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RESUMO

Introdugao. Mycobacterium leprae  apresenta tropismo para nervos periféricos. A
avaliacdo clinica do espessamento neural pela palpagdo continua sendo uma
abordagem diagnodstica recomendada, contudo, a ultrassonografia mostrou-
se ferramenta confiavel e ndo invasiva para detectar o0 espessamento neural,
oferecendo maior fidedignidade na sua identificagdo. Objetivo. Avaliar o grau de
concordancia entre a palpacdo de nervos periféricos e a ultrassonografia na
detecgdo de espessamento neurais em pacientes com suspeita de neuropatia
hansénica. Métodos. Estudo transversal realizado em centro de referéncia para
hanseniase, entre pacientes recém-diagnosticados com suspeita clinica de
neuropatia hansénica. A palpacao dos nervos radial, ulnar, tibial posterior e fibular foi
realizada de forma independente por trés profissionais de saude experientes e
comparada com a ultrassonografia. Resultados. Vinte e nove pacientes sem
tratamento prévio foram incluidos, 62% eram neurais puros.
Entre 232 nervos examinados, observou-se concordancia total de 59,9% (IC95%
53,5-65,1%), entre  os trés avaliadores, quanto ao espessamento. Quando
comparada a ultrassonografia, a palpacao dos
avaliadores demonstrou sensibilidade de 26,2% a 33,8%, especificidade de 67,7% a
80,8% e acuracia de 56,0% a 67,2%. A assimetria (>2,5mm?) bilateral ocorreu em
12,7% dos casos de nervos normais. O nervo mediano esteve espessado em 44,8%
dos casos. Limitagdes do estudo. Auséncia de comprovagao
eletrofisiologica. Conclusdes. A palpacéao de nervos periféricos demonstrou
sensibilidade e especificidade limitadas quando comparada a ultrassonografia,
levando a erro na classificagdo operacional. A concordancia entre os avaliadores
foi baixa, apoiando a integracdo da ultrassonografia em protocolos diagndsticos
para aprimorar a detecgdo precoce do envolvimento neural, especialmente
na hanseniase neural pura.

Palavras-chave: Hanseniase, Nervos  Periféricos, Ultrassonografia, Doengas do
Sistema Nervoso Periférico.
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ABSTRACT

Introduction. Mycobacterium leprae exhibits tropism for peripheral nerves. Clinical
assessment of neural thickening by palpation remains a recommended diagnostic
approach; however, ultrasonography has proven to be a reliable and non-invasive
tool for detecting neural thickening, offering greater reliability in its identification.
Objective. To evaluate the degree of agreement between palpation of peripheral
nerves and ultrasonography in detecting neural thickening in patients with suspected
leprosy neuropathy. Methods. A cross-sectional study was conducted at a leprosy
reference center among newly diagnosed patients with clinical suspicion of leprosy
neuropathy. Palpation of the radial, ulnar, posterior tibial, and fibular nerves was
performed independently by three experienced healthcare professionals and
compared with ultrasonography. Results. Twenty-nine patients without prior
treatment were included; 62% had pure neural thickening. Among 232 nerves
examined, a total agreement of 59.9% (95% CI 53.5-65.1%) was observed between
the three evaluators regarding thickening. When compared to ultrasound, the
evaluators' palpation demonstrated sensitivity of 26.2% to 33.8%, specificity of 67.7%
to 80.8%, and accuracy of 56.0% to 67.2%. Bilateral asymmetry (>2.5 mm?) occurred
in 12.7% of cases of normal nerves. The median nerve was thickened in 44.8% of
cases. Study limitations: Lack of electrophysiological confirmation. Conclusions:
Palpation of peripheral nerves demonstrated limited sensitivity and specificity when
compared to ultrasound, leading to errors in operational classification. Inter-rater
agreement was low, supporting the integration of ultrasound into diagnostic protocols
to improve early detection of neural involvement, especially in pure neural leprosy.

Keywords: Leprosy, Peripheral Nerves, Ultrasonography, Peripheral Nervous
System Diseases.
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1 INTRODUGAO

1.1 Hanseniase

O conceito de “lepra”, tal como foi compreendido na Idade Média, nao
correspondia exatamente a definigcdo clinica e cientifica da hanseniase conhecida
atualmente. Sua construgdo se baseou em interpretacées culturais, religiosas e
médicas daquele periodo(1) .

A definicao clinica e etiolégica da hanseniase so foi estabelecida em 1874,
quando o médico noruegués Gerhard Armauer Hansen identificou o Mycobacterium
leprae como o agente causador(2). A partir dessa descoberta, a hanseniase passou
a ser caracterizada como uma doenga infecciosa granulomatosa crbnica, que afeta
principalmente os nervos periféricos e a derme. Sem ftratamento adequado, o
comprometimento dos nervos periféricos pode levar a perda da sensibilidade nas
lesbdes cutdneas, comprometimento das fun¢gdes motoras, garras, ulceras palmares,
Ulceras plantares, atrofia muscular e, consequentemente, dificuldade para caminhar,
incapacidade para exercer atividades manuais, e, em casos mais graves,
acometimento ocular e cegueira. Essa distingdo cientifica foi fundamental para
diferenciar a hanseniase de outras doencas com manifestacdes cutaneas e

neurolégicas(3,4)

1.2 Epidemiologia

Apesar dos avancgos cientificos e da disponibilidade de tratamento eficaz, a
hanseniase permanece como um importante problema de saude publica em
diversas regides do mundo. Em 2024, um total de 172.717 novos casos foram
relatados
globalmente, correspondendo a uma taxa de deteccdo de novos casos
de 21,1 por milhdo de habitantes. O numero foi 5,5% menor do que
em 2023 (182.815)(5).

Problemas operacionais nos servicos de saude e outros fatores contextuais
contribuem para o diagnéstico tardio da hanseniase, o que perpetua a transmissao

da doenca e favorece o surgimento de incapacidades fisicas permanentes. Um dos



principais indicadores desse atraso € o numero de novos casos diagnosticados ja
com Grau 2 de Incapacidade (DG2), que representa a presenca de deformidades
visiveis decorrentes da hanseniase (6).

Globalmente, foram detectados 9.157 novos casos de hanseniase com grau 2
de incapacidade (taxa de 1,1 por milhdo de habitantes), correspondendo a 5,3% de
todos os casos novos em 2024. Embora tenha havido discreta redu¢cdo em relagao a
anos anteriores, a ocorréncia de casos com incapacidade instalada evidencia a
persisténcia do diagnostico tardio(5). Esse cenario reforga a importédncia de
fortalecer os servigos de saude, com énfase na vigilancia ativa, na busca oportuna
de casos e na capacitagdo dos profissionais para o diagndstico precoce, de modo a
prevenir sequelas fisicas e minimizar o impacto social da doenca(7).

Nesse contexto, € fundamental observar o cenario brasileiro, em especial em
regides hiperendémicas, como o estado do Amazonas. (8).

Somente 0 Amazonas notificou preliminarmente no ano de 2024, 262 casos
novos, sendo 9 registros em pacientes menores de 15 anos e 253 em maiores de 15
anos(8). A figura 1 apresenta a evolugdo do numero de casos de hanseniase no
estado do Amazonas, distribuidos por ano.

A persisténcia de casos em menores de 15 anos indica a continuidade da
transmissdo da hanseniase no Amazonas, evidenciando a importancia de manter

estratégias de vigilancia e controle mesmo em cenarios de crise sanitaria(8).
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Figura 1 - Coeficiente de detecgao geral de casos novos de hanseniase no estado do Amazonas.
Fonte: SINANNET\DCDE\GEPI\SUBINFOR\Fundagédo Hospitalar Alfredo da Matta — FUHAM



1.3 Manifestagoes clinicas, diagnodstico e classificagao

1.3.1 Manifestacdes clinicas

A compreensao do quadro clinico da hanseniase esta diretamente ligada a
forma como o sistema imunolégico responde ao Mycobacterium leprae. Inicialmente
€ importante destacar que o bacilo possui alta infectividade e baixa patogenicidade,
0 que explica por que muitas pessoas infectadas ndao desenvolvem a doenga. No
entanto, quando o microrganismo consegue escapar das defesas do organismo,
instala-se principalmente nas células de Schwann e na pele, podendo se disseminar

para outros érgéos nas formas mais graves da doenga (9,10).

Essa evolugéo clinica esta relacionada aos mecanismos imunopatologicos
envolvidos. Apesar da produgdo de anticorpos especificos, especialmente nas
formas multibacilares, eles séo insuficientes para eliminar o bacilo. A resposta
protetora depende da imunidade celular, especialmente da atuacdo dos macrofagos
ativados por citocinas como o TNF-alfa e o IFN-gama. Esses macréfagos utilizam
mecanismos oxidativos, incluindo as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, para
tentar controlar a infecgdo. A variagao dessa resposta imunoldgica é o que determina

a forma clinica da hanseniase e a gravidade das manifestagdes (10).

Nas formas paucibacilares, como as lesdes tuberculdides, predomina uma
resposta do tipo Th1, com forte acédo inflamatéria mediada por células T CD4+ e
citocinas como IL-2 e IFN-gama. Essa resposta € eficaz no controle da infecgao,
porém quando exacerbada pode causar lesdes nos nervos e na pele. Ja nas formas
multibacilares, como as lesdes virchowianas, observa-se uma resposta do tipo Th2,
com predominio de células T CD8+ e citocinas imunossupressoras (IL-4, IL-5, IL-10),
que dificultam a destruicdo do bacilo e favorecem sua multiplicagao e disseminacéo.
Antigenos de superficie como o PGL-1 (glicolipideo fendlico 1) e LAM
(lipoarabinomanana) produzidos pelo bacilo contribuem para sua evaséo do sistema
imunolégico. Assim, o tipo e o equilibrio da resposta imune sao os principais fatores

que determinam a gravidade e o curso clinico da hanseniase(11).

A hanseniase pode acarretar uma miriade de manifestagdes clinicas, como



lesbes cutaneas isoladas ou multiplas de diferentes aspectos, tais como manchas
hipocromicas ou eritematosas, lesdes em placa, infiltracdo localizada ou difusa. Além
disso pode acometer os nervos periféricos, principalmente os: cubitais, radial,
medianos, fibular, tibial posterior e/ou auricular. Essas manifestagbes clinicas
refletem ndo apenas a diversidade de apresentagdes da doencga, as dificuldades
implicitas em ser diagnosticada com base somente nos sinais e sintomas clinicos,

mas também a gravidade da sua acgao sobre o sistema nervoso periférico(11).

Esse comprometimento neural, caracteristico da hanseniase, manifesta-se de
forma progressiva e com repercussdes clinicas significativas. Com frequéncia, a
primeira alteragcdo percebida € a sensitiva, levando a perda da sensibilidade
protetora da pele, especialmente nas extremidades. Essa condicdo torna a anestesia
a principal responsavel pelas incapacidades fisicas. Sem a capacidade de perceber
estimulos dolorosos ou térmicos, os individuos ficam mais vulneraveis a traumas,
queimaduras e outras lesdes, muitas vezes nao percebidas e nao tratadas

adequadamente(12).

