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RESUMO

A neuropatia da hanseniase se agrava durante as reacdes e evolui,
freqientemente, com perda axonal, para as deficiéncias fisicas. Do
conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos e do seu tratamento
adequado dependem as acles de prevencdo das incapacidades. Portanto,
interessa avaliar os diferentes regimes de estertides via oral e,
secundariamente, caracterizar o comportamento neurofisiolégico dos nervos
nas reacgdes tipo 1 e tipo 2. O experimento foi um ensaio clinico e
neurofisiolégico aleatoério, com duracéo de seis meses, tendo como modelo o
nervo ulnar em pacientes de hanseniase, em reacao tipo 1 (RT1) e reacao
tipo 2 (RT2) referenciado para o Instituto Lauro de Souza Lima. Dentre 188
pacientes atendidos no periodo da pesquisa foram selecionados 21 pacientes,
12 com RT1 e nove com RT2 (42 nervos). Oito nervos ndo apresentavam
comprometimento neurolégico, totalizando-se 34 nervos com neuropatia. Os
regimes de esterbides com doses iniciais mais elevadas produziram
diferencas com significAncia estatistica até o primeiro més, tanto nos nervos
com RT1 como RT2. Quando comparados os resultados finais, periodo onde
as doses se assemelharam, ndo houve diferencas significativas. Quando o
tratamento foi instituido com menos de trés meses do inicio dos sintomas nédo
foram encontradas diferencas efetivas nos resultados entre os regimes de
esterdides. As alteracdes neurofisiologicas desmielinizantes e axonais
ocorreram ao longo de todo o nervo, sendo exuberante através do cotovelo
tanto nos nervos com RT1 como nos nervos como RT2. A desmielinizacao
predominou na RT1 comparada a RT2, assim como a remielinizagdo sob o
tratamento, tanto aguda como tardiamente. As respostas aos esterdides
foram dose-dependentes em ambas as reacfes. Entretanto, quando instituido
o tratamento precocemente as respostas aos diferentes regimes de
esterdides se equivaleram. Foi evidenciado o predominio do envolvimento
mielinico nas RT1 comparadas as RT2.

Palavras-chave: hanseniase, reacoes, neuropatia, ester6ides,
neurofisiologia.



ABSTRACT

The leprosy neuropathy evolves to the physical deficiencies during reactions,
often, with axonal loss. The prevention depends on the knowledge of the
neuropathy physiopathologic mechanisms and its treatment. Therefore, it is
relevant to study the differents regimes of steroid and, secondarily, to understand
the neurophysiologic behavior of nerves in the type 1 reactions (Ti R) and type 2
(T2 R). This experiment was a clinical and neurophysiological randomized trial
that had the duration of six months, using the ulnar nerve as a model, in T1 R
and T2 R leprosy patients sent to Lauro de Souza Lima Institute. Among 188
patients assessed during the research 21 patients were selected, 12 with Ti R and
nine with T2 R (42 nerves). Eight nerves did not present significant
neurophysiologic findings, than with defined neuropathies 34 nerves were
accepted. The steroids regimens with higher doses at the beginning were
statistically more effective past the first month, in both Ti R and T2 R nerves. The
final results, in which period the doses were similar, did not show significant
differences when compared. When the treatment started at the period of less
than three months since the beginning of the symptoms, there were not effective
differences in the results between the regimes of steroids. The demyelinating and
axonal neurophysiological abnormalities were found along the ulnar nerve in all
segments examined, but predominantly at the elbow. Demyelization was more
exuberant in Ti R nerves than nerves with T2 R. Also, the remyelination under
treatment, recent and tardily, predominate in the Ti R nerves when compared
with T2 R nerves. The nerve responses to steroids were dose-dependents in both
reactions. However, when the treatment was initiated early the responses to
different steroid regimes were equivalent. It was seen the predominance of
myelinic involvement in the Ti R nerves compared with T2 R nerves.

