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RESUMO

Introdugado: A neuropatia da hanseniase frequentemente leva a dor crénica, perda
sensorial e prejuizo motor. A neuroplastia € usada para descomprimir nervos
periféricos inflamados, mas seus efeitos a curto prazo em diferentes grupos
nervosos permanecem insuficientemente definidos. Métodos: Conduzimos um
estudo de coorte prospectivo incluindo pacientes com neuropatia por hanseniase
diagnosticada clinicamente que foram submetidos a neuroplastia cirurgica dos
nervos ulnar, mediano, tibial ou fibular comum. A fun¢do sensorial (monofilamentos
Semmes—Weinstein), forca motora (escala MRC) e dor neuropatica (VAS) foram
avaliadas pré-operatoriamente e aos 30 e 60 dias apds a cirurgia. Modelos mistos de
link cumulativo para desfechos ordinais foram usados para estimar efeitos marginais
ao longo do tempo, ajustados por idade, sexo, lado e forma clinica de hanseniase. O
membro contralateral serviu como controle interno ndo neuropatico. Resultados: A
neuroolise produziu uma redugdo marcante e sustentada da dor neuropatica em
todos os grupos de nervos ja aos 30 dias (p<0,001), com manutengao aos 60 dias. A
melhoria sensorial foi limitada e observada apenas no nervo fibular comum aos 30
dias, sem persisténcia aos 60 dias. Nenhuma recuperagdo motora significativa foi
detectada em qualquer grupo de nervos durante o acompanhamento. Pacientes com
duracao da doenga >3 anos apresentaram menor probabilidade de melhora da dor
pos-operatoria. Conclusdes: Em pacientes com neuropatia hansénica, a neurodlise
reduz consistentemente a dor neuropatica, mas oferece recuperacao limitada a curto
prazo dos déficits sensoriais ou motores. Esses achados reforcam o uso da
neurodlise principalmente como intervenc&o analgésica na neurite hansénica crénica
e destacam a necessidade de estudos de longo prazo para avaliar a recuperagao
funcional.

Palavras-chave: Neuropatia hansénica; neurdlise; nervo periférico; dor neuropatica;

perda sensorial; MRC; Semmes—Weinstein.
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ABSTRACT

Background: Leprosy neuropathy frequently leads to chronic pain, sensory loss, and
motor impairment. Neurolysis is used to decompress inflamed peripheral nerves, but
its short-term effects across different nerve groups remain insufficiently defined.
Methods: We conducted a prospective cohort study including patients with clinically
diagnosed leprosy neuropathy who underwent surgical neurolysis of the ulnar,
median, tibial, or common fibular nerves. Sensory function (Semmes—Weinstein
monofilaments), motor strength (MRC scale), and neuropathic pain (VAS) were
assessed preoperatively and at 30 and 60 days postoperatively. Mixed cumulative
link models for ordinal outcomes were used to estimate marginal effects over time,
adjusted for age, sex, side, and clinical form of leprosy. The contralateral limb served
as an internal non-neuropathic control. Results: Neurolysis produced a marked and
sustained reduction in neuropathic pain across all nerve groups as early as 30 days
(p<0.001), with maintenance at 60 days. Sensory improvement was limited and
observed only in the common fibular nerve at 30 days, without persistence at 60
days. No significant motor recovery was detected in any nerve group during follow-
up. Patients with disease duration >3 years showed lower probability of postoperative
pain improvement. Conclusions: In patients with leprosy neuropathy, neurolysis
consistently reduces neuropathic pain but offers limited short-term recovery of
sensory or motor deficits. These findings support the use of neurolysis primarily as an
analgesic intervention in chronic leprosy neuritis and highlight the need for longer-

term studies to evaluate functional recovery.

Keywords: Leprosy neuropathy; neurolysis; peripheral nerve; neuropathic pain;

sensory loss; MRC; Semmes—Weinstein.
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1 INTRODUGAO

1.1 Aspectos gerais

A hanseniase é reconhecida como uma das enfermidades infecciosas mais
antigas da humanidade. Sua etiologia esta associada a duas espécies de
micobactérias: Mycobacterium leprae (M. leprae) e Mycobacterium lepromatosis (M.
lepromatosis) (1). Ambas s&o bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), gram-
positivos, e caracterizam-se como parasitas intracelulares obrigatérios, com tropismo
especifico por macrofagos e células de Schwann. Esse comportamento evidencia
um nicho ecoldgico singular, marcado por: um numero extremamente restrito de
hospedeiros suscetiveis a replicagdo bacteriana; a exigéncia de crescimento
exclusivamente intracelular; a preferéncia por ambientes anatdmicos com
temperaturas mais baixas, como extremidades corporais (2).