O comprometimento autonédmico também é frequente, podendo causar
manifestagcbes como madarose (queda de pelos, especialmente na sobrancelha),
triquiase (crescimento anormal dos cilios), reducdo ou auséncia da sudorese e
ressecamento da pele. Esse ressecamento acentuado pode provocar fissuras
dolorosas em areas de maior atrito, como palmas das méaos e plantas dos pés,

predispondo a infecgbes secundarias(13).

Na sequéncia, surgem as alteragdes motoras, que se traduzem em paresias,
paralisias e atrofias musculares. A combinagao entre perda de sensibilidade e
comprometimento motor aumenta consideravelmente o risco de deformidades,
especialmente nas maos e pés, pois os membros ficam mais expostos as pressdes e
estresses anormais. Esse processo leva a lesbes teciduais crénicas, ulceragoes,
reabsor¢cdes Osseas, deformidades articulares e, em casos mais graves, a
necessidade de amputagdes. Dessa forma, a hanseniase nao tratada precocemente
torna-se uma importante causa de incapacidade permanente, com impacto profundo

na qualidade de vida dos acometidos(13).



A hanseniase pode apresentar uma ampla gama de manifestagdes clinicas,
incluindo lesbes cutdneas unicas ou multiplas, que variam desde manchas
hipocrédmicas e eritematosas até placas e infiltragdes localizadas ou difusas. Além
disso, a doenca frequentemente compromete nervos periféricos, em especial os
cubitais, radial, medianos, fibular, tibial posterior e auricular. Essa diversidade de
apresentagdes dificulta o diagndstico baseado apenas em sinais e sintomas clinicos

e ressalta a gravidade do envolvimento do sistema nervoso periférico(11).

O comprometimento neural tipico da hanseniase evolui de forma progressiva
e acarreta repercussdes clinicas marcantes. Em geral, a primeira alteragcdo é a
sensitiva, com perda da sensibilidade protetora cutanea principalmente nas
extremidades, tornando a anestesia responsavel pela maioria das incapacidades
fisicas. Sem percepcado de estimulos dolorosos ou térmicos, a pessoa fica mais
sujeita a traumas, queimaduras e lesdes inadvertidas(12). Outro aspecto frequente é
o acometimento autonémico, que pode resultar em madarose (queda dos pelos da
sobrancelha), triquiase (crescimento anormal dos cilios), redu¢do ou auséncia de
sudorese e ressecamento cutaneo. Esse ressecamento favorece fissuras dolorosas
em regides de atrito, como palmas das maos e plantas dos pés, predispondo a
infeccdbes  secundarias(13). Posteriormente, surgem alteragbes motoras,
manifestadas por paresias, paralisias e atrofias musculares. A combinacdo entre
perda sensitiva e motoras eleva o risco de deformidades, especialmente em maos e
pés, expondo os membros a pressdes anormais, traumas e ulceras cronicas. Se nao
tratada precocemente, a hanseniase pode levar a lesdes irreversiveis, deformidades
articulares, reabsorcbes Osseas e até amputacdes, resultando em incapacidade

permanente e consideravel impacto na qualidade de vida(13).

1.3.2 Diagndstico

Apesar da hanseniase ainda ser predominantemente diagnosticada de forma
clinica, com base na avaliacdo de lesdes cutaneas e do acometimento dos nervos
periféricos, sabe-se que esse método possui limitagdes quanto a sensibilidade e
especificidade, podendo resultar em diagndésticos equivocados. Essa limitagdo €
especialmente critica em casos com apresentagdes clinicas atipicas ou nos estagios

iniciais da doenca, em que os sinais ainda sao sutis (14).



Diante disso, destaca-se a importancia da atuacgao integrada entre os niveis
de atengcdo a saude. A Atencdo Primaria a Saude (APS) desempenha um papel
fundamental na deteccdo precoce e triagem dos casos suspeitos. Contudo, para
confirmacéo diagnostica e elucidagdo de casos duvidosos, torna-se necessario o
encaminhamento a Atencdo Especializada, onde sdo empregados exames
complementares mais precisos. Entre esses, destacam-se a baciloscopia direta
(BAAR), a histopatologia, exames de imagem como o ultrassom de nervos
periféricos, além de testes neurofisiolégicos (como a eletroneuromiograma) e testes
moleculares (QPCR), que detectam diretamente o DNA do Mycobacterium leprae em

amostras de pele ou nervo(15).

Além de seu impacto infeccioso, caracteriza-se por seu alto potencial
incapacitante, sendo classificada quanto ao grau de comprometimento fisico em
Grau | e Grau ll, conforme definido pela Avaliagcédo Neurologica Simplificada (ANS).
Essa classificacdo é fundamental para orientar a conduta terapéutica e a reabilitacao

dos pacientes(16).

Nesse contexto, torna-se essencial a precocidade e precisdo do diagnédstico
clinico, o qual se baseia na identificagcdo dos sinais cardinais da doenca. Dentre
eles, destaca-se o espessamento de nervo periférico, associado a alteragdes
sensoriais, motoras ou autondmicas, que demanda capacitagao dos profissionais de
saude na palpagao dos nervos e na execugao de testes neurologicos simples, como
os de sensibilidade e forca muscular. Estudos mostram que os nervos cubitais estao
entre os mais frequentemente acometidos, mas também sdo comuns alteragdes nos

nervos medianos, radiais, fibulares, tibiais e sural(17).

1.3.3 Classificacao

A classificagdo da hanseniase tem sido adaptada ao longo dos anos
conforme os avangos no entendimento da fisiopatologia e a necessidade de
estratégias praticas de controle da doenga. Em ambientes de pesquisa e centros
especializados, a classificacdo de Ridley & Jopling € amplamente utilizada,
considerando critérios clinicos, histopatologicos, bacteriolégicos e imunolégicos.

Nessa abordagem, os pacientes sdo agrupados em cinco formas clinicas principais:



Indeterminada (I), Tuberculdide (T), Borderline (subdividida em BT, BB e BV) e
Virchowiana (V), refletindo um espectro continuo da resposta imunoldgica ao
Mycobacterium leprae (18).

No entanto, para fins operacionais e de manejo terapéutico em servigos de
saude primaria, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) propds uma classificagao
mais simplificada, baseada no numero de lesdes de pele e na positividade da
baciloscopia. Segundo essa diretriz, os casos sao divididos em Paucibacilares (até
cinco lesdes, com baciloscopia negativa) e Multibacilares (mais de cinco lesdes ou
baciloscopia positiva). Essa categorizacao é essencial para a definicdo do esquema
terapéutico da poliquimioterapia (PQT), além de facilitar a vigilancia epidemiologica e
o planejamento das agdes de saude publica, principalmente em paises endémicos

como o Brasil(15).

Além das formas clinicas tradicionalmente reconhecidas na classificacdo de
Ridley & Jopling e na classificagdo operacional da OMS, existe uma apresentagéo
clinica particular que merece destaque: a hanseniase neural pura. Essa forma,
caracterizada pelo acometimento exclusivo dos nervos periféricos, sem
manifestagbes cutaneas evidentes e com baciloscopia geralmente negativa,
representa um desafio diagnostico significativo. Justamente por sua apresentagéo
clinica mais discreta e inespecifica, essa forma pode ser subdiagnosticada,
contribuindo para uma possivel subnotificagdo nos dados epidemiolégicos. Estima-
se que represente cerca de 10% dos casos de hanseniase, embora esse numero
possa variar. A auséncia de lesdes cutédneas exige atencéo redobrada por parte dos
profissionais de saude quanto a palpag¢ao dos nervos, avaliagdo da sensibilidade e
deteccdo precoce de sinais neuroldgicos. Do ponto de vista operacional, os casos de
hanseniase neural pura com dois ou mais nervos comprometidos sédo classificados
como multibacilares (MB), o que refor¢a a importancia de uma avaliagéo neuroldgica
criteriosa para garantir a conduta terapéutica adequada e prevenir

incapacidades(19).

1.3.4 Diagnostico Diferencial

Considerando a diversidade de manifestagbes clinicas da hanseniase, o

exame clinico cuidadoso, associado aos exames complementares, é essencial para



garantir um diagndstico preciso e oportuno. Essa abordagem é fundamental, uma
vez que a hanseniase pode apresentar sinais e sintomas semelhantes aos de outras
doengas dermatolégicas e neuroldgicas, dificultando sua diferenciagéao,

especialmente nas fases iniciais ou nas formas clinicas atipicas.

As formas cutédneas da hanseniase, como a tuberculdide e a virchowiana,
podem ser confundidas com condi¢des dermatoldégicas como dermatofitose,
psoriase, dermatite seborreica, lupus eritematosos discoide, esclerodermia em
placa, granuloma anular, leishmaniose cutanea, sifilis secundaria, entre outras. Por
outro lado, a forma neural pura da doenca, devido ao espessamento dos nervos
periféricos, pode ser confundida com diferentes neuropatias hereditarias e
adquiridas, como a neuropatia sensério-motora hereditaria (HMSN/Charcot-Marie-
Tooth tipos 1 e 3), a doenca de Refsum, além de ataxias espinocerebelares,
sindrome de Rud e sindrome de Hellsing(11). As principais condigdes clinicas que
podem ser confundidas com a hanseniase encontram-se organizadas por
semelhangas clinicas e caracteristicas relevantes para o diagndstico diferencial. A
quadro 2 reforca a importancia de uma avaliacao clinica minuciosa e a utilizacao de

exames complementares especificos na confirmagao do diagndstico da doenga(20).

1.4 Tratamento

No Brasil, a poliquimioterapia (PQT) foi estabelecida oficialmente em 1993,
com esquemas terapéuticos padronizados de acordo com a classificagcdo
operacional da Organizacdo Mundial da Saude. Recentemente, especialistas
recomendaram um novo esquema terapéutico, a terapia multidrogas uniforme
(UMDT), que utiliza o mesmo regime de trés drogas, rifampicina, dapsona e
clofazimina, para todos os pacientes com hanseniase, independentemente da
classificagdo operacional, com duragédo de tratamento de seis meses para 0s casos

paucibacilares (PB) e de doze meses para os multibacilares (MB)(19,21,22).

Essa padronizagao facilita a adesao ao tratamento, reduz custos operacionais
e mantém a efetividade no controle da infeccao e na prevengao de incapacidades

fisicas (17,23). No quadro 2 apresenta-se um resumo das principais caracteristicas



dos medicamentos anti-hanseniase de primeira linha, incluindo mecanismo de agao,

posologia e possiveis efeitos colaterais.