Palavras-chave: leprosy, reactions, neuropathy, steroids, neurophysiology
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1 INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca milenar que continua endémica nos paises
com baixos indices de desenvolvimento. A relevancia de seu controle, como
problema de Saude Publica, mormente nos Paises emergentes, ndo se deve
somente a um grande numero de pessoas acometidas por ela, mas
ocorréncia de deficiéncias e deformidades em altas propor¢gbes e as
consequéncias sociais que desencadeiam. O Brasil ostenta uma das
maiores prevaléncias mundiais, que somada a da India, Madagascar,
Mocambique, Mianma e Nepal, em 2002, respondiam por 90% da
prevaléncia global (WHO, 2003). De acordo com Virmond (2003), o Brasil e
a India juntos representam 81,43% da prevaléncia mundial.

Nos ultimos 15 anos, a prevaléncia da doenca de Hansen tem se
reduzido de maneira significante, pela decisao de dar-se alta ao término do
tratamento. O progresso atingido no controle da hanseniase, nos anos
recentes, se deve a ampla e intensa implementacdo da poliquimioterapia
(PQT), encurtando o tempo de tratamento e, portanto, reduzindo a sua
prevaléncia nos paises endémicos (Pereira, 2001). No inicio da década de
80, estimava-se o numero de doentes no mundo em cerca de 12 a 13
milhées, com 5.500.000 casos em registro ativo (Meima, 2002). Com a
introducdo dos esquemas poliquimioterapicos, a prevaléncia da doenca
baixou consideravelmente e o nimero de casos registrados esta abaixo de
um milhdo. Um esforco global estd sendo realizado para eliminar a
hanseniase como um problema de saude publica, ou seja, reduzir sua
prevaléncia a menos de um caso para 10.000 habitantes e, numa
perspectiva otimista, esperava-se atingir essa meta no ano de 2005. Uma
previsdo menos otimista aponta que tal resultado sé sera alcancado em
2014 (Meima, 2002).

Entretanto, 670.000 casos novos da doenca continuam aparecendo todos

0S anos e, no Brasil, o segundo pais em niumero de casos, Sao
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diagnosticados quase 45.000 doentes cada ano (Meima, 2002). Embora a
prevaléncia da hanseniase esteja diminuindo, justamente pela introducéo
das "altas por cura", ou seja, a alta logo ap6s o término da PQT, a
neuropatia pode ainda continuar evoluindo pelas respostas imunolégicas
aos bacilos mortos até a sua completa eliminacdo. A prevaléncia desses
agravos aumenta de modo cumulativo com o passar dos anos em
consequéncia deste aspecto da doenca. Além disso, 0s casos ndo sao
seguidos sistematicamente pds-alta e pouco se conhece sobre a extensao
desse problema, o que pode trazer graves consequéncias futuras para o
controle da incidéncia das deficiéncias fisicas (Virmond, 1995).

De acordo com o Centro de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria de
Estado da Saude de Séo Paulo — CVE-SES/SP (2002), nesta década, no
Estado de Sao Paulo, os dados de prevaléncia das incapacidades de grau |l
e Il — atualmente reunidos em grau 2, segundo a nova classificacdo da
OMS (Virmond, 2003) — apresentam-se menores, mesmo se consideradas
separadamente na face (8,02%), maos (11,51%) e pés (12,24%) (Marzliak;
Nogueira, 2002). Entretanto, entre 1991 e 2000, segundo a mesma fonte,
50.000 doentes receberam alta por cura, desde o inicio da PQT. Desses
pacientes (e some-se a eles 0s casos novos dos anos subsequentes),
muitos continuam sendo vitimas de agravos especiais da hanseniase sobre
0 sistema nervoso periférico.

O agente etiologico da hanseniase € o Mycobacterium leprae (ML),
bactéria da ordem Actinomycetales e da familia Mycobacteriaceae, descrito
por Amauer Hansen, em 1874. Porém, ainda nao foi cultivado em um meio
de cultura que propiciasse o conhecimento amplo de sua biologia.
Recentemente, mesmo sem essa possibilidade de cultivo (somente foi
multiplicado em pacientes ou em animais inoculados), com as técnicas de
biologia molecular, o conhecimento do bacilo tem avancado
significativamente (Opromolla e Baptista, 2000; Madeira, 2000).

