,8453

Fonte: Ambulatério do NMT.

Na avaliacdo da forca pelo teste de forca manual, no decorrer do tratamento, houve
reducdo da alteracdo de 7 (15,2%) no inicio do tratamento para 5 (10,9%) no fim do
tratamento para o grupo coinfectado MH/HIV, porém ndo significante. Para o grupo MH
houve aumento da alteracdo de forca de 9 (17%) pacientes passou a comprometer 12 (22,6%)
também néo significativo (FIGURA 49)
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Figura 49: Evolucdo da alteracdo de forca no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e

MH.

- MH/HIV: Odds ratio = 0,68; IC 95% (0,19 a 2,32), p=0,75609.

- MH: Odds ratio = 1,43; 1C 95% (0,54 a 3,79); p=0,6260.
Fonte: Ambulatorio do NMT.

Quanto a presenca de incapacidade no grupo coinfectatos MH/HIV houve reducdo de

37 para 28,3% e no grupo MH nédo houve alteracdo a presenca de incapacidade no inicio e no

fim foi de 45,3% (FIGURA 50).
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Figura 50: Evolugéo da incapacidade no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH

MH/HIV: Odds ratio = 1,46; IC 95% (0,6 a 3,5); p=0,5046.
MH: Odds ratio = 1,00; IC 95% (---), p=1,00.
Fonte: Ambulatorio do NMT.
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Na avaliagdo do grau de incapacidade que relaciona alteracdo de forca e de
sensibilidade, houve pouca diferenga, o grau de incapacidade 0 passou de 29 (63%) para 33
(71,7) o grau 1 permaneceu inalterado com 9 (19,6) pacientes e o grau 2 passou de 8 (17,4%)
para 4 (8,7%) no grupo coinfectado MH/HIV.

Também houve pouca diferenca na mudanca do grau de incapacidade no grupo MH. O
grau 0 permaneceu em 29 (54,7%) do inicio para o fim do tratamento, o grau 1 passou de 14
(26,4%) para 11 (20,8%) e o grau 2 passou de 10 (18,9%) para 13 (24,5%) tendo um ligeiro
aumento nesse grupo (TABELA 16)

Tabela 16: Evolugédo do grau de incapacidade no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV
e MH. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical/UFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Inicio Meio Alta

G. Incapacidade n % n % n %
MH/HIV

0 29 63,0 33 71,7 33 71,7

1 9 19,6 8 17,4 9 19,6

2 8 17,4 5 10,9 4 8,7
MH

0 29 54,7 27 50,9 29 54,7

1 14 26,4 14 26,4 11 20,8

2 10 18,9 12 22,6 13 24,5

MH/HIV: Inicio x Meio ( p=0,7844), Meio x Alta (p= 0,8428), Inicio x Alta (p=0,1699).
MH: Inicio x Meio (p=0,7860), Meio x Alta (p=0,5966), Inicio x Alta (p= 0,4699).
*Qui-quadrado de aderéncia

Fonte: Ambulatério do NMT.

Na avaliacdo da evolucdo do dano neural o grupo coinfectado MH/HIV mostrou
reducdo do dano quando se compara a avaliagdo no diagnostico de 43,5% (n= 20) com a
avaliacdo da alta para 28,3% (n=13) sendo ndo significativo. J& no grupo MH o dano
aumentou, foi de 45,3% (n=24) para 47,2% (n=25) sendo néo significativa (FIGURA 51)
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Figura 51: Evolugédo do dano neural no decorrer do tratamento nos grupos MH/HIV e MH

MH/HIV: Odds ratio = 0,37; IC 95% (0,2 a 0,8), p=0,0370*
MH: Odds ratio = 0,44; 1C 95% (0,2 a 1,1); p=0,0933.
Fonte: Ambulatorio do NMT.
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A andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier identificou tanto nos pacientes MH

guanto nos pacientes MH/HIV o dano neural no diagnéstico foi significativo, observou-se que

a chance de o paciente ser diagnosticado sem ter aberto o quadro de dano neural é de 54.7%

nos pacientes MH e 56.5% nos pacientes MH/HIV. Na metade do tratamento a chance de um

paciente evoluir sem dano neural neste periodo, sofreu uma discreta reducdo, observando-se

47.2 e 52.2% nos grupos MH e MH/HIV respectivamente. Ao final do tratamento, observou

o0s pacientes MH houve a manutencdo da chance de o paciente permanecer sem dano neural

(47,2%) e no grupo dos pacientes coinfectados, observou-se uma redugdo na chance de o

paciente se manter sem dano neural (41,3%), ver tabela 17.
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Tabela 17: Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier nos pacientes MH quanto nos

pacientes MH/HIV. Ambulatério de Epidemiologia e Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical/lUFPA, no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2012.

Grupos de estudo

Analise temporal

: gl Hanseniase Hanseniase/HIV
a ocorréncia de
dano neural no  Auséncia de Ch?nc.e de Auséncia de Chflnc_e de
auséncia de auséncia de
tempo t Dano no , Dano no tempo ]
Dano até o Dano até o
tempo t (%0) " t (%) "
tempo t (%) tempo t (%)
Diagnostico (t1) 54,7 54,7 56,5 56,5
Meio do(;[;z;ltamento 86.2 472 92.3 52.2
Fim do tratamento 100 472 79.2 413
(t3)
Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
100
90 Chance de auséncia
80 de dano neural
— 70
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— 60 56.5
g w0 547 52.2 47.2 MH
g a0 47.2 . MH/HIV
E 30
“ 20
10
0
Diagnostico (t1) Meio do tratamento (t2) Fim do tratamento (t3)
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Figura 52: Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier nos pacientes MH gquanto nos pacientes

MH/HIV.
Fonte: Ambulatério do NMT.
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6 DISCUSSAO

Vérios autores tém estudado os efeitos potenciais de infeccdo pela hanseniase em
pacientes com HIV. Estudos sobre as interacfes entre estas duas doencgas assume importancia
em regides onde ambas doengas sdo endémicas. Sendo assim, conhecer 0 comprometimento
neuroldgico da doenca em pacientes com a coinfec¢do, pode nos fornecer uma melhor
compreensdo do seu comprometimento do Sistema Nervoso Periférico, bem como o processo
de neurite, para dessa forma poder prevenir incapacidades e sequelas sociais. Uma vez que s
o tratamento para hanseniase com a poliquimioterapia (PQT) néo sdo suficientes para prevenir
o dano.