Quadro 1 - Diagnostico Diferencial da Hanseniase

Forma Clinica da
Hanseniase

Doengas Semelhantes

Caracteristicas Clinicas

Indeterminada

- Pitirlase versicolor - Pitiriase alba -

Vitiligo - Nevo acrbmico - Dermatite
seborreica - Dermatose solar
hipocromiante - Pinta - Manchas

hipocrébmicas residuais

- Sensibilidade alterada (pode
ser normal na face) - Lesdes
hipocrémicas de limites
imprecisos

Tuberculodide

- Reagao persistente a picada de inseto -
Tinha do corpo - Granuloma anular -
Sarcoidose - Dermatite seborreica - Sifilis
secundaria ou terciaria - Liquen plano -

Alopécia areata e mucinosa -
Farmacodermias - Esclerodermia em
placas - Psoriase - Leishmaniose

tegumentar americana - Esporotricose -
Tuberculose cutanea -
Paracoccidioidomicose - Cromomicose

- Sensibilidade alterada
(francamente anestésica) -
Espessamento de troncos
nervosos (exceto lesdes iniciais
na face) - Lesdes bem
delimitadas, secas e
geralmente unicas

Virchowiana

- Sifilis secundaria - Farmacodermias -
Xantomatose -  Neurofibromatose -
Linfomas cutaneos - Ictioses - Alopécia
areata - Lupus eritematoso sistémico -
Paracoccidioidomicose - Doenga de Jorge
Lobo - Leishmaniose difusa anérgica

- Sensibilidade alterada -
Espessamento de troncos
nervosos - Baciloscopia positiva
- Lesdes difusas, infiltragao
facial (facies leonina)

Dimorfa

- Urticaria - Linfomas - Psoriase -
Farmacodermias - Sifilis secundaria ou
terciaria - Pitiriase résea de Gilbert -

Eritemas figurados - Outras condi¢gbes das
formas tuberculdide e virchowiana

- Sensibilidade alterada -
Espessamento de troncos
nervosos - Baciloscopia positiva
ou negativa - Lesbes polimorfas
(placas e infiltragdes)

Manifestagoes
Neurolégicas

-Neuropatias periféricas (diabetes,
alcoolismo, HIV, drogas) - Tumores dos
nervos periféricos - Sindromes
compressivas (desfiladeiro, tunel do carpo,
meralgia parestésica) - Doengas familiares
(Charcot-Marie-Tooth, = Refsum, ataxias
espinocerebelares, sindrome de Rud,
sindrome de Hellsing) - Acropatia ulcero-
mutilante - Neurite intersticial hipertréfica -
Siringomielia - Tabes  dorsalis -
Traumatismos

- Espessamento neural -
Alteragdes sensitivas e motoras
- Deformidades em casos
avancgados

Doengas
Deformantes

- Camptodactilia - Doengca de Dupuytren -
Artrite reumatoide e psoriasica - Esclerose
sistémica - Epidermdlise bolhosa -
Tromboangeite obliterante

-Deformidades articulares e
contraturas que podem simular
sequelas de hanseniase

Fonte: Adaptado do artigo Khadilkar SV, et al. Pratica Neurol 2015




Quadro 2 - Medicamentos de primeira linha no tratamento da hanseniase
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Medicamento

Mecanismo de agao

Dose

Principais efeitos
colaterais

Inibe a sintese de

600 mg/més (dose

Hepatotoxicidade,

Rifampicina . . nauseas, vomitos,
RNA bacteriano supervisionada) erupcdes cutaneas
Antagonista Hemdlise em
competitivo do acido acientes com
Dapsona para-aminobenzadico 100 mg/dia def'c‘:)'énc'a de alicose
P (PABA), inibe a (autoadministrada) icl 6-1I’osfatgl )
S'nf:;:r?agato desidrogenase (G6PD)
Descoloragao da pele,
N L . 300 mg/més ressecamento
Acéo anti-inflamatoria; . A
Clofazimina gera radicais (supervisionada) + 50 cutaneo,
mg/dia contraindicada em

superoxido citotoxicos

(autoadministrada)

insuficiéncia renal;

segura na gestacgdo

Fonte: Khadilkar SV, et al. Pratica Neurol 2015.

Além da poliquimioterapia padrdo, composta por rifampicina, dapsona e
clofazimina, o manejo da hanseniase pode incluir, em casos especificos, o uso de
medicamentos de segunda linha, como minociclina, ofloxacina e claritromicina.
Esses farmacos sao indicados principalmente em situagdes de intolerancia
medicamentosa, resisténcia ou formas mais complexas da doencga. Paralelamente, o
controle das reagdes hansénicas, manifestacdes inflamatdrias que podem surgir
durante ou apds o tratamento, € essencial para prevenir lesbes neurais e
incapacidades permanentes (18).

Nesses casos, os corticosteroides sdo amplamente utilizados por sua agao
anti-inflamatéria, embora ainda haja variagcbes quanto a dose ideal e a duracédo do
uso. Reacdes mais leves tendem a responder bem aos corticosteroides ou a propria
clofazimina, enquanto formas mais severas, como o eritema nodoso hansénico,
requerem imunossupressao mais intensa, com destaque para a talidomida como

droga de escolha (18).

Nesse contexto, o tratamento da hanseniase deve ser avaliado de forma
individualizada e criteriosa. O encerramento da terapia farmacoldgica sé é
considerado quando o paciente completa integralmente o esquema terapéutico
recomendado, garantindo ndo apenas a eliminacdo do bacilo, mas também a
prevencao de recaidas e o controle das reagdes imunoldgicas associadas a doenca.
Esse acompanhamento continuo é fundamental para a consolidagao da cura e para

a reabilitac&o funcional e psicossocial do individuo acometido(15).
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1.5 Exames de apoio ao diagnéstico

Os primeiros testes sorolégicos foram descritos na década de 1980 apds a
descoberta do antigeno glicolipideo-fendlico 1 (PGL-1), um antigeno imunogénico
especifico do M. leprae capaz de induzir a formagao de anticorpos das classes IgG e
IgM, cuja pesquisa € o parametro sorolégico mais padronizado e avaliado na
hanseniase. Tem-se demonstrado que a detecgdo desses anticorpos pode indicar a

presenca de infecgao subclinica pelo M. leprae ou doenga ativa (24).

A utilizagdo combinada do teste sorolégico ML-Flow com exames como a
avaliacdo neurolégica simplificada, baciloscopia, histopatologia, qPCR,
eletroneuromiografia e ultrassonografia dos nervos periféricos mostram-se
promissora para a correta classificagdo dos casos novos de hanseniase em
paucibacilares (PB) e multibacilares (MB). Atualmente, mesmo na auséncia de
baciloscopia positiva, sao classificados como MB os pacientes com formas neurais
puras que apresentam mais de dois nervos espessados, assim como aqueles com
dois nervos acometidos associados a numero variavel de lesGes cuténeas.
Considera-se que a incorporagdo desses exames complementares possa contribuir

significativamente para uma estratificacdo mais precisa dos casos (15).

1.5.1 Exames clinicos e laboratoriais

1.5.1.1 Teste rapido imunocromatografico para detec¢do de anticorpos IgM contra o
M. Leprae

ML Flow é um teste imunocromatografico que detecta anticorpos IgM contra o
antigeno PGL-1 do M. leprae, tanto em amostras de soro humano como em sangue
total. E um teste rapido, de uso individual e de facil execucdo, que pode ser
realizado diretamente pelos profissionais de saude sem a necessidade de
equipamentos laboratoriais. Os reagentes sado altamente estaveis e podem ser
armazenados em temperatura ambiente. O teste baseia-se na ligacdo dos
anticorpos do paciente ao antigeno PGL-1, imobilizado em membrana porosa de

nitrocelulose, por onde a amostra biolégica passara durante a execugao do teste
(25).
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1.5.1.2 Baciloscopia direta para bacilos alcool-acido resistentes (BAAR)

E um exame laboratorial complementar ao diagnéstico clinico, que busca
detectar a presenca do M. leprae em esfregagos de raspado intradérmico e estimar
a carga bacilar apresentada pelo paciente. O raspado intradérmico é obtido por meio
de pequena incisdo na pele, sendo coletado em lesdes cutdaneas e em sitios
padronizados, como lébulos auriculares e cotovelos. O numero de bacilos em cada
esfregago € calculado de acordo com a escala logaritmica de Ridley, que atribui
indices baciloscépicos (IB) que variam de 0 a 6+. A média dos IBs obtidos em cada

esfregago serve como estimativa da carga bacilar do paciente (26,27).
1.5.1.3 Histopatologia

E utilizado especialmente no diagndstico diferencial da hanseniase em
relacdo a outras doengas dermatologicas e nos casos de acometimento neural sem
lesbes cutdneas, quando os fragmentos sao obtidos do tecido nervoso. Na bidpsia
de lesdes cutaneas, amostras da pele sédo coletadas, preferencialmente das bordas

das lesbes mais ativas e mais recentes (26).

1.5.1.4 Teste de biologia molecular para detec¢cdo de M. leprae em biopsia de pele

ou nervo (QPCR)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é uma técnica laboratorial que
permite amplificar fragmentos especificos do DNA, possibilitando sua identificagéao
em amostras biolégicas. O método utiliza sequéncias curtas do acido nucleico,
chamadas primers, que definem a por¢ao do genoma a ser pesquisada. Por meio de
repetidos ciclos de aquecimento e resfriamento da amostra, é possivel ativar a
enzima polimerase, que induz a continua replicagao de copias da sequéncia-alvo,
resultando na producao de bilhdes de cdpias em poucas horas. Por meio da Portaria
SCTIE/MS n° 78, de 31 de dezembro de 2021, o Ministério da Saude incorporou ao
SUS o teste de biologia molecular gPCR para a detecgao qualitativa de marcadores
genéticos especificos do M. leprae, a fim de auxiliar o diagndstico de hanseniase. O

teste utiliza material de bidpsia de pele ou de nervos (28-30).
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1.5.1.5 Eletroneuromiografia

Os estudos de condugao nervosa, como a eletroneuromiografia (ENMG),
também oferecem oportunidade de diagndsticos precisos das lesdes compressivas
agudas. Nos estados compressivos sem interrupgcado da condugao nervosa, onde se
tem paresias e n&o paralisias, o conhecimento da magnitude do disturbio de
condugdo nos canais anatdbmicos fornece dados importantes para orientar a
terapéutica clinica ou cirurgica (31).

A eletroneuromiografia (ENMG) é uma ferramenta extremamente util e
relevante no estudo das neuropatias periféricas, sendo amplamente utilizada na
investigacao de pacientes com hanseniase. Essa técnica possibilita a detecgdo de
alteragdes neurofisioldgicas em pelo menos 95% dos casos, incluindo aqueles com
a forma indeterminada, que geralmente ndo apresenta danos evidentes aos nervos
periféricos. De acordo com o Ministério da Saude, pacientes na forma indeterminada
podem apresentar espessamento de apenas um nervo ou até mesmo nenhum sinal
de espessamento aparente. Esses achados ressaltam a importancia da ENMG como
exame complementar ao diagndstico clinico, permitindo uma avaliagdo mais
abrangente e precoce do comprometimento neural nos pacientes com hanseniase
(32).