O genoma de M. leprae foi sequenciado em 2001, revelando a presenga de
1.605 genes codificadores de proteinas e 50 genes responsaveis pela sintese de
moléculas estaveis de acido ribonucleico (RNA). A afinidade do bacilo pelas células
de Schwann justifica a neuropatia periférica como uma das manifestagdes clinicas
iniciais da doenca (3).

Clinicamente, caracteriza-se pelo desenvolvimento de lesdes cutaneas
localizadas ou disseminadas e, com frequéncia, acomete nervos periféricos (1). O
ser humano é reconhecido como a unica fonte de infeccdo, embora tenham sido
identificados animais naturalmente infectados como o tatu (Dasypus novemcinctus),
0 macaco mangabei (Cercocebus atys), o chimpanzé (Pan troglodytes) e o esquilo-
vermelho europeu (Sciurus vulgaris) (4).

A transmissdo ¢é feita pelas vias aéreas superiores, os individuos
multibacilares nao tratados eliminam o bacilo, que infecta o individuo sadio pela via
nasal e dissemina-se por via hematogénica, instalando-se na pele e nos nervos (5).
O periodo de incubacéao e variavel, de 2 a 5 anos nas formas tuberculoides e 8 a 12
anos nas formas virchowianas (6).

Apesar da imensa variabilidade fenotipica, a infecgdo pelo M. leprae costuma
afetar predominantemente a pele, o sistema nervoso periférico, as superficies
mucosas do trato respiratorio superior e os olhos. No nivel dos nervos periféricos, a

infeccdo cursa com edema dos nervos (neurite), alteragdes sensitivas e motoras



(fraqueza muscular), além do envolvimento das terminagbes nervosas da pele,
resultando em alteragdo sensitiva na topografia das lesdes cutaneas. Ademais, a
hanseniase pode ser complicada por episédios tardios de inflamagao envolvendo a
pele e os nervos periféricos, caracterizando as reagdes hansénicas (tipos | e Il) (7).

A parede celular do M. leprae tem componentes antigénicos que nao so serao
responsaveis por indugdo da resposta imune do hospedeiro, como também
justificam alguns alvos celulares especificos vistos nessa infecgdo. Como exemplo, a
predilecdo do bacilo pelas células de Schwann do hospedeiro ocorre em fungao da
ligacdo especifica de componentes da parede da micobactéria ao dominio G da
cadeia alfa 2 da laminina 2, um componente especifico da lamina basal da célula de
Schwann; esse tipo de laminina, por sua vez, é restrito aos nervos periféricos, o que
explica a neuropatia periférica como manifestagao clinica comum da hanseniase (8).

Sem tratamento adequado, o comprometimento dos nervos periféricos pode
levar a perda da sensibilidade nas lesbes cutadneas, comprometimento das funcdes
motoras, maos em garras, ulceras palmares, ulceras plantares, atrofia muscular e,
consequentemente, dificuldade para caminhar e incapacidade para exercer
atividades manuais e/ou laborais (1).

Apesar de todo o conhecimento cientifico atual e tratamento eficaz, a
hanseniase continua sendo um problema de saude publica em varios paises. Brasil,
india e Indonésia notificaram no ano de 2023 mais de 182.815 novos casos,
representando, juntos, 79,3% dos novos casos globais. Estes 3 paises também
apresentaram aumentos na deteccio de novos casos em 2023 em comparagao com
o0 ano anterior, tendo o Brasil aumentando em 14%, a Indonésia em 13,3% e a india
em 15% (9)(10)(11).

Problemas de ordem operacional dentre outros fatores levam ao diagnéstico
tardio dos casos e, consequentemente, persisténcia da cadeia de transmissao e
incapacidades fisicas. Globalmente, foram detectados 9.554 novos casos com Grau
2 de deformidade, o que corresponde a taxa de 1,2 por milhdo de populacao e
representa 5,5% de todos os novos casos detectados em 2022. Em comparacao ao
ano anterior, houve aumento de 12,8% (6).

Com a finalidade de melhorar a qualidade dos indicadores da doenca, a OMS
propds, para o periodo de 2021-2030, uma estratégia global para combate a
hanseniase, baseada em 1trés pilares: fortalecimento dos programas

governamentais; eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica,



tratamento precoce e zero discriminagcédo aos portadores da doenga com a promogao

de inclusdo social (11).