O bacilo de Hansen € um parasita intracelular obrigatério, 0 que o torna

dependente da sua capacidade de infectar células do organismo hospedeiro.
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S&o observados em grandes quantidades nas células do sistema imune,
predominantemente nos macréfagos e nas células de Schwann, no sistema
nervoso periférico, formando aglomerados ou dispostos em paralelo,
semelhantes a uma cerca de pau-a-pique ou palicada. A sua reproducéo
ocorre pelo processo de divisdo binaria e € gram-positivo. Quando coradas
em vermelho pelo método de Ziehl-Neelsen, resistem a descoloracdo por
uma solucdo de alcool-4cido, permanecendo vermelhas; por essa razéo
sdo chamadas de &lcool-acido resistentes (Opromolla; Baptista, 2000;
Madeira, 2000).

A hanseniase acomete células da pele (na epiderme, os melandcitos),
das mucosas e, concomitantemente, as células do sistema nervoso
periférico (na derme, as células de Schwann), de forma insidiosa. Ambos os
sistemas tem a mesma origem embriologica, ou seja, o ectoderma.

O sistema nervoso dos vertebrados deriva-se do ectoderma, umas das
trés camadas embriogénicas do estagio de gastrula do embrido, que é
formada também pelo mesoderma e o endoderma. No préximo passo
evolutivo do embrido, se forma o sulco neural e, logo em seguida, o canal
neural, cujos labios se fundem, formando o tubo neural. Esse processo se
estende gradualmente no sentido cranio caudal.

O sistema nervoso central, que compreende o encéfalo e a medula
espinhal, desenvolve-se inteiramente do tubo neural, enquanto que o
periférico, isto 6, nervos periféricos e ganglios, deriva da crista neural,
localizada no topo do labio do sulco neural. Na cabeca o sistema nervoso
periférico também recebe contribuicAo do espagcamento ectodermal,
chamados placodes. A crista neural e os placodes sdao, inicialmente,
epiteliais, como o tubo neural e o ectoderma, contudo, logo se tornam
mesenquimais. Suas células migram ao longo de vias definidas pelo
desenvolvimento do embrido e se estabelecem em locais precisos, onde se
diferenciam nos varios neurénios e células satélites do sistema nervoso
periférico (Ziller; Le Douarin, 1993). Duas importantes células envolvidas

pela hanseniase, em seu inicio, sdo o melandcito e a célula de Schwann,
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ambas derivadas da crista neural. Tanto as lesGes da pele como dos nervos
periféricos iniciam-se pelo comprometimento dessas células — ou seja, as
maculas hipocrémicas na pele ou a macula na forma indeterminada — e a
desmielinizacdo ocorre como a primeira manifestacdo da doenca no nervo.

Diversos  distirbios  congénitos, caracterizados por extrema
heterogeneidade clinicam e que afetam muitos 6rgéos e tecidos diferentes,
apresentam um mesmo ponto em comum: suas ceélulas tém origem na crista
neural (Ziller; Le Douarin, 1993). As células da pele e do sistema nervoso
periférico, portanto, sdo alvos simultdneos do bacilo de Hansen e a sua
origem embriogénica comum explica essa ocorréncia. Entretanto, outros
orgados e tecidos podem ser afetados na hanseniase, dependendo da
imunidade especifica do individuo e do estagio evolutivo da doenca, em sua
forma de menor imunidade, caracterizando-a como doenga multissistémica.

Nos individuos com resposta imunolégica celular pouco efetiva ao ML, a
doenca apresenta-se mais disseminada, atingindo outros tecidos como 0s
olhos, a mucosa do trato respiratorio superior, musculos, 0ssos, testiculos e
o figado. Nos casos de resposta imunolégica celular efetiva ao ML, a
hanseniase desenvolve-se de forma mais limitada.

Por ser uma afeccdo do sistema nervoso periférico, levando as perdas
axonais importantes, as pessoas desenvolvem as deficiéncias e
deformidades fisicas, responsaveis pelo estigma e por sua elevada
morbidade.

As deficiéncias fisicas causadas pela hanseniase, rotineiramente, em
todo o pais e no mundo, sdo chamadas de incapacidades pelos agentes de
saude, como se observa nos textos existentes sobre "Prevencdo de
Incapacidades"”, em gque se consagrou, pelo uso, a sigla "PI". Deficiéncia é
um termo pouco utilizado em hanseniase pelos profissionais da rede
publica, mas, € corrente entre os profissionais da area de reabilitacéo.