1.5.1.6 Avaliagdo Neurologica Simplificada (ANS)

A Avaliacdo Neurolégica Simplificada (ANS) € um exame de carater
obrigatério no acompanhamento de pacientes acometidos pela hanseniase. Seu
principal objetivo é monitorar a fungdo neural, identificando precocemente possiveis
alteragdes autondmicas, comprometimento da sensibilidade ou reducao da forca
muscular decorrentes do dano aos nervos periféricos. Para isso, a ANS inclui uma
anamnese detalhada, com investigacdo de queixas relacionadas ao nariz, olhos,
maos e pés, além da identificacdo de limitagcdes nas atividades de vida diaria e de
fatores de risco individuais para o desenvolvimento de incapacidades fisicas (33).

O exame fisico, parte fundamental da ANS, inclui a palpacdo dos nervos
periféricos, procedimento que permite detectar sinais clinicos como espessamento
nervoso e presenga de neurite. Apesar de sua importancia, essa abordagem

apresenta limitagdes, uma vez que se trata de um método subjetivo, fortemente
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dependente da experiéncia do examinador. Em estagios iniciais da doenca,
especialmente, ha risco de ndo deteccdo do comprometimento neural, mesmo por

profissionais capacitados (34).

Diante dessas limitagcbes, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem
incentivado a realizagao de estudos que avaliem o uso da ultrassonografia de nervos
como ferramenta complementar no diagnéstico da hanseniase. O ultrassom permite
a visualizagao objetiva da estrutura dos nervos periféricos, possibilitando a detec¢ao
precoce de alteragcbes morfoldégicas que podem passar despercebidas no exame
clinico. Assim, sua incorporagao a rotina diagnostica tem potencial para aumentar a
sensibilidade da avaliagdo neurologica, promovendo intervengdes mais precoces e

eficazes na prevencgao de incapacidades (34).

1.5.1.7 Ultrassonografia

O uso da ultrassonografia na avaliagdo dos nervos periféricos apresenta
diversas vantagens no contexto da hanseniase, destacando-se como uma
ferramenta nao invasiva, de facil acesso e custo-efetiva em comparagdo com
métodos mais complexos, como a ressonancia magnética. Além de confirmar o
espessamento neural, achado comum na hanseniase, o ultrassom possibilita uma
analise morfologica detalhada dos nervos acometidos, contribuindo para o
diagnéstico e acompanhamento clinico da doenca (35).

Essa ferramenta diagndstica € particularmente util em todos os polos clinicos
da hanseniase, mas torna-se ainda mais valiosa nos casos de hanseniase neural
pura (HNP). A HNP representa um desafio diagndstico, pois se caracteriza pela
auséncia de lesbes cutaneas visiveis e pela negatividade da baciloscopia,
dificultando o reconhecimento precoce da doencga. Nesses casos, a ultrassonografia
de alta resolugdo surge como alternativa eficaz, permitindo a identificacao de
alteragdes estruturais nos nervos periféricos, sem a necessidade de métodos
invasivos, como a bidpsia de nervo, tradicionalmente utilizada para o diagnédstico
definitivo (35,36).

Do ponto de vista técnico, a ultrassonografia de alta resolugdo permite
distinguir os nervos periféricos do epineuro circundante, fornecendo imagens

detalhadas com padrdo caracteristico no plano transversal. A disposi¢cdo dos
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fasciculos nervosos, formando areas puntiformes hipoecogénicas sobre o fundo
hiperecogénico do perineuro, gera a chamada imagem em “favo de mel”, tipica de
nervos normais e util na identificagao de alteracdes estruturais. Além disso, o exame
pode revelar aumento da vascularizacdo neural e edema interfascicular, sinais
sugestivos de inflamagdao imunomediada, frequentemente observada durante as

reacdes hansénicas(37).

Na hanseniase, as alteragdes ultrassonograficas mais frequentes incluem o
espessamento assimétrico dos nervos periféricos, evidenciado pelo aumento da
area de seccgédo transversa (AST). Outros achados relevantes sdo as modificagdes
na ecogenicidade e no padrao fascicular, o espessamento do perineuro € a presenga
de vascularizacdo aumentada, identificavel por sinais Doppler intraneurais e/ou
perineurais(38). Esses parametros reforcam o valor do ultrassom como ferramenta
complementar a avaliagédo clinica, contribuindo tanto para o diagnéstico precoce
quanto para o monitoramento da atividade inflamatdria e da resposta terapéutica,

com impacto direto na prevencao de incapacidades(38).
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2 JUSTIFICATIVA

O diagndstico da hanseniase é complexo e exige experiéncia. A OMS, ao
longo da implementagdo do tratamento poliquimioterapico (PQT), adotou varios
critérios que simplificam o esquema terapéutico. Atualmente, os pacientes sao
classificados como Pb (paucibacilares) quando apresentam até 5 lesdes cuténeas e
Mb (multibacilares), com mais de cinco. Todos os casos com mais de 2 nervos
espessados séo considerados Mb, independentemente da baciloscopia ser positiva

ou negativa.

O diagndstico da hanseniase neural, baseado apenas na palpacgao de nervos,

€ subjetivo e de baixa sensibilidade.

A ultrassonografia de nervos periféricos tem sido proposto como uma ferramenta
complementar promissora, podendo potencialmente contribuir para decisdes
terapéuticas mais precisas, permite identificar precocemente alteragdes neurais e
acompanhar a evolugdo da neuropatia. A associagdo entre exame clinico e

ultrassom pode aumentar a precisdo diagndstica e a conduta terapéutica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o grau de concordancia entre a palpacédo de nervos periféricos e a
ultrassonografia na detecgdo de espessamento neurais em pacientes com suspeita
de neuropatia hansénica.

3.2 Especificos

3.2.1 Investigar a concordancia interobservador do exame de palpagao dos

nervos periféricos realizado por trés profissionais com experiéncia em hanseniase.

3.2.2 Avaliar a sensibilidade e especificidade da palpagdo de nervos

periféricos, tendo a ultrassonografia como método de referéncia.

3.2.3 Propor um fluxograma que contemple a ultrassonografia de nervos
periféricos associada ao exame clinico na avaliagdo de pacientes com suspeita de

hanseniase neural, visando maior precisao diagnéstica.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo transversal com coleta prospectiva de dados, realizado na
Fundacdo Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM), centro de referéncia para

hanseniase e outras doengas dermatolégicas (Manaus-Am, Brasil), entre 09/2024 e
08/2025.

4.2 Critérios de Inclusao

a) idade igual ou maior de 18 anos;
b) pacientes com hanseniase, virgem de tratamento
c) individuos com mais de cinco lesbes cutaneas, com baciloscopia

negativa, e casos de hanseniase neural pura.

4.3 Critérios de Exclusao

a) pacientes que apresentaram comorbidades como neuropatia diabética
grave, doengas neuromusculares.

4.4 Consideragoes sobre o procedimento de diagnéstico clinico e laboratorial

Os pacientes foram convidados a participar do projeto. Apds esclarecimentos

e assinatura do Termo Livre e Esclarecido (TCLE), foram codificados.

4.4 .1 Fluxograma do procedimento

Apos o exame dermatologico de rotina no setor de Triagem do Ambulatoério da
FUHAM, os pacientes apresentando quadro clinico com suspeita de hanseniase
foram encaminhados para os exames: baciloscopico, avaliagdo neurolégica
simplificada e histopatoldgico. Os pacientes com exames clinicos e laboratoriais que

confirmaram o diagnéstico de hanseniase, foram encaminhados para a Avaliagao
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Clinica de Nervos Periféricos por trés avaliadores as cegas, Teste ML-flow e Exame

de Ultrassonografia.

Paciente suspeito
de Hanseniase

v
Exame
Dermatoneuroldgico
¥ v
Pct - 5 lesbes Pct + 5 lesbes | Neural sem lesdes
cutaneas
v

Baar
Rotina |+—| Positiva 17 Negativa

Avaliacao dos nervos
l por 3 profissionais

ortopedista

ANS |- | Histopatologia | » ML Flow ‘+‘ Encaminhar ao

Ultrassom dos
Nervos

F 3

Figura 2 - Fluxograma de inclusdo de pacientes e procedimento relacionados ao estudo

4.2 Critérios de palpacao de nervos periféricos

A palpacédo foi realizada nos principais nervos periféricos acessiveis ao
exame clinico, dentre eles os nervos ulnares, radial, fibular comum e tibial posterior,
avaliados por trés profissionais com experiéncia neste tipo de exame (um
dermatologista, um ortopedista e uma fisioterapeuta) as cegas, ou seja, os
resultados nao foram compartilhados entre os examinadores.

Os critérios para definir se determinado nervo esta espessado foi a
comparagao com o contralateral. O procedimento foi realizado de manobras suaves
para nao causar desconforto ao paciente, usando a polpa dos dedos indicador e
médio, e seguindo o trajeto do nervo com intuito de perceber a espessura, a forma e

as aderéncias do nervo de acordo com as diretrizes do Ministério da Saude(39).



Quadro 3 - Procedimentos de palpagao realizados pelos avaliadores do estudo

MEMBROS SUPERIORES

Palpacéo de nervos

Local anatGmico

Posicionamento

Palpar o nervo ao nivel
do canal de forgcéo do
tmero, no terco medio
do brago

Cotovelo em flex3o e a
mao apoiada na do
examinador

Palpar o nervo ao

Mormalmente palpavel

20

cotovelo flexionado a
a0% a 120°.

nivel da goteira
epitrocleana ou acima
desta.

Ner'.r-u Ulnar
M= Nomal E= Espessado NP= Nio Espessado

MEMEBROS INFERIORES

Palpacao de nervos Local anatdmico Posicionamento

3 -

Mernro Fibular

D]

Mervo Tibial Posterior

Palpar o nervo na face | Sentar o paciente com as
posterior da fibula na|pemas em 90° apoiadas
jungdo  entre  sualao chdo, ligeiramente
cabeca e o corpo. afastadas.

Palpar o nervo atrds e| Sentar o paciente com as
logo abaixo do maléolo | pernas em 90° apoiadas
medial. aoc chdo, ligeiramente
afastadas.

M= MNormal E=Espessado NP=Mio Espessado

Fonte: Ministério da Saude, Guia para o controle da hanseniase, 2002
Apos os exames, os profissionais preencheram formulario especifico sobre a
avaliagcao dos nervos referente as variaveis “ espessados, ndo palpavel e normal
(Apéndice E). A seguir, os dados foram coletados e inseridos numa planilha de

Excel para analises estatisticas.

4.3 ML Flow

Todos os pacientes incluidos no estudo receberam uma explicagao detalhada
sobre o procedimento do teste ML Flow e seu principal objetivo no projeto, que era
detectar a exposicdo prévia ao bacilo da hanseniase. Para assegurar a
confiabilidade dos resultados, a leitura do teste foi realizada por dois técnicos
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independentes. Nos casos de discordancia entre as leituras, um terceiro avaliador
emitiu a decisdo final. Os resultados foram devidamente registrados em formulario

especifico para posterior analise. (Apéndice F)

4.4 Ultrassonografia

Os nervos periféricos (mediano, radial, ulnar, fibular e tibial posterior) foram
avaliados por ultrassonografia (alta frequéncia) com sistema Logiq P9 (GE Health
Care), equipado com transdutor linear de 13 Hz (Probe L6-12). A frequéncia de
repeticdo do pulso foi definida como 1 kHz. A largura de banda do filtro foi ajustada
para 50 Hz. Os limiares para espessamento dos nervos em adultos foram definidos
da seguinte forma: nervo mediano >10 mm2, nervo radial >8,0 mm2, nervo ulnar:
>9.4 mm2, nervo fibular: >11,7 mm?2 e nervo tibial posterior: >9,9 mm?(40,41). Todos
os exames foram realizados pelo mesmo profissional.