1.2 Manifestagoes clinicas e classificagao

O diagnostico da hanseniase é, essencialmente, clinico e epidemioldgico, e €
realizado por meio da analise da historia e das condi¢gdes de vida do paciente, do
exame dermatoneurolégico, para identificar lesdes ou areas de pele com alteragcéo
de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos (sensitivo, motor e/ou
autondémico) (12).
Segundo a OMS, para se definir como caso de hanseniase, o individuo de
possuir uma ou mais das seguintes caracteristicas: Presenca de lesdo cutanea
hipopigmentada ou avermelhada com alteragdo de sensibilidade, acometimento dos
nervos periféricos com espessamento e alteracdo sensorial, baciloscopia positiva
para Mycobacterium leprae — embora sua auséncia ndo exclua o diagnostico (10).
No Brasil, sado utilizadas duas principais classificacbes clinicas e
histopatoldgicas: a classificacdo de Madri e a classificacdo de Ridley & Jopling.
Essas classificagbes sdo fundamentais para orientar o manejo terapéutico, a
vigilancia epidemiologica e a compreensao da resposta imunoldgica do hospedeiro
frente a infeccéo pelo M. leprae:
a) Classificacdo de Madri: propde quatro formas clinicas, sendo duas
polares e estaveis — tuberculoide (T) e virchowiana (V) — e duas formas
instaveis — indeterminada (1) e dimorfa (D);

b) Classificagao de Ridley & Jopling: estabelece cinco espectros clinico-
histopatoldgicos, com base em critérios imunoldgicos e morfoldgicos.
Inclui duas formas polares — tuberculoide-tuberculoide (TT) e
virchowiana-virchowiana (VV) — e trés formas intermediarias: dimorfa-
tuberculoide (DT), dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa-virchowiana (DV)
(Figura 1) (13).
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Figura 1 - Classificagao de Ridley & Jopling (1966).
Esta classificagdo adota subgrupos dentro do espectro da hanseniase, obedecendo critérios
clinicos e bacteriologicos, enfatizando os aspectos imunoldgicos. No extremo tuberculéide (TT)
existe uma eficiente imunidade celular, enquanto no polo virchoviano ou lepromatoso (LL), ha uma
deficiéncia da resposta imune celular e, consequentemente, uma elevada carga bacilar. Entre os dois
extremos, observa-se as formas borderline (BT, BB e BL), com respostas imunes intermediarias .

A OMS, para efeitos operacionais, visando o tratamento, propde classificacéo
baseada no numero de lesdes cutaneas: paucibacilar (PB) — com, até cinco lesdes e
multibacilar (MB), com mais de seis lesdes. Esta classificacdo € adotada em
praticamente todos os paises (2).

Além das formas cutaneas classicas, a hanseniase pode se apresentar sob a
forma clinica, caracterizada pelo comprometimento exclusivo dos nervos periféricos,
sem lesbes cutdneas evidentes — sdao denominadas neurais puras (NP) (14). Os
nervos mais frequentemente acometidos incluem:

a) nervo cubital (ulnar);

O

nervo radial;

(¢

nervo mediano;

o

)
)
) nervo ciatico popliteo externo (fibular comum);
e) nervo tibial posterior.

A forma neural pura da hanseniase representa um desafio diagnéstico
significativo, uma vez que se caracteriza pela auséncia de lesdes cuténeas visiveis e
pelo comprometimento exclusivo dos nervos periféricos. Nesses casos, é
fundamental realizar um exame neurologico detalhado, com énfase na palpacao dos
troncos nervosos, visando identificar espessamentos e alteragdes sensoriais (14).

Segundo os critérios operacionais estabelecidos pelo Ministério da Saude e

pela Organizagdo Mundial da Saude, a presenca de dois ou mais nervos periféricos



espessados ¢é suficiente para classificar o paciente como portador de hanseniase
multibacilar (MB), independentemente da positividade da baciloscopia ou da
presenca de manifestacdes cutdneas (12,15). Os casos com somente um nervo
espessado, sem manifestagcdes cutaneas, sao classificados como paucibacilares
(12). A polineuropatia é definida como a presenga de lesdes nervosas periféricas
simétricas e difusas. A mononeuropatia é definida por um unico nervo afetado, e
mononeuropatia multipla é definida quando dois ou mais nervos encontram-se
envolvidos (15).