O objetivo desse estudo foi investigar o dano neural hansenico em pacientes
hansenianos coinfectados com o virus da imunodeficiéncia humana e comparar com nao
coinfectados no inicio do tratamento e por ocasido da alta.

A amostra foi composta por 99 pacientes hansenianos, dos quais 46 possuiam
coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia adquirida (MH/HIV) e 53 apenas a hanseniase
(MH) caracterizando duas coortes demograficamente homogéneas.

Ao analisar os achados demogréficos houve prevaléncia do sexo masculino em ambos
0s grupos, com 30 pacientes no grupo coinfeccdo HIV/MH e 32 no grupo hanseniase, sendo
ndo significante. Quanto a idade a maioria dos pacientes se encontrava com a idade entre 15 e
45 anos, sendo 32 pacientes no grupo coinfeccdo MH/HIV e 35 pacientes no grupo MH o que
¢ preocupante, pois essa faixa € economicamente produtiva. A regido de onde vinha a maioria
desses pacientes foi a Metropolitana de Belém com 37 dos pacientes no grupo coinfeccao
MH/HIV, e 42 dos pacientes no grupo MH, mostrando a sobreposi¢cdo dessa doenga nessa
regiao.

Quanto aos achados clinico-epidemioldgicos, feitos sob os critérios de Ridley e
Jopling, no grupo coinfeccdo as formas predominantes foram aquelas que apresentavam o
polo Tuberculdide (MHTT), registrada em 28 pacientes e o polo Borderline (MHBT, MHBB,
MHBL) registradas com 15 pacientes. Quando a forma clinica foi classificada de acordo com
0 tratamento padrdo da hanseniase em regime paucibacilar (PB) e multibacilar (MB), o
regime de tratamento de 6 meses (PB) predominou em 29 pacientes com a coinfeccéo
HIV/MH, apresentando-se estaticamente significante. Dessa forma paciente com coinfec¢éo
apresentaram 2,8 vezes mais chances de serem tratados com regime paucibacilar no grupo

coinfeccdo em relagéo ao grupo ndo coinfectados.
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A Reagdo hansénica esteve presente em 15 pacientes do grupo coinfecgdo HIV/MH
representando 32,6%, sendo que todos esses pacientes tiveram reacdo reversa (RR) ou Tipo I,
com predominancia estatisticamente significante, no grupo Hanseniase ela esteve presente em
30,2% dos pacientes e também prevaleceu a reacdo Tipo I. Alguns autores tem associado a
forma clinica Bordeline-Tubercul6ide com risco de reagdes mais precoces, do tipo RR, com
presenca de lesdo neural, sendo descrito frequéncia variavel na literatura em torno de 14,6%
durante a PQT (Nery,2000). Neste estudo bem com no de Xavier, 2006 essa frequéncia se
mostrou superior, talvez por ambos apresentarem uma amostra maior de pacientes com essa
coinfegéo.

Com relacdo a neurite, a presenca também foi estatisticamente significante para o
grupo coinfec¢do HIV/MH que registrou 54,3% de casos, desses, a presenca de neurite franca
também foi significante atingindo 68% dos pacientes. Esse resultado vem ao encontro com
varios estudos que reportam a prevaléncia da forma paucibacilar relacionada com presenca de
neurites entre os pacientes coinfectados MH/HIV (TURK, 1988; XAVIER, 2006; BATISTA
etal., 2008; LOCKWOOD E LAMBERT, 2010).

Dessa forma neste estudo decidiu-se analisar o dano neural de acordo com a
classificacdo operacional em paucibacilar (PB) e multibacilar (MB) num primeiro momento
através de uma analise transversal dos dados no diagnostico.

O dano neural foi avaliado através da Avaliacdo Simplificada das Funcdes Neurais e
Complicacdes (ASFNC) ou Técnica Simplificada, que tem como objetivo verificar
deficiéncias fisicas trata-las, registra-las e comparar a evolugcdo ou regressdo dos achados
através do uso dos Monofilamentos de Semmes-Weinstein e o Teste de Forca Voluntario
(MS, 2010f).

Na avaliacdo neuroldgica dos pacientes paucibacilares a presenca de alguma alteracdo
na inspecdo de entrada se mostrou significante para o grupo da coinfeccdo e mostrou risco de
0,21 mais vezes desses pacientes comecarem o tratamento com alguma alteracdo em relacéo
ao grupo MH. Sendo as principais alteragdes ressecamento, edema e hipotrofia. Também para
esse grupo a presenca de queixa esteve presente em 62,1% e se mostrou estatisticamente
significante e tendo como risco de 0,29 mais vezes desses pacientes comegarem o tratamento
com alguma queixa em relacdo ao grupo MH. Os tipos de queixas mais frequente neste grupo
foi dor e dorméncia com 39,3% para cada queixa.

A palpacdo de troncos nervosos apesar de ser variavel subjetiva ao examinador e de
ndo mais ser critério utilizado para a classificacdo operacional a fim de alocar o paciente ao

tratamento, exceto no caso da Hanseniase Neural Pura, o nimero de nervos acometidos deve
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ser avaliado sempre que necessario por significar fator de risco para o desenvolvimento de
incapacidade fisica (MS, 2010f).

Nesse grupo pode ser observado que a presenca de pacientes com menos de 3 nervos
acometidos ndo foi significativa, registrada em 53,6% dos casos nos pacientes com coinfec¢édo
MH/HIV. Dentre os troncos afetados no grupo coinfeccdo MH/HIV, houve predominancia do
fibular, em 35,7% do pacientes e do ulnar com 28,6% nos pacientes MH, 28,6%. Esse
resultado torna-se preocupante, pois segundo Gongalves (2006), a presenca de mais de trés
nervos acometidos aumenta a chance de apresentar grau 2 em dez vezes.