O nervo radial foi examinado com o paciente em decubito dorsal, com o
cotovelo levemente flexionado e o brago posterior acessivel. O nervo radial foi
identificado logo abaixo do musculo deltoide, no sulco do nervo radial. O transdutor
foi colocado perpendicular ao eixo do nervo, permitindo observar a continuidade,
alteragdes ao longo do curso (como compressdes, espessamentos focais ou
descontinuidades)(41).

O nervo ulnar foi examinado no epicdndilo medial e 4 cm acima; o paciente
ficou com o brago em abducéo e cotovelo flexionado menos de 90°(41).

O nervo mediano foi avaliado no punho e 4 cm acima. Para o exame do nervo
mediano, o participante do estudo foi posicionado com os bragos ao lado do corpo,
em supinagao(41).

O nervo fibular comum foi avaliado com o paciente em decubito lateral e os
joelhos em extenséo total. A sonda foi colocada transversalmente sobre a cabega da
fibula e perpendicular ao nervo(41).

O nervo tibial foi examinado com o membro inferior em rotagcdo externa
minima, para facilitar a avaliagdo da face medial do tornozelo. Para a investigagao
deste nervo, a sonda foi colocada transversalmente, perpendicular ao nervo, 3cm a
acima e 5 cm atras do maléolo medial(41).

Conforme demonstrado na Figura 3, observa-se a execugdao do exame

ultrassonografico para avaliacdo dos nervos.
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Figura 3 - Representagdo do exame de ultrassom dos nervos radial (A), ulnar (B), mediano (C), fibular
(D) e tibial posterior (E) - Fonte: Voltan et al, 2022

Em seguida, o tragado de cada area foi obtido de imediato dentro da borda
hiperecdica do epineuro. A area transversal média e o desvio padrdo foram
determinados para cada nervo nos controles. Os pacientes que apresentaram uma
area de seccao transversal superior ao limite calculado do intervalo de confianca de
95% para a média de nervo periférico especifico nos controles foram considerados

como tendo aumento desse nervo durante a analise subsequente.

4.6 Beneficios

E possivel que os dados obtidos com a implementagdo deste projeto
contribuam para um diagndstico mais preciso e um tratamento mais adequado dos
pacientes com hanseniase classificados como multibacilares. Isso porque, ao
integrar o uso do ultrassom no exame dos nervos periféricos, espera-se minimizar os
erros diagndsticos que podem ocorrer com a técnica de palpagédo, muitas vezes
dependente da experiéncia do examinador. Dessa forma, o uso do ultrassom nao sé
complementara a avaliagao clinica, como podera identificar de forma mais objetiva

alteracdes neurais.
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4.7 Instrumento de coleta dos dados

Foi utilizado um questionario para coletas de dados clinicos, laboratoriais e
epidemioldgico, utilizado um formulario especifico para avaliagdo dos nervos

periféricos pelos avaliadores.

4.8 Plano analitico

Os dados foram descritos como média e desvio padrdao (DP) ou numeros
absolutos e porcentagens. Para avaliar a confiabilidade da palpagdo neural,
calculou-se a concordancia interobservador entre os trés clinicos independentes

para a classificagao dos nervos como "normais", "espessados" ou "n&o palpaveis".

O desempenho palpatério de cada avaliador comparado a ultrassonografia foi
avaliado calculando-se a acuracia (concordancia total), sensibilidade e
especificidade para a detecgdo de espessamento nervoso para cada nervo (radial,

ulnar, fibular, tibial posterior) e para o conjunto.

A sensibilidade foi definida como a propor¢cdo de nervos espessados pela
ultrassonografia e corretamente identificados como "espessados" pela palpagao. A
especificidade foi a propor¢do de nervos ultrassonograficamente normais ou nao
palpaveis e corretamente identificados como "normais" ou "ndo palpaveis" pela
palpacdo. A acuracia foi a propor¢gdo de todos os nervos avaliados
ultrassonograficamente (espessados, normais ou nao palpaveis) que foram

corretamente classificados pela palpagéo.

As métricas de concordancia (porcentagem geral de concordancia ou
precisdo) e métricas de desempenho (sensibilidade, especificidade) foram
calculadas com intervalos de confianga de 95% bootstrap (usando 5.000
replicagdes) para estimar a precisao dessas estimativas. O efeito da concordancia
entre a identificacdo dos nervos espessados entre os trés profissionais foi avaliado
pelo coeficiente Kappa(42).

A correlagao entre a taxa de identificagao clinica dos nervos espessados e o
indice de massa corpérea (IMC) foi avaliada pelo coeficiente rho de Spearman(43). A
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comparacgao entre a classificagcdo de multiplos grupos foi realizada pelo teste Q de
Cochran. A comparagao entre o numero de nervos entre subgrupos foi avaliada pelo
teste t de Student.

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo para as
comparacdes(44). Todas as analises estatisticas foram conduzidas utilizando o
software IBM SPSS 29v.

O tamanho amostral baseou-se na hipétese de concordancia dos avaliadores
com kappa = 0,45, meia-largura do IC = 0,15, para IC de 95%, desfecho binario, e
trés avaliadores, com prevaléncia de 30% dos nervos espessados, alfa de 5% e

poder de 80%, demandando, minimamente, a avaliacdo de 180 nervos(45).

4.9 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacdo Hospitalar Alfredo da Matta, sob o CAAE n°
81197024.80000.0002, numero do Parecer:7.071.740, data de aprovagao
12/09/2024. Além disso, foi incorporado o CAAE n° 80959224.40002.0002 referente
a juncgao de outro projeto vinculado ao tema, garantindo a adequacéao ética de todas

as etapas propostas.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo, 29 pacientes com suspeita clinica
de neuropatia hansénica (Tabela 1). Verificou-se predominio do sexo feminino 18
(62%); 19 (66%) com ensino médio e estado civil casados respectivamenete; 24
(83%) cor parda . Em relagao as formas clinicas, a forma neural pura foi a mais
prevalente da amostra, representando 62% dos casos. O ML-Flow foi reagente
emnove (31%) dos pacientes. No total, foram examinados 232 nervos, e o0s
pacientes apresentam 65 (28%) nervos espessados a ultrassonografia. Na avaliagao
do grau de incapacidade (Gl), a maioria dos participantes apresentava grau | (52%),

seguido do grau Il (38%).

Tabela 1 - Principais dados clinicos e demograficos da amostra (n = 29)

Variaveis Valores
Idade (em anos), média (DP) 43,5 (13,5)
Sexo, n (%)

Feminino 18 (62%)
Masculino 11 (38%)
Escolaridade, n (%)

Ensino fundamental 3 (10%)
Ensino médio 19 (66%)
Ensino superior 7 (24%)
Estado marital, n (%)

Casado 19 (65%)
Solteiro 10 (35%)
Grupo racial autodeclarado, n (%)

Pardo / Amerindio 24 (83%)
Branco 4 (14%)
Preto 1 (3%)
Forma clinica, n (%)

NP 18 (62%)
BT 9 (31%)
BB 2 (7%)
Mais de cinco lesdes cutaneas, n (%) 11 (38%)
Incapacidade, n (%)

GIO 3 (10%)
Gl1 15 (52%)
GlI2 11 (38%)
ML-flow reagente, n (%) 9 (31%)
IMC (em kg/m?2), média (DP) 27,8 (6,4)

Nervos espessados a ultrassonografia, n (%)*
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Radial 10 (17%)
Ulnar 18 (31%)
Tibial posterior 16 (28%)
Fibular 21 (36%)
Nervos espessados por participante, média (DP) 2,2(21)

DP: desvio-padrao; NA: nao  disponivel; NP: neural pura, IMC: indice de massa

corporal; BT: borderline tuberculoide, BB: borderline;Gl: grau de incapacidade *n = 58 para cada
nervo.

Sete participantes (24,1%) apresentaram todos 0S nervos
palpaveis ultrassonograficamente normais, sendo cinco deles, da forma neural
pura: trés deles com GI2. Nao houve diferenga (p=0,77) no numero médio (DP)de
nervos palpaveis espessados entre pacientes afetados pela forma neural pura da
doencga e pacientes com lesbées cutaneas: 2,3 (2,3) vs. 2,1 (1,9). Tampouco entre o
numero de  nervos palpaveis espessados em  pacientes reagentes e nao-
reagentes para anti-PGL-1 (p=0,25): 1,6 (2,5) vs. 2,6 (1,8).

Espessamento neural foi identificado em 28,9%, 22,8% e 30,6% nos exames
clinicos dos trés avaliadores, enquanto nervos nao foram identificados em 31,9%,
30,2% e 29,7% dos casos; sendo que o nervo radial nao foi identificado em 84,5%,
91,4% e 77,6% das avaliagdes. Entre os 50 (21,6%) nervos nao palpados pelos trés
avaliadores, 16 (32,0%) estavam espessados a ultrassonografia. A condordancia
global entre os trés avaliadores quanto a constatacdo de espessamento neural
foi de 59,9% (IC95% 53,5-65,1%), ndo havendo diferenca se comparados os
pares de avaliadores (p=0,06).

A tabela 2 apresenta as concordancias calculadas entre  os
avaliadores analisados em pares, de acordo com osnervos estudados. O
coeficiente kappa evidenciou fraca concordancia global, e nenhuma concordancia
relacionada ao nervo radial. Quando excluidas as analises referentes ao nervo
radial, a acuracia global dos avaliadores foi de 48,8% (IC95% 41,4%—54,6%).
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Tabela 2 - Concordancia entre o diagndstico de espessamento neural segundo os avaliadores e os
grupos neurais

Variaveis Concordancia IC 95% Coeficiente kappa p- valor

Concordancia geral (n =232)139 (69,9%) 53,5% -0,33 <0,01
65,1%

Av1 x Av2 172 (74,1%) 68,5% -0,38 <0,01
78,9%

Av1 x Av3 172 (74,1%) 68,5% -0,38 <0,01
78,9%

Av2 x Av3 166 (71,6%) 655% -0,28 <0,01
75,9%

Grupos neurais (n = 58)

Radial 54 (93,1%) 86,2% —-0,02 0,58
98,3%

Ulnar 30 (51,7%) 37,9% -0,26 <0,01
62,1%

Tibial posterior 27 (46,6%) 34,5% —0,26 <0,01
56,9%

Fibular 28 (48,3%) 36,2% -0,28 <0,01
58,6%

Av1, Av2 e Av3: Profissionais de saude experientes em palpacao neural hansénica; IC 95%: Intervalo
de confianca de 95%;

Na Figura 4 observam-se imagens representativas obtidas com o aparelho
de ultrassonografia.