A Classificacdo Internacional de Deficiéncias, Incapacidades e Invalidez
(International Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps -
ICIDH), da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), elaborada em 1980,
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define e classifica esses agravos e suas implicacbes na vida da pessoa
portadora, do ambito fisico ao social (Garbino; Stump, 2003). Entretanto,
neste texto, serd usado o termo incapacidade para referéncia as
deficiéncias.

As incapacidades sdo o0s resultados clinicos, visiveis ou nao, das
neuropatias causadas pelas reacbes da hanseniase, cuja prevaléncia,
rotineiramente avaliada pelos programas de controle, € um indicador
acurado da morbidade das neuropatias.

Segundo Lienhardt e Fine (1994), os dados da prevaléncia das
incapacidades entre os pacientes de hanseniase — em um dos mais densos
e citados projetos sobre a matéria, entre o final dos anos 80 e comeco dos
90 — em paises endémicos da Africa e Asia, variou de 16,2% a 41,5%. Mais
recentemente, Virmond (2003), em revisdo historica universal de dados da
prevaléncia, observou uma variacédo de 10,9% (dados locais da Provincia de
Shandong, na China) a 60,0% (dados gerais da Nigéria). Os dados da
prevaléncia nos casos de registro ativo, em 1994, no Estado de Sao Paulo,
foi de 40,5% (2532 pacientes), de acordo com Virmond (1995).

O tratamento das neuropatias é parte essencial na estratégia do controle
da doenca como problema da saude publica e na promoc¢do da saude, pela
acao de prevencao das incapacidades. As pesquisas para 0 novo milénio,
especificamente nesses aspectos, foram consideradas prioritarias em
hanseniase, pelos autores Saunderson (2000), Van Brakel (2000) e
Lockwood (2000).

Os testes neurofisiolagicos de conducdo — considerados padrédo ouro nas
pesquisas do sistema nervoso periférico — sdo especificos para as células
do tecido nervoso, quantitativos e, ainda, direcionados aos focos das les6es
ao longo dos nervos (Dyck, 1993). Portanto, apresentam a objetividade
esperada para entender o comportamento do nervo e dos seus
componentes — mielina (célula de Schwann) e ax6nios — sob o tratamento
com esteraides.

Ha ainda etapas fundamentais a percorrer para minimizar as
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consequéncias da doenca sobre os pacientes, visto que estdo relacionadas
ao sistema de atendimento tanto quanto ao conhecimento do manejo das
neuropatias.

O Instituto Lauro de Souza Lima (ILSL), um centro de referéncia
nacional, historicamente, tem delineado seus projetos de pesquisa para o
controle da endemia de hanseniase no pais, alias, proficuamente, como
demonstrado na linha editorial da revista Hansenologia Internationalis,1
editada pela instituicao.

Este trabalho avaliou a resposta da neuropatia do ulnar a diferentes
regimes de esterdides via oral, na hanseniase em reacdo. 0 ester6ide
escolhido foi a prednisona, uma droga disponivel na rede do SUS e usada
na rotina de tratamento das neuropatias da hanseniase.

O objetivo geral da pesquisa foi comparar os esquemas de tratamento de
esterdides na Reacdo Tipo 1 (RT1) e Reacdo Tipo 2 (RT2), com doses
iniciais mais elevadas as dosagens de uso habitual.

Teve também por objetivos especificos:

e caracterizar o comportamento neurofisiolagico do nervo ulnar e
suas implicacdes nas respostas clinicas nas RT1 e RT2;

e comparar os metodos de avaliacdo clinica e o neurofisiolagicos.

'Orgao oficial do Instituto Lauro de Souza Lima, Secretaria de Estado da Saude, Sociedade
Brasileira de Hansenologia e do Colégio de Hansenologia dos Paises Endémicos. Caixa Postal
3031. CEP 17034-971
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Formas Clinicas e Classificacao

Na hanseniase, muitas pessoas se infectam e poucas ficam doentes: o
individuo entra em contato com o bacilo e pode logo elimina-lo. A infeccéo
pode também se estabilizar e o individuo adquirir uma infeccdo subclinica,
gue pode desaparecer depois de algum tempo. E, enfim, é possivel que a
pessoa se infecte e manifeste a doenca depois de longos periodos latentes,
isto €, de incubacdo. A doenca se manifesta por uma area ou mancha
hipocrémica com disturbio de sensibilidade, ou seja, uma lesdo da pele e
nervos da pele - células do ectoderma. Esta forma freqlente de inicio da
doenca caracteriza a matriz das demais formas clinicas, que a Classificacdo
de Madri denomina como grupo indeterminado. Apos essa fase, quando séao
poucos o0s bacilos, a hanseniase ou regride espontaneamente ou, sem o
tratamento, evolui lentamente, em média cinco anos, para outras formas
clinicas (Opromolla, 2000a).