Houve predominio de presenca de neurite nos dois grupos que apresentavam a forma
clinica paucibacilar, no grupo coinfectado MH/HIV ela ndo foi significante, presente em
51,7% dos pacientes, em relacdo ao grupo hanseniase com 28,6% pacientes. O tipo de neurite,
mas presente no grupo coinfeccdo foi a franca com 53,3% dos pacientes, no grupo Hanseniase
foi a silenciosa com 80,0% dos pacientes. Esses dados foram levantados por Blum et al.,
(1993), Lucas (1993) e Sampaio et al., (1995) bem como Ustianowski, Lawn, e Lockwood,
(2006) e Batista et al., (2008) os quais observam em seus estudos que 0s pacientes
coinfectados apresentavam casos mais graves de neurite.

Outro ponto importante que reforca as neurites francas nesse grupo € que na
hanseniase paucibacilar existe uma maior resposta imune e clinica do paciente, pois
representa alta resisténcia a infeccdo pelo M. leprae, e essa resisténcia pode levar ao
surgimento de les@es intensas e precoces (BRTTON, 1993; CHOUDHURI, 1995).

Foi definido para esse estudo como neurite silenciosa os casos de alteracdo da fungédo
nervosa sem a ocorréncia de dor no tronco nervoso correspondente (DUNCAM &
PEARSON, 1982). Também a presenca de hipersensibilidade ou espessamento de um nervo,
ou uma sensacao de agulhadas ou formigamento localizados naquela parte da pele suprida
pelo nervo apos rigorosa avaliacdo (MS, 2010f). Segundo Job (1989) esse tipo de neurite é
bastante preocupante, pois pode surgir e/ou evoluir para uma neuropatica cronica futura.

Apesar de varios autores relatarem a ocorréncia de alteragdes neurais s6 apos 0 inicio
do tratamento da hanseniase (BATISTA et al.,, 2008; USTIANOWSKI, LAWN, E
LOCKWOOD, 2006). Nesse trabalho os achados mostram que 0s pacientes ja entram com
alguma alteracdo neurologica visivel esses dados concordam com os resultados do trabalho de
Blum et al., que em 1993 faz uma analise clinica de seus pacientes num relato de caso e
descreve que um de seus pacientes com aids e diagnosticado com hanseniase paucibacilar

iniciou o tratamento com pé caido o que é extremamente incapacitante. Sugere-se ter ocorrido
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pelo pouco conhecimento desta coinfec¢do naquela época, porém relatos mais simples com
presenca de edema, ressecamento e hipotrofias ndo foram achados estudos mais recentes.

Na avaliacao da sensibilidade dos pacientes paucibacilares ndo foi observado diferenca
quanto a alteracdo de sensibilidade e alteracdo motora entre os dois grupos MH/HIV e MH. A
alteracdo de sensibilidade e motora mostrou-se superior no grupo MH/HIV com 37,9%
apresentando alteragdo de sensibilidade e 10,3% apresentando alteracdo motora. Essa
alteracdo é uma das primeiras respostas agudas a infeccdo do bacilo no nervo seguida a ela
ocorre a alteracdo motora, uma das Ultimas e caracteristica principalmente da forma clinica
multibacilar, como esses pacientes eram paucibacilares pouco ocorreu de alteracdo motora.
Caruso e seus colaboradores fizeram um estudo de caso com pacientes paucibacilar e relatou
como queixa do paciente a alteracdo de sensibilidade nos membros inferiores, porém sem
teste especifico, até 0 momento desta pesquisa ndo foram encontrado relatos de estudos com
alteracdo de sensibilidade nesses pacientes (CARUSO et al., 2007).

No momento do diagndstico a presenca de algum tipo de incapacidade foi equivalente
a 35% no grupo coinfectados MH/HIV e 15% no grupo MH, sendo o grau de incapacidade
mais frequente foi do tipo 1, atingindo 70% da amostra de coinfectados MH/HIV e 100% dos
pacientes MH, e o grau de incapacidade 2 se fez presente apenas no grupo coinfectado
MH/HIV, mostrando a gravidade da sobreposicdo dessas doengas uma vez que predominou a
presenca de incapacidade em pacientes paucibacilares do grupo coinfectados MH/HIV.
Segundo Goncalves et al., 2008 em seu trabalho os pacientes que iniciaram o tratamento com
0 grau de incapacidade 1 tiveram maior chance de desenvolver a neuropatia em um tempo
mais precoce, seguido do grau de incapacidade 2. Esse fato pode ser explicado pela potencial
instabilidade neuroldgica dos pacientes que sdo classificados no grau 1 de incapacidade,
podendo ocorrer com maior intensidade e frequéncia a piora clinica.

O dano neural identificado pela avaliacdo simplificada é feito pela presenca de
alteracdo sensitiva e/ou motora. Ele foi observado nos dois grupos no momento do
diagnostico sendo que no grupo da coinfeccdo ele estava presente em 67,9% dos pacientes e
no grupo hanseniase ele representava 38,1% dos casos. Na hanseniase 0 dano neural vem
sendo descrito e investigado ha algum tempo e a avaliacdo neuroldgica pela Técnica
Simplifica vem tornando-se padrdo em seu atendimento especializado, dessa forma pacientes
coinfectados devem ser avaliados precocemente para evitarem possiveis incapacidades
(DIANA, LOCKWOOD E LAMBERT, 2010). Nesse estudo um numero razoavel de
pacientes do grupo coinfeccdo MH/HIV ja entraram com algum grau de incapacidade, o que

pode evoluir para um dano neural mais grave.
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Passando para a anélise dos resultados dos pacientes multibacilares com o objetivo de
verificar diferencas entre as duas formas operacionais. Observou-se que dos 99 pacientes 50
apresentavam hanseniase multibacilar, sendo 17 pacientes pertencentes ao grupo coinfectado
MH/HIV e 33 ao grupo Hanseniase. Apesar de varios relatos de casos fazerem observacédo
que ndo h& aumento na prevaléncia de pacientes multibacilares coinfectados com HIV
(LUCAS 1993; NAAFS 2000; PEREIRA et al., 2004; BATISTA et al., 2008), nesse estudo o
numero de pacientes multibacilar se mostrou consideravel e compativel apenas com o0s
estudos mais antigos como o de Broek et al. 1998, que teve um namero elevado de pacientes
multibacilares em sua amostra e com os estudos de Xavier (2006).