A concordancia geral entre os clinicos e a ultrassonografia na identificacéo
dos nervos espessados por paciente esta descrita na tabela 3. Ao comparar os
laudos de palpagdo com os achados ultrassonograficos, a taxa de diagnostico
correto do espessamento neural variou de 56,0% a 67,2% entre os avaliadores. Se
excluidas as avaliagbes do nervo radial, a acuracia dos avaliadores varia
entre 47,78% e 62,6%. Quando sao avaliados os nervos, de forma independente, a
maior sensibilidade ocorreu no nervo tibial posterior (43,8%). A palpacédo do nervo

radial apresentou sensibilidade de 3,3%.
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Figura 4 - Imagens ultrassonograficas representativas dos nervos. Imagens ultrassonograficas
transversais de nervos normais e espessados adquiridas com um aparelho de ultrassom Logiq P9.
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade e acuracia do diagnostico de espessamento neural pela
ultrassonografia e os avaliadores (n = 232).

Variaveis Sensibilidade Especificidade Acuracia

Exame geral®

Av1 33,8 % (22,1% —73,1% (66,3% —79,8%) 62,1% (54,1% —70,0%)
45,6%)

Av2 32,3% (20,7% — 43,9%) 80,8% (74,8% — 86,9%) 67,2% (59,8% —74,6%

Av3 26,2% (15,3% — 37,0%) 67,7% (60,5% — 74,8%) 56,0% (47,5% — 64,6%
Nervo radial®  3,3% (0% — 10,0%)  97,9% (95,6% — 100,0%) 81,6% (75,2% — 88,0%
Nervo ulnar®  33,3% (20,5% — 46,2%) 69,2% (60,8% — 77,5%) 58,0% (48,4% — 67,7%
Nervo 43,8% (29,3% — 58,2%) 61,9% (53,3% —70,5%) 56,9% (47,1% — 66,7%

tibial posterior®

Nervo fibular® 31,7% (20,0% — 43,5%) 61,3% (52,1% — 70,4%) 50,6% (40,1% — 61,1%)

a 232 nervos; ® 174 avaliagbes (Av1, Av2 e Av3) em 58 nervos; Av1, Av2 e Av3: Profissionais de salde
experientes em palpagao neural de casos de hanseniase.

O IMC dos pacientes nédo se correlacionou com a taxa de identificacédo de
nervos espessados pela palpagéo dos avaliadores 1, 2 e 3 (rho= -0,28; -0,34 e -
0,08; p>0,13).

Nos casos avaliados, entre os nervos aumentados, 55,6% tinham apenas em
um lado. Nos 71 pares de nervos normais, nove (12,7%) apresentaram variagéo
bilateral de mais de 2,5 mm2, enquanto isso aconteceu em 21 (84,0%) dos 25 casos
com apenas um lado espessado, e em sete (35,0%) dos 20 casos com ambos 0s
lados espessados.

Quando analisados os 18 pacientes (144 nervos) com hanseniase neural
pura, a sensibilidade dos avaliadores foi 42,9% (27,4% — 58,3%), a especificidade
71,6% (62,7% — 80,4%), e a acuracia 63,2% (53,2% — 73,2%). O ML flow foi
reagente em apenas seis (33,3%) dos casos, e os avaliadores deixaram de
identificar 57,1% dos nervos espessados desses pacientes.

O nervo mediano foi espessado em 13 (44,8%) casos, sendo oito (44,4%)
entre os neurais puros. Em um destes pacientes sem lesdes cutaneas, mas com
alteragdes ao exame neurolégico (GI2), apenas os nervos medianos estavam
espessados  bilateralmente, o que, operacionalmente, o classificaria
como MB. Neste caso, dois avaliadores nao identificaram nervos periféricos
espessados, e o outro avaliador identificou, equivocadamente, dois nervos
falsamente espessados.

Entre os 18 casos com hanseniase neural pura, seis (33,3%) tinham menos

de dois nervos espessados, devendo ser tratados como PB. Classificacoes
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operacionais equivocadas pelos avaliadores, baseadas no numero de nervos
palpados, ocorreram em 100%, 33% e 50% das avaliagbes (MB em casos PB), e
17%, 25% e 25% (PB em casos MB).

Em quatro pacientes com forma neural pura, ndo houve espessamento de
nenhum nervo periférico (hem mesmo no mediano). Trés deles apresentavam ML
flow reagente, e, em dois, houve assimetria >2,5 mm2 entre os lados, sendo que, em
um deles (com GI2), a assimetria ocorreu em dois nervos, o que poderia modificar

sua classificacdo operacional.

5.1 Produto

Os resultados desta dissertagao originaram dois produtos.

O primeiro é a proposta de um fluxograma para apoio ao diagndstico da
hanseniase neural pura (APENDICE E). Essa proposta justifica-se pelas limitacdes
da palpacdo neural como método diagndstico isolado, especialmente em casos
baseados apenas na avaliacido de forca e sensibilidade. Considerando que diversas
condi¢cbes podem causar neuropatia periférica, inclusive em areas endémicas, e que
a bidpsia neural apresenta restricbes de acesso e execugao(46,47), o fluxograma
busca auxiliar a tomada de decisédo clinica e aumentar a precisdo diagnostica.

O segundo produto corresponde a submissdo PNTD-D-25-02065 de um artigo
cientifico a revista PLOS Neglected Tropical Diseases, elaborado a partir dos
resultados do estudo, o qual se encontra em avaliagdo editorial até o momento
(APENDICE F).
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6 DISCUSSAO

Hanseniase € doenga com incubagado prolongada, indolente e com diversas
manifestagées dermatoldgicas e neurologicas. Esses aspectos dificultam e retardam
o diagnéstico na assisténcia primaria, o que implica maior Gl, morbidade e risco de
transmissdo. Este estudo incluiu apenas casos com baciloscopia negativa e queixas
neurolégicas, o que maximiza a relevancia do exame neurolégico na definicdo do
diagnostico da hanseniase, simulando a problematica clinica da unidade de saude.
Contudo, nossos achados evidenciaram limitagdes relevantes na confiabilidade da
palpacdo  neural como ferramenta  diagnodstica isolada para identificacéo
da neuropatia  associada a hanseniase, mesmo  quando realizada
por profissionais experientes. A baixa sensibilidade e acuracia observadas nessa
amostra estdo alinhadas com estudos anteriores que documentam a natureza

subjetiva da avaliacdo manual de nervos(48), (49),(50).

Nessa amostra, apenas 30% dos nervos espessados foram percebidos pelos
avaliadores experientes. A baixa sensibilidade da palpacéao frente a ultrassonografia
€ consistente com estudos que demonstram que este método detecta
espessamento, assimetria e focalidade com maior objetividade do que o exame
clinico isolado e mesmo antes de déficits eletroneuromiograficos. Em série com
correlagdo neuropatoldgica e eletrofisioldgica, a ultrassonografia superou o exame
clinico na detecgdo de espessamento e ainda caracterizou arquitetura fascicular e
vascularizagdo dos nervos, fornecendo informacdo adicional para o manejo(45).
Ainda o IMC nao se correlacionou com a dificuldade de identificacdo de nervos
espessados. Isso sugere que os fatores de confusdo neste método diagndstico
sejam mais complexos e menos compreendidos do que simplesmente os desafios

de palpar fasciculos neurais abaixo de espessas camadas de gordura subcutanea.

Em um estudo indiano, que identificou 47% de nervos espessados em 40
pacientes com hanseniase, avaliadores palparam apenas 20% desses nervos
(sensibilidade de 42%), sendo mais concordantes o espessamento dos nervos ulnar
e fibular(51) Além do subdiagndstico, os autores salientaram a possibilidade de
subclassificacdo (PB em MB), vista a menor identificagdo de nervos afetados.

Mesmo utilizando avaliadores experientes em hanseniase, a baixa concordancia
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interavaliador, primariamente avaliada por esse estudo, ndo interferiu na baixa
sensibilidade e especificidade da avaliagao clinica. Em conjunto, esses elementos
salientam a importancia do treinamento do exame neurolégico (ndo somente a
palpagdo dos nervos) para a assisténcia primaria, mas também a relevancia de
dispor de suporte ultrassonografico nos centros de referéncia para dirimir casos

duvidosos.

Até o momento, ndo sao disponiveis exames de rastreio de massa, capazes
de estabelecer o diagndstico de hanseniase em todas as suas formas clinicas.
Segundo o MS, define-se caso de hanseniase quando houver uma ou mais das
seguintes manifestacbes clinicas: lesdo ou area cutdnea com alteragcdo de
sensibilidade térmica, dolorosa ou tatil e espessamento de nervos periféricos,
associado a alteragdes sensitivas, motoras ou autonémicas, o que pode ser
suficiente em individuo de risco para infeccdo (p.ex. em areas endémicas)(7). A
recomendacgao € justificada pela situacdo epidemioldgica, porém, superestima o
diagnéstico de hanseniase em outras condigbes que afetam nervos periféricos,
como sindrome do tunel do carpo, radiculopatia compressiva, diabetes mellitus,
etilismo, exposicao a defensivos agricolas, deficiéncia nutricional, insuficiéncia renal,
hipotireoidismo, neuropatia traumatica/esforgo repetitivo, entre outros(18). Por outro
lado, os resultados deste estudo revelam limitacbes na confiabilidade da palpacgao
nervosa como ferramenta diagndstica para a neuropatia da hanseniase, mesmo

quando realizada por clinicos experientes.

Como a palpacado pode ter baixa sensibilidade e especificidade, o MS
recomenda comparar com o membro contralateral, ou seja, palpar os nervos
ulnares, fibulares, tibiais posteriores e radiais dos dois lados do corpo. Entretanto, a
assimetria de até 2,5 mm? considerada normal na populacdo, pode comprometer
até mesmo a categorizagdo diagndstica ultrassonografica(40)(50). Nesta amostra,
12,7% dos pares de nervos classificados como normais a ultrassonografia
apresentaram variagao bilateral que superava esse valor. Novamente, a avaliagao
clinica rigorosa, a ultrassonografia e, provavelmente, a eletroneuromiografia seriam
importantes nas definicdes destes casos com grande assimetria lateral.