As classificacdes da hanseniase se fundamentam em quatro aspectos: a
clinica, a baciloscopia, a imunologia e a histopatologia. As classificacbes
mais adotadas, a de Madri (1953) e a de Ridley e Joppling (1966), definem
de modo semelhante as formas polares e as interpolares da doenca. A
classificacdo de Ridley e Joppling (1966) tem um maior grau de sofisticacao,
nomeando mais formas interpolares, conforme suas caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas. A Organizacdo Mundial de Saude (1989), procurando
facilitar a operacionalidade dos programas de controle da hanseniase,
propos classifica-la em: multibacilares (MB) e paucibacilares (PB), cujo
critério € o resultado da pesquisa baciloscopica. Também tem sido
empregada a classificacdo conforme o nimero de lesdes, considerando-se

paucibacilares os pacientes com até cinco lesdes e multibacilares os que
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apresentarem mais de cinco (Brasil, 1994).

A resposta celular imune € rotineiramente medida pela reacdo de
Mitsuda. Em 1919, esse pesquisador preparou uma suspensao de bacilos
mortos pelo calor, separados do material cutdneo de pacientes hansenianos
da forma virchoviana que, injetados na derme, reagia de maneira diferente,
conforme a clinica mostrada pelos pacientes. Tal procedimento apresentou
reacdo celular importante nos individuos de maior resisténcia, com a
formacdo de granuloma, a expressdo microscopica da resposta imune
celular, e a induracéo, como a expressao clinica dessa resposta. Em 1933,
todo o procedimento, assim como o0s critérios de avaliacdo, foram
detalhados por Hayashi. Essa reacdo é hoje utilizada universalmente,
embora a fonte dos bacilos seja os tecidos de tatus infectados e o antigeno
bruto seja denominado lepromina A, referindo-se ao armadillo (Nogueira et
al, 2000).

A leitura das respostas a injecdo intradérmica da lepromina € baseada na
induragdo que ocorre no local, ou seja, na medida de seu didmetro em
milimetros. Sendo, entdo: a) negativa, quando nao se obtém resposta;

b) duvidosa, quando a induracao for do diametro menor que 3,0 mm;

c) positiva (+), induracédo de diametro entre 3,0 e 5,0 mm; d) positiva (++),
de induragcdo com diametro > 5,0 mm; e, e) positiva (+++) com a induracao
de didmetro > 10 mm e ulcerado. Os estudos histopatoldgicos da induracéo
da pele com resposta a lepromina coincidem com a leitura clinica da reacao
de Mitsuda (Nogueira et al., 2000).

Se o individuo apresenta resposta celular imune-eficiente, apresentara
pequeno numero de lesBes cutaneas bem delimitadas, raros nervos
comprometidos, a baciloscopia continuard negativa, portanto, ndao €
contagiante e responderd fortemente a reacdo de Mitsuda. Segundo a
Classificacdo de Madri, essa forma clinica é chamada de hanseniase
tuberculdide (HT). No outro pélo das formas clinicas, esta a hanseniase
virchoviana (HV), com lesdes polimorfas nédo s6 na pele, mas, também, nas

mucosas, nervos, 0ssos e visceras. Essa forma clinica é contagiante e
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progressiva. Entre essas formas polares existem outras formas chamadas
dimorfas (HD), em que umas sdo muito semelhantes, tanto na morfologia
das suas lesbes como no seu comportamento imunologico, as formas
tuberculdides; outras sdo muito semelhantes as virchovianas e, outras
ainda, que ficam no meio desse espectro, apresentam, muitas vezes,
lesdes com caracteristicas de ambas as formas. A classificacao de Ridley e
Joppling (1966) acrescenta as variacdes da HD no espectro, classificando,
assim, cinco formas: a forma tuberculéide TT, a virchoviana W e as
dimorfas DD; a mais proxima do pdlo V é a DV e a mais pr