Na avaliacdo neuroldgica desses pacientes, ao contrario do grupo paucibacilar, o grupo
MH apresentou maior alteracdo na inspecdo de entrada com 51,5%. Sendo que as principais
alteracdes eram a ferida e o edema representando 15,6% cada. A queixa principal foi
predominante também no grupo MH em 90,9% dos pacientes, sendo que a dorméncia e a dor
foram os tipos de queixa mais frequentes sendo que a dorméncia esteve presente em 62,5% e
a dor em 43,8%. No grupo coinfectados MH/HIV a dorméncia acometeu 61,1% dos pacientes,
e a dor 33,3%.

Nos pacientes multibacilares do grupo MH, também ao contrario do grupo
paucibacilar o nimero troncos afetados predominou nesse grupo com 90,9% dos pacientes
apresentando algum tipo de acometimento, sendo que 78,8% desses pacientes apresentavam 3
ou mais troncos afetados, sendo o mais acometido foi o ulnar com 62,5%. No grupo de
pacientes coinfectados MH/HIV 82,4% apresentavam algum tronco afetado, 47,1% possuia 3
ou mais nervos afetados e o nervo mais atingido foram o tibial e o fibular, com 27,8% cada
um.

A presenca de neurite mostrou-se predominante em ambos 0s grupos, correspondendo
a 78,8 dos casos MH e a 58,8% dos casos de coinfeccdo MH/HIV. Porém, no primeiro grupo
a neurite silenciosa predominou com 43,8% e no segundo a franca foi prevalente, com 55,6%.

Job e Path, (2010) sugerem que a neurite nos pacientes multibacilar é frequentemente
silenciosa, pois os bacilos se multiplicam dentro do nervo de forma lenta e continua sem
apresentar grandes reacfes imunoldgicas a presenca deles, dessa forma, na auséncia do
diagnostico precoce, podendo levar a uma destruicdo do nervo gradual, lenta, insidiosa e
despercebida até que seja muito tarde.

Na forma clinica multibacilar alteragédo de sensibilidade mostrou-se predominante nos
dois grupos, sendo mais superior no grupo MH com 60,6% e no grupo MH/HIV 58,8%

pacientes apresentando. A alteracdo motora foi superior no grupo MH com 27,3% dos
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pacientes e no grupo coinfectados MH/HIV 23,5%. Caruso et al. em 2006 relata um caso de
paciente com aids que foi diagnosticada como multibacilar e ja apresentava queixa de
parestesia de membros inferiores.

Dentre os pacientes com MH 63,6% apresentavam algum tipo de incapacidade, sendo
que destes 52,4 % possuiam grau 1 de incapacidade. Enquanto no grupo MH/HIV 41,7% dos
pacientes apresentavam algum grau de incapacidade, o grau 2 de incapacidade atingiu 71,4%
da amostra dos pacientes multibacilares. Dessa forma mostrando comportamentos distintos
para a presenca de incapacidade na forma clinica paucibacilar no grupo coinfectado MH/HIV
no qual predominou a presenca de incapacidade e o grau 1.

Na relacdo entre o grau de incapacidade e a forma clinica, pode ser observado relacdo
significativa entre o grupo paucibacilar e o grau de incapacidade zero, e o grupo multibacilar
e 0 grau de incapacidade 1 e 2, sendo que 0 Grau 2 esta presente apenas nos multibacilares
100% do grupo MH, indicando que esta forma é significante para o desenvolvimento de dano
neural, dados iguais aos de Goulart, (2002); Pimentel, et al., (2003); Machado, (2006) e
Batista (2008); Goncalves et al., (2009) e Cunha, (2012).

Foi observado que nos 50 pacientes multibacilares, 31 apresentavam dano neural no
momento do diagnostico. Sendo que 61,1% no grupo coinfectado MH/HIV e 90,6% dos
pacientes no grupo Hanseniase. Dados diferentes do grupo paucibacilar desse mesmo estudo
que mostrou predomino do dano neural no grupo coinfectados MH/HIV. Mostrando um
comportamento distinto também do dano neural nos dois grupos onde o dano predomina no
grupo coinfectados MH/HIV no polo paucibacilar e no grupo MH no polo multibacilar

Apo6s o resultado da avaliacdo neuroldgica das formas clinicas paucibacilares e
multibacilares observou-se a presenca de dano neural em quase a metade dos pacientes dos
dois grupos do estudo, com coinfeccdo HIV/MH e Hanseniase. A presenca de dano neural se
mostrou presente em 45,7% dos pacientes coinfectados HIV/MH e em 54.7% dos pacientes
ndo coinfectados (MH).

Na tentativa de descobrir como o dano neural se comporta no grupo coinfectados, se é
diferente ou igual ao dano nos pacientes hansenianos. Relacionou-se o dano neural dos
pacientes coinfectados MH/HIV, com dados clinicos do HIV e da hanseniase isoladamente.

Detectou-se nesse grupo que a presenca de dano neural quando relacionada a presenca
de queixa houve uma relacdo altamente significante, com predominio da queixa do tipo
dorméncia. Detectou-se também que na maioria dos pacientes sem dano ndo houve queixa
55,6%.
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No grupo dos pacientes coinfectados MH/HIV a presenca de dano neural ocorreu em
45,7% dos pacientes. Destes 52,3% eram paucibacilares e 47,6% eram multibacilares,
mostrando que o dano neural nesse grupo se fez um pouco mais presente nos pacientes
paucibacilares. Esses dados discordam da caracteristica de dano neural na hanseniase, onde
ocorre um predominio no grupo multibacilar (MACHADO, 2006; BATISTA, 2008,
GONCALVES et al., 2008).