O nervo radial revelou-se de dificil avaliagao, tanto na palpacéo clinica quanto

na ultrassonografia. Na presente amostra, foi identificado como espessado em
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apenas 17% dos casos, mas os avaliadores reconheceram clinicamente somente
3,3% desses, 0 que compromete o emprego sistematico desse nervo na busca da
neuropatia hansénica. Apesar de sua inclusdo ser obrigatéria nas diretrizes
nacionais de avaliagdo neuroldgica simplificada do MS, o nervo radial foi identificado
pelos avaliadores em menos de 23% das tentativas de palpagao, com desempenho
claramente insuficiente para fins de rastreamento. Mesmo com a ultrassonografia, a
visualizagdo e mensuragao confiavel desse nervo permanecem limitadas, em parte
devido a sua posi¢ao anatdbmica profunda e a variabilidade morfoldgica individual.
Essa combinagcdo de baixa detectabilidade clinica e Ilimitagdo técnica na
ultrassonografia questiona a utilidade pratica da avaliagao rotineira do nervo radial
em protocolos diagndsticos. Os nervos ulnar, tibial posterior e fibular, embora mais
facilmente acessiveis, também apresentaram sensibilidade inferior a 45% e
especificidade abaixo de 70%, o que representa desempenho insatisfatério para o
rastreamento da neuropatia hansénica. Nesse contexto, a obrigatoriedade da
palpacédo do nervo radial poderia ser revista em futuras atualizagbes das diretrizes,
priorizando nervos mais acessiveis e clinicamente relevantes, como ulnar, fibular e
tibial posterior, que apresentam maior prevaléncia de acometimento e melhor

acuracia diagnostica.

A discordancia entre os achados de palpacgao e ultrassonografia deste estudo
ressalta aurgénciade abordagens diagndsticas complementares, de maior
sensibilidade e especificidade na hanseniase. O ML flow, empregado nestes
pacientes, foi de baixa sensibilidade (31%), n&o contribuindo para o rastreamento
destes casos, especialmente, os neurais puros, exigindo maior grau de suspeigao e
integracdo de dados clinicos, exame neurolégico e epidemiologia para esse
diagnéstico. Esses achados defendem algoritmos diagndsticos integrados que
incorporem ultrassonografia e testes soroldgicos para reduzir erros de classificagéo,
particularmente em formas neurais puras, com mais de dois nervos espessados e
baciloscopia negativa — classificados pelo MS como MB; e casos com envolvimento
de nervo unico, em que as diretrizes brasileiras indicam a classificagdo PB, mas os
padroes globais frequentemente recomendam o tratamento MB. Este estudo
identificou erro na classificacdo operacional de neurais puros, tanto de PB como de

MB, quando baseada exclusivamente na palpacgao clinica.
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Ainda, se ponderados os casos classificados como neurais puros, nesse
estudo, a depender da palpagdo dos avaliadores, apenas 42,9% dos nervos
espessados seriam identificados pela palpacédo, o que pode comprometer tanto o
diagndstico quanto a classificagdo operacional que guia o tratamento. Apesar da
maior especificidade, 28,4% dos nervos ultrassonograficamente normais, nos
neurais puros, foram identificados como espessados pelos avaliadores, o que pode,
em areas endémicas, causar sobrediagndsticos em pacientes sem haseniase, com

queixas neuroldgicas periféricas.

A utilidade dos aparelhos de ultrassonografia, mesmo os portateis, representa
uma ferramenta essencial e de baixo custo para a avaliagcdo precisa do
espessamento neural, ressaltando seu papel crescente na pratica clinica da
hanseniase, conforme demonstrado por diversos relatos na Ultima
década(51)(52)(53). Avangos recentes na tecnologia de ultrassonografia,
particularmente transdutores de alta frequéncia e modalidades de elastografia,
aumentaram significativamente a precisao diagndstica da neuropatia associada a
hanseniase por meio da melhoria da resolugdo espacial e da caracterizagao
tecidual. Os resultados do presente estudo também se alinham a evidéncias de que
a ultrassonografia identifica comprometimento neural subclinico em contatos
domiciliares reagentes, fortalecendo a ideia de algoritmos integrando sorologia anti-
PGL-l e ultrassonografia na vigilancia e no diagndstico precoce, especialmente

quando a baciloscopia é negativa e a semiologia palpatéria € pouco sensivel(52).

Finalmente, diante das limitagdes da palpagédo neural, emerge a problematica
da precisdo diagnédstica nos casos de hanseniase neural pura, baseados
unicamente na semiologia neuroldgica (forca e sensibilidade), visto que diversas
outras condi¢gdes levam a neuropatia periférica (mesmo em areas endémicas) e a

biépsia do nervo € de dificil acesso ou execugao(46)(47).

E essencial potencializar a eficacia das agbes de vigilancia, diagnéstico e
prevencdo de incapacidades, contribuindo diretamente para as metas globais de
eliminacao da hanseniase. A generalizacdo de nossos resultados alerta para falhas

de diagndstico e de classificagdo operacional quando se baseiam na semiologia de
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palpagdo neuroldgica, especialmente, diante dos neurais puros, que podem

representar até 10% dos diagndsticos anuais, no Brasil.

Este estudo tem varias Ilimitagdes que devem ser consideradas.
Primeiro, a amostra € modesta, o que pode limitar a estratificacdo e generalizacao
dos resultados. Além disso, o estudo foi conduzido em um unico centro de
referéncia, o que pode introduzir viés de selecao, ja que os pacientes atendidos em
centros especializados podem ter formas mais avancadas ou atipicas de
neuropatia hansénica. Embora a palpagdao do nervo tenha sido realizada por trés
clinicos independentes e experientes, a natureza subjetiva deste método, combinada
com a potencial variabilidade na técnica de palpacéao individual, pode ter contribuido
para as baixas taxas de concordancia observadas entre os operadores. Além disso,
embora a ultrassonografia tenha sido utilizada como padrao de referéncia, a técnica
em si € dependente do operador, e pode ocorrer variabilidade na aquisicdo da
imagem, e depende da base referencial normativa para a CSA de cada nervo, que
varia com a idade e a populagao de referéncia. Sem considerar que diversas
condigdes clinicas podem levar ao espessamento dos nervos, além da
hanseniase. Finalmente, o estudo nao incluiu controles saudaveis ou com outras
neuropatias, o que daria robustez aos achados, além de nao incluir avaliagcao
eletrofisioldgica.

De acordo com os resultados obtidos neste estudo,em conjunto com a
literatura mais ampla, é questionavel a dependéncia da palpagcdo neural como
principal ferramenta diagnostica para a neuropatia hansénica, na assisténcia basica.
A integracdo da ultrassonografia, mesmo portatil, oferece uma abordagem mais
objetiva e reprodutivel para a avaliagdo dos principais nervos periféricos,
particularmente em ambientes com recursos limitados, onde a detecgao precoce €
fundamental para a prevengéo de incapacidades. A ultrassonografia permite também
a avaliacao do nervo mediano, comumente acometido na hanseniase(52). Neste
estudo, o nervo mediano espessado foi identificado em 44,8% da amostra, e, em um
caso de neural puro, era 0 unico par de nervos espessados, 0 que nao seria
percebido a palpacao de nervos periféricos, além de modificar a classificagcao de PB
para MB. Ademais, a assimetria bilateral pode ser um indicativo precoce do

acometimento neural.
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Este estudo demonstrou ainda que formas iniciais da hanseniase, com
manifestagbées neuroldgicas, podem n&o apresentar espessamento neural nem
mesmo a ultrassonografia. Estes achados estdo alinhados com um estudo indiano
com 40 pacientes, em que a ultrassonografia identificou alteragdes em apenas 63%
dos casos(51).

Embora contribuicbes significativas para o campo ja tenham sido
publicadas(41), pesquisas futuras devem se concentrar na padronizagao de técnicas
de ultrassonografia aplicadas a hanseniase, estabelecendo definigdes claras de
espessamento nervoso patolégico e defendendo sua inclusdo em diretrizes
nacionais e internacionais, preenchendo assim a lacuna entre a pratica clinica e as
tecnologias de diagnostico em evolugcdo. Para os pacientes com manifestacdes
neurais de dificil diagndstico, também seria importante investigar o emprego da
eletroneuromiografia e técnicas moleculares de diagndéstico da hanseniase.

O estudo sistematico das topografias e dos pontos de corte para a
determinacdo de espessamento dos nervos periféricos € também importante, visto
que variam sobremaneira de acordo com a amostra estudada (39,55,56).
Equipamentos de ultrassonografia com maior resolu¢cao podem explorar aspectos do
epineuro, da heterogeneidade do nervo e do fluxo vascular intraneural, contribuindo

para a maior sensibilidade do método (57).
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7 CONCLUSAO

A palpagao de nervos periféricos demonstrou sensibilidade e especificidade
limitadas quando comparada a ultrassonografia, levando ao erro de classificagao
operacional.

A concordéancia entre os avaliadores foi baixa, apoiando a integracdo da
ultrassonografia em protocolos diagndsticos para aprimorar a detecgéo precoce do
envolvimento neural, especialmente, nas formas neurais puras, alinhando-se com a

agenda global de eliminagao da hanseniase.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE
(CONTINUA)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE
(Resolugdo 466/2012 CNS/CONEP)

Vocé esta sendo convidado (a) para participar do estudo intitulado: DESEMPENHO
DIAGNOSTICO DA PALPAGAO DE NERVOS PERIFERICOS EM COMPARAGAO
COM A ULTRASSONOGRAFIA NA NEUROPATIA DA HANSENIASE: AVALIAGAO
PROSPECTIVA EM AMBIENTE CLINICO DO MUNDO REAL sob a
responsabilidade da pesquisadora JAQUELINE DA SILVA MENDES, aluna de
Mestrado da UEA que sera realizado nas dependéncias da Fundacéo Hospitalar de

Dermatologia Tropical e Venereologia “Alfredo da Matta”.

Nos queremos ver se a palpagdo dos nervos e o teste rapido chamado ML-Flow
podem ser usados como exames complementares no diagnostico de casos novos de
hanseniase. Vocé esta sendo convidado por que seu exame de baciloscopia deu
negativo, mas € possivel que vocé esteja com hanseniase e com problemas nos
nervos causados por esta doenca.

PROCEDIMENTOS

Caso aceite participar, precisaremos acessar o0 seu prontuario, além de submeter
vocé a 3 (trés) exames: PALPACAO DE NERVO e ML-FLOW.

Na PALPAGCAO DE NERVO vocé tera seus NERVOS APALPADOS por TRES
PROFISSIONAIS em diferentes momentos. Cada momento seus bragos, cotovelos,
tornozelos e joelho serdo apalpados. Vocé ndo precisara se despir para que
fagcamos o procedimento. Cada secao de apalpagdo durara cerca de 5 (cinco)
minutos. O tempo total para que os trés profissionais realizem o procedimento sera
de aproximadamente 15 minutos.

ML-FLOW: é um teste rapido que ira dizer se vocé teve contato com o bacilo da
hanseniase. E um teste complementar aos outros exames de rotina, que vocé ira
realizar, caso seu teste der negativo, néo significa que vocé nao possa ter a doenga,
o teste ajudara a esclarecer e definir seu diagnéstico.

O teste consiste em espetar a ponta do seu dedo com uma AGULHA
DESCARTAVEL para conseguir uma gota do seu sangue que sera colocada numa
peca de plastico chamada CASSETE que vai se misturar com um diluente dando o
resultado. Todo o procedimento deve levar em torno de 15 a 20 minutos.

ULTRASSOM: é um exame indolor, que ira mostrar se ha presengca de nervos
espessados. Este exame vocé ficara deitado em uma maca e o ortopedista ira lhe
posicionar para averiguar os nervos periféricos

RISCOS E OU DESCONFORTOS
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E possivel que haja a perda acidental dos seus dados. Contudo, em nenhum
momento registraremos seu nome completo. Em vez disso, utilizaremos abreviaturas
ou cbdigos que impedirdo que vocé seja identificado(a) ou relacionado(a) com os
dados que registraremos.

Na PALPACAO e no EXAME DE ULTRASSOM é provavel que vocé sinta dor ou um
choque devido a pressao exercida sobre o nervo. Contudo, o faremos o possivel
para que o procedimento seja feito com leveza a fim de minimizar a dor ou
desconforto. Contudo, caso a dor persista apds o procedimento, disponibilizaremos
nossa equipe de médicos e Fisioterapeuta para lhe atender com procedimentos
técnicos ou dispensag¢ao de medicamentos para diminuir ou excluir a dor.

No ML-FLOW é possivel que vocé sinta DOR RAPIDA E TEMPORARIA, um leve
desconforto causado pela agulha ou pela espetada no seu dedo, mas ressaltamos
que a quantidade de sangue sera pequena. Serao utilizadas agulhas descartaveis e
faremos de forma técnica para que o procedimento seja feito de forma adequada. A
sala onde vocé fara o teste é climatizada e estara disponivel uma equipe de
profissionais se caso apresente mal estar, tipo desmaio, devido ao sangue ou a
agulha, vocé sera atendido com os devido cuidados.

BENEFICIOS: Espera-se que seja possivel detectar possiveis erros diagndsticos em
pacientes infectados com o bacilo, para seguimento periddico pela equipe da
FUHAM, a fim de prevenir o aparecimento da doenca nos familiares, diminuir o risco
de contagio da populagcédo e dessa forma, interromper a cadeia de transmissao da
hanseniase. O correto diagndstico possibilitara a redu¢cdo do tempo de tratamento
necessario de 12 meses para 6 meses nos casos dos pacientes que tenham poucos
bacilos.

LIBERDADE DE RECUSA EM PARTICIPAR DO ESTUDO: Vocé tem plena
liberdade de se recusar a entrar e participar do estudo, sem puni¢do alguma por
parte dos pesquisadores ou relacionadas com seu tratamento na FUHAM.

LIBERDADE DE RETIRADA DO CONSENTIMENTO: Vocé tem toda liberdade para
retirar o seu consentimento em qualquer momento da execugado da pesquisa sem
precisar se manifestar por escrito. Basta dizer ao pesquisador que vocé nao quer
mais participar e pronto. Neste caso, a equipe de pesquisa ndo entrara mais em
contato com vocé; seus dados ja coletados serdo descartados e encerraremos a
coleta dos dados do seu prontuario.

A retirada deste consentimento devera ser formalizada por manifestagao, por escrito
e assinada, por vocé ou seu representante legal, cabendo-lhe a devolugdo das
amostras existentes.

ISENQAO E RESSARCIMENTO DE DESPESAS: Sua participagao neste estudo é
SEM ONUS E/OU CUSTOS. Portanto, NAO HAVERA despesas e ressarcimentos
na sua participagao.

Garantimos a vocé e a seu acompanhante, quando necessario, a devolugcdo dos
gastos diretos e indiretos da sua participagdo na pesquisa, ainda que nao previstos
inicialmente e desde que relacionados com sua participacado. Os gastos deverao ser
confirmados e devolvidos por meio de transferéncia eletrénica entre contas.
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Garantimos também o direito a pedir indenizagdes e a pedir cobertura material para
conserto do prejuizo causado pela pesquisa a vocé.

Garantimos a vocé o direito de apoio total gratuito devido a danos diretos/indiretos e
imediatos que ocorrerem depois, desde que decorrentes da participagcdo no estudo
ao participante, pelo tempo que for necessario.

MEIOS DE CONTATO COM O PESQUISADOR RESPONSAVEL: Caso precise de
orientagdes, esclarecimento de duvidas, vocé podera entrar em contato 24
horas/dia, 7 dias/semana com a pesquisadora Jaqueline da Silva Mendes pelo
telefone (92) 9 9153-7607 (Whatsapp) ou pelo e-mail
jaqueline.smendes@outlook.com

Informamos que este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Fundagdao de Dermatologia Tropical e
Venereologia “Alfredo da Matta”.

E, caso precise, vocé podera entrar em contato também com o CEP/FUHAM na
Fundacdo Hospitalar de Dermatologia Tropical e Venereologia “Alfredo da Matta”
(FUHAM) - Sala 17, Av. Codajas, n°® 24, Cachoeirinha — Manaus — AM, Fone: (92)
3632-5872 ou pelo e-mail: cep@fuam.am.gov.br.

Outras informacgoes

ApOs ler estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa.

Se achar necessario, vocé tera tempo para pensar em aceitar ou ndo o convite,
perguntando, caso queira, a seus amigos ou familiares ou outras pessoas que
possam ajuda-lo(a) na sua decisao.

Declaro que obtive todas as informacdes necessarias e esclarecimento quanto as
duvidas por mim apresentadas e, por estar de acordo, assino o presente documento em
DUAS VIAS, que deverao ser rubricadas/assinadas em todas as suas paginas, exceto a
com as assinaturas, e assinadas ao seu término pelo(a) senhor(a), ou por seu

representante legal, e pelo pesquisador, ficando uma em minha posse.

E MUITO IMPORTANTE QUE VOCE GUARDE UMA COPIA DESTE TERMO
CONSENTIMENTO (AUTORIZACAO) POS-INFORMACAO

Li e concordo em participar da pesquisa.

Manaus, / /

Assinatura do(a) Participante

Assinatura do(a) Pesquisador(a)


mailto:jaqueline.smendes@outlook.com

APENDICE B - FORMULARIO DE REGISTRO PARA PALPAGAO DE NERVOS

PERIFERICOS
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T @) e=eete (@

Elame da pacienba:

A e Semo: [ JF { j)M Frofissdo:
Pl s i i - Presoy: A llara: Canbebar | ) Destno ) IR
Assinatura do avaliadar (a): Diata:

Lyallagho para varificagio de nervos pariféricos sspassados:
Critarios :

= [Farer a palpacdo com manobras suawes para sda causar desconforto a0 paciente.

- Usara palpa dos dedos indicadar e médin, & seguir o rajets do nersa.

Parcaber a espessura, 3 lorma, as adergncias nos plancs profundos & a sxisbircia
de mdduas. Camparar com o Bdo cposio.

Falpagio de narvos

Pderes Rl

Pesrats Ulnar
H= Maormal E= Espessado HP= Mo Espessada

Palpagio d= narvos

P Filular

h

Mersa Tibial Posteriar

H= harmal E= Espessado HP= Mo Espessacda




APENDICE C - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS

QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS EM HANSENIASE

Eataso Mo
Dados pessoais

1. Nome (Alrevianasa)
2 - Data de N J_J

3-Sexx Masodno [ Fermrino D

4 - Corda Pete: Bransa [ Preta [] amares ] Parca (] magena[]

S Estaso Cnit At Sotieiro (] Casado [ JWiS]  Onvarciago [ mora junso
6 - Enderego:
Dados compieme ntanss
7-8 o

8. Uniade de T

9 - Quil cpgdo descreve meinor a pancipal advidade de Yabaho

Tratain o] A [ Taeno nlo remeneraso ]
yabatro vorniso[_JEstusamT )] Desaenge
protiemas os sadde) (] Deseprogadola) (cutas mates) [

10 - Renda Familar

Mencs deum sadeominmo [ ] O 18 2smnios [ Mom de 2 3 satdnics Supericra 3

11 - Escolrdade
aoaratec ] Enuno suncamental noompress [ Ensino Fungamental Compieto Enaino méso ()
WDEMMWZ} Ensino superie mcomghets Ensing superion completo D

Dados Chnicos 30 mamento do dugnoshico

1-Damdodagniesey |

2-romacinkca: M ]  wwar[] mo ] v [ Neocussscass[]
3. Classiicagio Operacenat. P[] w8 []

4 -~ Bacioacopia nO NGO GO Yatamernto

%D-D N-ol:nD Nao reakzada § - (]
==

6 - Tpo de epaddio reaconal
Reagto Tpo 1| Reaglo Tipo 2| Resgio Tpo 1 €2 [ Reaglio Tpo 1 + Neurte Reaglo tgo 2 +[J
Nowrte[ ] Reagio Tgo 1 ¢ 2 + Neurte[ | Neurte lsolada Newopatia Crénica [ (.
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APENDICE D - FORMULARIO DE TESTE ML-FLOW

Resultados ML Flow projeto
Data
Lote ML Flow : Buffer:
Realizado por :
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APENDICE E - FLUXOGRAMA PARA APOIO AO DIAGNOSTICO DA
HANSENIASE NEURAL PURA

Fluxograma Diagnostico

da Hanseniase Neural Pura

1) Suspeita Clinica Inicial

 Queixas neuroldgicas
" | = Sem lesées cutanesas

\\_ - Baciloscopia negativa

2 Avaliacao Clinica e ANS

- Palpacao:

=
!:‘.; = nervos ulnar, fibular, tibial posterior | | ‘\lk =
- - + testes sensoriais € motores >\,
Promoc':gr.ﬂo
k.4 2_3';‘,’,‘",,;,',',2]?;?::_ / « Grau de Incapacidade (GI)

&) Espessamento Palpavel

Deve ser confirmado por ultrassonografia
(em centros de referéncia)

4> Exames Complementares (se duvida)

- Sorologia anti-PGL-1 =

- Eletroneuromiografia E — 9
| < Biopsia de nervo ‘ J |
e = Lo\

Hanseniase Neural Pura =

» Espessamento confirmado por USG
« Deficits sensitivos/motores

- Sem lesdes cutaneas
- Baciloscopia negativa

PB = 1 nervo acometido, baciloscopia negativa
MB = > 2 nervos acometidos

() | =« OMS: 1 nervo = MB
- Brasil mantem PB

¥

- Notificacao SINAN - PQT-U
- PQT-U - PB — 6 doses

| « PB > 6 doses - MB — 12 doses
- Reabilitacao e prevencao de incapicidades
- Seguimento trimestral (ANS)
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APENDICE F - ARTIGO SUBMETIDO NA REVISTA PLOS NEGLECTED

TROPICAL DISEASES

PLOS Naglactad Troplcal Disaases
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The data underlying this study consist of detailed clinical snd neuroimeging information
from a relatively small cohort of patients with leprosy neuropathy. & highly sigmatizing
neglected tropical disease. Becsuse of the combination of small sample size, sensitive
clinical variables, and disease-related stigma, there ks & non-tnivial risk of patient re-
identification even after standard de-identification procedures. In accordance with the
requirements of the local Research Ethics Committes and national medical
confidentiality regulations, the full individuaHevel dataset cannot be made publicly
avallable. De-identified data that support the findings of this study may be made
avallable upon reasonable reguesat to the comesponding suthor, subject o prior
approval by the Research Ethics Committes, including for confidential assesament by
journal editors and peer reviewers.