Em relacdo a reacdo hansénica esta esteve presente em 42,9% dos pacientes
coinfectados com dano, sendo ndo predominante nesse grupo. Dados também diferentes do
comportamento do dano neural em pacientes ndo coinfectados investigado por Batista et al.,
em 2008, que relacionou a presenca de dano em 78% dos pacientes que apresentavam reagédo
hansénica. Varios autores sugerem que a presenca de neurite franca é intensa no processo da
reacao hansénica, porém nao existem estudos que investiguem a neurite silenciosa e o grau de
incapacidade no grupo coinfectados MH/HIV (LUCAS, 1993; SAMPAIO et al., 1995;
USTIANOWSKI, LAWN, e LOCKWOOD, 2006, XAVIER, 2006; PIRES, 2013) o que pode
estar influenciando a presenca consideravel de dano neural nesse grupo.

Do grupo de pacientes coinfectados MH/HIV, 21 apresentavam dano neural, destes
61,5% apresentavam neurite e 64,3% presentavam queixa de dorméncia, fazendo a relagao
altamente significante da presenca de dano neural com a presenca de neurite e de queixa neste
grupo. Esses dados concordam com Xavier (2006) que ao estudar 31 pacientes coinfectados,
97% desses pacientes apresentavam neurites, concordam também com achados de Budka et
al., (1991); Vreeburg (1992), Bwire & Kawuma (1993) e apontando que existe a possibilidade
de interacdo entre o HIV e o Mycobacterium leprae na neuropatia do paciente coinfectado.

Na relagdo da carga viral com o dano neural no grupo coinfectado MH/HIV, ndo
houve significancia. Esses dados ndo foram bem trabalhados uma vez que ndo foi possivel
conseguir a carga viral de quase 40% da amostra.

Quanto a situacdo de imunodeficiéncia, nos pacientes coinfectados MH/HIV, 39
pacientes se encontravam em estagio de aids e faziam uso da TARV, destes 82,1%
apresentavam dano neural dessa forma a maioria dos pacientes apresentaram o dano apos o
inicio da TARV, enquanto naqueles pacientes que apresentavam apenas o virus HIV, e ndo
faziam urso da TARV, o dano neural afetou apenas 17,9% dos casos. Apesar de predominar a
presenca de dano com o estagio aids e uso da TARV, ndo houve significancia.

Vérios autores ressaltam que a introducdo da TARV e o surgimento da sindrome
inflamatoria alteram a historia natural da hanseniase na coinfeccdo pelo HIV e a reacéo Tipo |

poderia ser considerada um marcador de reconstituicdo imune em pacientes coinfectados sob
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tratamento e levariam a reacdo e neurites que desencadeariam dano neural (USTIANOWSKI,
LAWN, e LOCKWOOQOD, 2006; BATISTA et al., 2008; CHOW et al., 2009).

Segundo Goebel 2005 a TARV melhora a fungdo imunoldgica, e quanto mais rapido
isso ocorrer mais brevemente se manifestard a sindrome inflamatoria. O tempo entre a
introducdo da TARV e o inicio da sindrome varia, segundo a literatura, de poucas semanas a
quatro anos. A IRIS pode ocorrer associada a infeccbes bacterianas, virais, fungicas e
parasitarias.

Ustianowski, Lawn, e Lockwood, (2006), ressaltam que se realmente a introducéo da
TARV possa induzir a reacfes e neurites, o Brasil se torna uma combinagdo Unica para
nameros elevados e crescentes da coinfeccdo MH/HIV, pois, tem prevaléncia alta das duas
doencas e TARV gratuita, levando a possibilidade de dano neural elevado como na
Hanseniase.

Dos 46 pacientes com a coinfeccdo, 33 apresentaram doencas concomitantes. Destes
apenas 12 apresentavam dano neural, sendo que o teste néo foi significativo, indicando que a
presenca de comorbidades ndo esta relacionada com a presenca de dano neural. A
Neurotoxoplasmose foi a comorbidade mais comum estando presente em 25% dos pacientes.

Todos os 99 pacientes foram acompanhados através da Avaliacdo Simplificada das
Funcdes Neurais e ComplicacBes (ASFNC) no diagnostico, no decorrer do tratamento e na
alta.

Quanto a evolucdo da neurite no grupo coinfectatos MH/HIV houve reducdo
significativa (p-valor=0,0217*) da sua presenca quando se compara a avaliagdo no
diagnostico de 60,9% (n= 26) com a avaliacdo da alta para 34,8% (n=16) mostrando uma
reducdo de risco de 0,34 para neurite nesse grupo. Ja no grupo MH essa reducdo de 54,7%
(n=31) para 45,3% (n=24) ndo foi significativa. E importante observar que a reducdo da
neurite, ndo significa reducdo do dano, pois uma vez que ocorre uma fibrose no nervo pelo
processo inflamatorio o dano neural se torna irreversivel (JOB, 1989, FOSS et al., 2005).

Quanto a evolucéo da neurite de acordo com sua evolucdo em silenciosa e franca. No
grupo coinfectatos MH/HIV, a neurite silenciosa teve um pequeno aumento no decorrer do
tratamento passando de 17,4 para 19,6% e a neurite franca teve uma grande reducdo de 39,1
para 15,2% altamente significante. Ja no grupo MH tanto a neurite silenciosa como a neurite
franca tiveram reducdo passando de 19 para 28% e de 22,6 para 17%, isso pode ocorrer pelo
acompanhamento que esses pacientes tém por uma equipe de varios profissionais.

Na avaliacdo da sensibilidade por monofilamento no decorrer do tratamento do grupo

coinfectados HIV/MH, houve reducdo da alteracdo de 45,7% no inicio do tratamento para
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34,8%. Ja no grupo MH houve um aumento que foi de 43,4% para 47,2% ambos o0s resultados
ndo foram significativos.

Na avaliacdo da forca pelo teste de forca manual, no decorrer do tratamento, houve
reducdo da alteracdo de 15,2% no inicio do tratamento para 10,9% no fim do tratamento para
o0 grupo coinfectado MH/HIV, ndo significante. Porém para o grupo MH houve aumento da
alteracdo de forca de 17% pacientes passou a comprometer 22,6% também néo significativo.
Esses dados podem tem ocorrido, pois no grupo MH a maioria dos pacientes eram
multibacilares e com ja descrito na literatura eles tem maior chance de grau de incapacidade
do tipo 2 (GOULART, 2002; PIMENTEL, et al., 2003; GONCALVES, 2006; MACHADO,
2006; BATISTA, 2008; MOSCHIONI et al., 2010).

Na avaliacdo da evolucdo do grau de incapacidade no decorrer do tratamento, que
relaciona alteracdo de forca e de sensibilidade, no grupo coinfectados MH/HIV, houve pouca
diferenca, o grau de incapacidade 0 passou de 63% para 71,7 o grau 1 permaneceu inalterado
com 19,6% pacientes e 0 grau 2 passou de 17,4% para 8,7%, apesar da auséncia de
significancia pode-se dizer que nesse grupo o grau de incapacidade diminuiu no decorrer do
tratamento.

Também houve pouca diferenca na mudanca do grau de incapacidade no grupo MH. O
grau O permaneceu em 54,7% do inicio para o fim do tratamento, o grau 1 passou de 26,4%
para 20,8% e o grau 2 passou de 18,9% para 24,5% tendo um ligeiro aumento nesse grupo.
Mostrando que pacientes que entram com algum grau de incapacidade no tratamento tendem a
manter ou piorar o grau de incapacidade.

Neste trabalho a evolugdo do dano neural no grupo coinfectato MH/HIV mostrou
reducdo quando se compara a avaliagdo no diagnostico de 43,5% com a avaliacdo da alta para
28,3% sendo significante (p-valor=0,0370), dados que podem ser confirmados pela reducao
de neurite, da alteracdo de sensibilidade e alteracdo da for¢a nesse grupo, porém nédo
significativo.

Ja no grupo MH o dano aumentou, foi de 45,3% para 47,2% sendo nao significativa,
dados confirmados pela reducdo da neurite, reducdo da alteragdo de sensibilidade e aumento
da alteracdo motora, esses dados podem ser justificado, pois nesse grupo era elevado o
numero de pacientes multibacilares, e quase a metade dos pacientes ja entraram no estudo
com incapacidade fisica. Houve uma pequena reducdo do dano discordando do estudo de
Gongalves, Sampaio e Antunes (2009) cujo objetivo era observar fatores preditivos para o
grau de incapacidades, observaram que houve uma grande diminuicdo do grau de

incapacidade a medida que ocorre o diagnéstico precoce de neuropatia, assim como da
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eficiente associa¢do das intervengOes medicamentosas e ndo medicamentosas por meio das
técnicas de prevencdo de incapacidade e dosagens adequadas de corticoterapia.

Esses resultados concordam com trabalhos na literatura, no que diz respeito que a
presenca de incapacidade na entrada e a forma clinica multibacilar sdo fatores de risco
importante para a manutencdo do dano neural e também podem demonstrar um diagndstico
tardio nesse grupo o que ndo ocorre com 0 paciente hanseniano coinfectados que tem um
acompanhamento médio constante e tem o diagndstico precoce para hanseniase (CROFT et
al., 1999; GROSSI, 2005; MOSCHIONI et al., 2010).

A andlise do tempo até a ocorréncia do dano neural foi realizada por meio da analise
de sobrevivéncia. Essa é uma técnica empregada quando se deseja estudar o tempo até a
ocorréncia do evento de interesse, nesse caso 0 dano neural.

A andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier identificou tanto nos pacientes MH
quanto nos pacientes MH/HIV a ocorréncia de um numero significativo de dano neural no
momento do diagndstico, observou-se que a chance de o paciente ser diagnosticado sem ter
aberto o quadro de dano neural é de 54.7% nos pacientes MH e 56,5% nos pacientes
MH/HIV. Na metade do tratamento a chance de um paciente evoluir sem dano neural neste
periodo, sofreu uma discreta reducédo, observando-se 47,2 e 52,2% nos grupos MH e MH/HIV
respectivamente.

Ao final do tratamento, observou um comportamento distinto entre 0s grupos
estudados. Observou-se que nos pacientes MH houve a manutencdo da chance de o paciente
permanecer sem dano neural (47,2%) e no grupo dos pacientes coinfectados, observou-se uma
reducdo na chance de o paciente se manter sem dano neural (41,3%). Gongalves et al. em
2008, estudou 596 pacientes e afirma que o grau de incapacidade zero 0 negativo refletem a
precocidade do diagnostico e menor chance de danos neurais primarios devido a possibilidade
de monitoramento neuroldgico, diagnosticos rapidos e tratamentos adequados para 0S
acometimentos neurais.

Ja no grupo dos pacientes coinfectados, observou-se uma reducdo na chance de o
paciente se manterem sem dano neural (41.3%), enquanto que o risco de 0 mesmo evoluir
com dano neural aumentou para 20.8% ao término do tratamento. Sharma et al., (1996)
afirmam que, quando o tratamento for iniciado em estagios precoces, grau 0, as chances de
recuperacdo pareceram melhores, porém ndo pode-se dizer 0 mesmo para 0s pacientes
coinfectados, precisando de um acompanhamento pdés-PQT para saber a principal

consequéncia do dano neural nesse grupo.
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Existe uma grande preocupacdo com a imunologia e com as reagdes do paciente
hanseniano coinfectados pelo HIV e vérios estudo vem mostrando que essa coinfeccdo ndo
altera o curso clinico da doenca e nem a resposta ao seu tratamento (TRINDADE et al., 2005;
USTIANOWSKI, LAWN & LOCKWOOD, 2006). Porém poucos estudos tém sido feito no
sentido de detectar o dano neural provocado pela hanseniase em paciente com a coinfecgéo,
uma vez que a hanseniase e a aids apresentam-se como doencas neurotrdpicas, e que o dano
neural é bastante complexo e pouco conhecido seu diagnéstico precoce e acompanhamento
desses pacientes na pos PQT, devem ser realizados no sentido de prevenir possiveis

deficiéncias e incapacidades em pacientes tao estigmatizados.
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7 CONCLUSAO

A investigacdo sobre Dano neural em pacientes hansenianos coinfectados com HIV,

em 46 pacientes que apresentavam a coinfeccdo (MH/HIV) e 53 pacientes apresentando sem

coninfecdo (MH), permitiu as seguintes conclusdes:

A distribui¢do interna no grupo Hanseniase/HIV mostrou que ha tendéncia altamente
significante para a forma MHBT, enquanto que a distribuicdo interna no grupo
Hanseniase mostrou que ha tendéncia altamente significante para a forma MHBB.

No grupo coinfectado a forma paucibacilar apresentando-se estaticamente significante

mostrando que esses pacientes apresentaram 2,8 vezes mais chances de serem tratados com a

medicacdo por 6 meses em relacdo ao grupo MH que prevaleceu um tempo de tratamento de

12 meses.

No grupo da coinfecgdo houve predominancia estatisticamente significante da Reagé&o do
tipo | e da presenca de neurite, sendo a neurite do tipo franca significante.

Em Relacédo aos pacientes Paucibacilares observou-se a presenca de queixa e alteragéo na
inspecdo de entrada foi significante maior no grupo coinfectados em relacdo ao grupo nao
coinfectado, sendo que a alteracdo na inspecao encontrou-se um risco maior (0,21) para
0s pacientes coinfectados.

No grupo coinfectado MH/HIV que apresentava dano neural a avaliacdo da distribuicdo
da queixa principal apresentou altamente significante sendo a queixa de dorméncia a mais
comum.

No seguimento dos pacientes observou-se que:

- Houve reducdo da neurite altamente significante para o grupo coinfectado; e da
alteracdo de sensibilidade com o tratamento nos dois grupos, porém houve um aumento
da alteracdo de forca no grupo nédo coinfectado.

- No grupo coinfectatos MH/HIV houve uma pequena reducdo da presenca de
incapacidade e no grupo MH a presenca de incapacidade se manteve;

- O dano neural diminui significativamente ao longo do tempo no grupo coinfectatos
MH/HIV e no grupo MH apresentou progressao;

- Na anélise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier observou-se que nos pacientes MH néo
coinfectados houve a manutencéo da chance de o paciente permanecer sem dano. Ja no
grupo dos pacientes coinfectados, observou-se uma reducdo na chance de o paciente se

manter sem dano neural ao término do tratamento.
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Dessa forma o estudo sugere que dano neural hanseniano comporta-se de forma
distinta nos pacientes hansenianos com a coinfec¢do pelo virus da imunodeficiéncia adquirida
guando comparados aos pacientes que nao apresentam a coinfeccdo, com relevancia para o a
forma clinica Paucibacilar (TT e BT), portanto deve-se estar atento para o diagndstico das
diversas formas de Dano neural evitando com isso, 0 agravamento dos problemas de salde

desses pacientes.
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ANEXO 01

FICHA PROTOCOLAR PESQUISA CO-INFECCAO HIV/HANSEN

e IDENTIFICACAO

NOME:
DATA DE NASC. I SEXO:
RESIDENCIA:

e HISTORIA DA DOENCA PELO HIV
PROCEDENCIA: MATRICULA:
DIAGNOSTICO SOROLOGICO EM: I AIDS

DOENCAS ASSOCIADAS

HAART (ESQUEMA) INICIO  TERMINO
|| I

[/ I

e HISTORIA HANSENIASE

DATA DO DIAGNOSTICO: / | FORMA CLINICA

EXAME
DERMATOLOGICO:

No. LESOES TRONCOS NERVOSOS

EXAMES BACILOSCOPICOS

/1 )
TESTE DE MITSUDA:

1 1

HISTOPATOLOGIA:




REACOES HANSENICAS
TIPO PERIODO
/

TRATAMENTO

~  ~  ~  ~

/

[/
[/
[/

~ Y~~~

ESQUEMA TRATAMENTO PQT:
ALTA PQT

NEURITE?
S() NQ)
S() N(O)
S() N()
S() N()

CONTINUACAO DO TRAT? S ()
MOTIVO:

N ()




ANEXO 02

AVALIACAO DAS FUNCOES NEURAIS E COMPLICACOES - FISIOTERAPIA

Nome N° Registro
Sexo: F( ) M( ) Datanasc. / / Idade: Estado civil
Municipio UF Tel. Contato:

Classif. Clinica Classif. Operacional Baciloscopia

Estado reacional: 12 avaliagdo: 2% avaliacéo: 3% avaliagéo:
Inicio dos sintomas neurolégicos: Data do diagnostico: / /

Inicio do tratamento com PQT: / /

Doencas associadas:
Medicamentos em uso: ( ) Rifampicina ( ) Dapsona () Clofazimina ( )Talidomida ( )Predinizona

() Outros:
Motivo da procura pelo atendimento médico:

FACE 12 / / 28 / / 32 / /

Nariz D | E D | E D | E

Queixa Principal

Ressecamento (S/N)

Ferida (S/N)

Perfuracdo de septo (S/N)

Olhos D E D E D E

Queixa principal

Fecha olhos s/ forca (mm)

Fecha olhos c/ forga (mm)

Trigquiase (S/N)

Ectropio (S/N)

Entropio (S/N)

Opacidade da cornea (S/N)

Catarata (S/N)

Dimin. sens. cornea (S/N)

MEMBROS SUPERIORES | 12 / / 28 / / 32 / /

Queixa Principal

Palpacéo de nervos D E D E D E

Ulnar

Mediano

Radial

Legenda: N = normal; E = Espessado; D = Dor




Avaliacao da forca 18 / / 22 / / 32 /
D E D E E
Abducdo do dedo minimo
(nervo ulnar) K
Abducdo do polegar =
(nervo mediano) —
Extenséo de punho r.
(nervo radial) :’.ﬁ
Legenda: 5 = Forte; 4 = Resisténcia Parcial; 3 = Movimento completo; 2=Movimento parcial; 1 = Contracdo; 0 = Paralisado.
Inspecao e avaliacdo sensitiva (Legenda: Monofilamentos — seguir cores)
12 / / 28 / / 32 / /
D E D E D E
0 (RN 0 (RN Vel [C A
| ] | ] | ]
| I| Y II:I'I-I | [ | | I| '. II:I'I-I | [ | | I| II:'I'I-I | i |
9 | /] I M | /] I 9 10 | / P
[gl \J ",__!'Ql' bl \J ",__!'@,l' [gl \J L‘L_!'@,l
INVANEN AN A
| I o) | | I o) | | I o) |
I| [ i |' I| [ i |' I| [ 1 |'
fonnl [aanh | /a0 [aaoh | /a0 L
ﬂx!ll .ll] |I'I Il _Ii llll [II, IIILIIII ill_‘x!ll .ll] |I'I Il _Ii llll [III IIILIIII ill_,x!ll ll] |I'I Il Ji I|I| [; IIILIIII
viju v VAIRY v VAIRY URIAY
D E D E D E
Garra movel Garra modvel Garra mével
Garra fixa Garra fixa Garra fixa
Reabsorc¢éo Reabsorgéo Reabsorc¢éo
Ferida Ferida Ferida
Inspegéo: Marcar com um X o que e onde o paciente apresentar.
MEMBROS INFERIORES | 12 / / 28 / 3 /
Queixa Principal
Palpacéo de nervos D E D E E
Fibular
Tibial Posterior
Legenda: N = normal; E = Espessado; D = Dor
Avaliacdo da forca 12 / / 28 / 32 /
D E D E E
Extensdo do halux ‘
(nervo fibular) rlc'ﬂ
Dorsiflexdo do pé )
(nervo fibular) ~ &Y

Legenda: 5 = Forte; 4 = Resisténcia Parcial; 3 = Movimento completo; 2=Movimento parcial; 1 = Contraco; 0 = Paralisado




Inspecdo e avaliagdo sensitiva (Legenda: Monofilamentos — seguir cores)

18 / / 22 / / 32 / /
D D D
- o -
o o o
o © o © o ©
o O o O o O
O O O
@ G @ G @ G
D E D E D E
Garra movel Garra movel Garra movel
Garra fixa Garra fixa Garra fixa
Reabsorc¢éo Reabsorc¢édo Reabsorc¢édo
Ferida Ferida Ferida
Inspecdo: Marcar com um X o que e onde 0 paciente apresentar.
CLASSIFICACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE (OMS)
Data da avaliacdo Olhos | Méos Pés | Maior grau Assinatura
DY E|/D|E|D]JE
12 avaliacdo / /
2% avaliagéo / /
3% avaliacdo / /
LEGENDA PARA PREENCHIMENTO DO GRAU DE INCAPACIDADES
Grau Caracteristicas
0 Nenhum problema com os olhos, méos e pés devido a hanseniase.
1 Diminuicao ou perda da sensibilidade nos olhos.
Diminuicao ou perda da sensibilidade nas méos e /ou pes. (ndo sente 2q)
2 Olhos: lagoftalmo e/ou ectrdpio; triquiase; opacidade corneana central.

Mé&os: lesBes troficas e/ou lesdes traumaticas; garras; reabsorcéo; mao caida.
Pés: lesdes troficas e/ou traumaticas; garras; reabsor¢do; pé caido; contratura do tornozelo.

MONOFILAMENTOS
Cor Gramas Representacao
Verde 0,05 @
Azul 0,2 &
Lilas 2,0 9
Vermelho (vermelho fechado) 4,0 @
Laranja (vermelho cruzado) 10,0 &
Magenta (vermelho aberto) 300,0 O
Preto s/ resposta L




ANEXO 04
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA: Andlise do Dano Neural em Pacientes Hansenianos e na Co-Infeccao

Hiv/Hanseniase através de duas Coortes Clinicas

ESCLARECIMENTOS DA PESQUISA

1. O que é a pesquisa?
Trata-se de uma pesquisa envolvendo pacientes acometidos de hanseniase e com a coinfeccédo
HIV/hanseniase

2. O que sera feito com o material bioldgico coletado ou informacgtes do sujeitos envolvidos na
pesquisa?
Os dados serdo recolhidos de forma sigilosa e tabulados no programa BIOSTAT para posterior
andlise estatistica. Serd preservada a identidade das pessoas entrevistadas, ndo havendo portanto,
divulgacdo de nomes.O material biolégico (colhido por bidpsia de pele e coleta de sangue) serdo
utilizados para fazer anélise da situacdo imunoldgica, diagnostico e controle de tratamento. Os
resultados serdo agrupados e divulgados no ambito de publicacbes cientificas, preservando a
identidade das pessoas, pois nédo serdo divulgados resultados individuais nem divulgados nomes.

3.Quiais sdo 0s riscos para o sujeito da pesquisa ?
Os procedimentos de exames de diagnostico ndo oferecem riscos.

4.Quais os beneficios para o sujeito da pesquisa ?
Poderdo tirar ddvidas a respeito de sua doenca com o0s autores, serdo beneficiados por um
atendimento rigoroso com exames complementares sofisticados que permitirdo acompanhar de
maneira eficaz a evolucdo da doenca.

O senhor (a) é livre para participar e/ou para retirar-se da pesquisa a qualgquer momento,
trocar de médico assistente, sem haver qualquer forma de represalia, sendo garantida a continuidade do
seu tratamento no servico.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Keila de Nazaré Madureira Batista, fisioterapeuta, registro no
CREFITO: 1118.1 — fone 81344675

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa clinica e imunondgica da Hanseniase, e me sinto
perfeitamente esclarecido sobre o conteudo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que,
por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com informagGes a mim solicitadas.

Belém, [

Assinatura do sujeito da pesquisa ou do responsavel