A hanseniase pode ser considerada uma doencga espectral, sendo que o tipo
de resposta imune celular do individuo € que vai determinar a forma clinica da
doenca. A imunidade parece ser regulada por dois tipos de células T: Th1 e Th2. As
células Th1 sao as principais reguladoras da imunidade tipo 1 (imunidade celular),
secretam citocinas pro-inflamatoérias que s&o interferon y (IFNy) e a interleucina (IL)-
2, que estao associadas com resisténcia a infecgdo. Enquanto as células Th2 sao
responsaveis pela imunidade tipo 2 (imunidade humoral), secretam IL-4 |IL-5, IL-9

,IL-10 e IL-13, sendo associadas a progressao da doenca)(16) (Figura 2).

Padrio de Resposta na Hansendase
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Figura 2 - Padrao de resposta imune na hanseniase.
Na forma TT, o padrao de resposta tipo 1, a IL-2 e um fator de crescimento autdcrino para células T
helper, que faz ativacdo de macrofago mediada pela IFN-y(imunidade mediada por célula). No padrao
de resposta tipo 2, na forma LL, IL-4 € um fator de crescimento para células T supressoras,
estimulando a diferenciacdo de células B para producdo de anticorpos (imunidade humoral): na
presenca de IL-4, uma subclasse da célula TCD4+ (Th3) é ativada para a produgdo de TGF-f3,
potente fator de supressor de macrofago. Citocinas de macréfagos séo cruciais em cada padréo : no
tipo 1, IL-12 € um poderoso estimulo para as células T-helper, no tipo 2, IL-10 suprime o proéprio
macroéfago. Citocinas produzidas em um tipo de resposta podem mutuamente se inibir de um modo

multifacetado, simplificado aqui por duas setas (16).

A hanseniase pode-se manifestar clinicamente com lesbes dermatoldgicas e

alteragdes neuroldgicas. Essas manifestagdes variam conforme as formas clinicas,



devendo ser cuidadosamente avaliadas. As principais alteracbes que devem ser

observadas durante o exame fisico, para que o paciente seja adequadamente

classificado segundo a forma clinica, séo:

a)

Ha

Forma |. Pode-se visualizar uma ou varias maculas, hipoanestésicas e
hipocrbmicas podendo ter bordas eritematosas ou ndo. A pele é mais
seca que a adjacente. Localizam-se, frequentemente em face, tronco,
superficie extensora de membros e gluteos. Nado ha comprometimento
neural. O individuo pode evoluir para cura espontanea ou para alguma
das outras formas clinicas (2).

Forma TT: Verifica-se baixa carga bacilar, as lesdes cutadneas, com
bordas pronunciadas, unicas ou em pequeno numero, e assimetricamente
distribuidas pelo tegumento. Apresenta-se, quando macula, como lesao
hipocrbmica ou eritematosa, delimitada por micropapulas, e, quando
placa, como lesédo eritematosa ou acobreada, difusamente infiltrada, ou
com tendéncia central ao aplainamento, e limites externos sempre nitidos
e bem definidos. Podem apresentar alopecia e anidrose, pelo
comprometimento dos anexos cutaneos, e espessamento de filete
nervoso préoximo. Alteracado sensitiva, com ou sem espessamento neural
evidente, é a unica manifestacdo na forma neural pura(17).

Forma VV: A carga bacilar € alta, ocorrem lesdes cutédneas multiplas
consistindo de maculas, papulas, placas ou nodulos associados a
espessamento dos nervos periféricos com anestesia. Menos
frequentemente, pode desenvolver queratite, uveite, madarose, ulceracao
do nariz, destruicdo 6ssea com desabamento nasal, em decorréncia da
infiltragdo por macréfagos, linfocitos e leucdcitos. A pele é brilhante, com
poros dilatados, tipo “casca de laranja’. Pode haver acometimento da
regido frontal, centro medial da face e I6bulos da orelha, caracterizando a
facies leonina (6).

comprometimento das superficies extensoras, particularmente,

antebracos, dorso das méaos e extremidades, tanto dos membros superiores, como

dos inferiores. Na evolucdo da doenca, multiplos troncos nervosos sao

comprometidos, tornam-se de firmes a espessados, fibrosos e endurecidos e,

progressivamente, sobrevém a perda sensitiva e a motora, consequentemente,



levando a perda da funcéo, atrofia muscular, paralisias, deformidades e contraturas
(17).

Forma D: Este grupo é caracterizado por grande variacdo de manifestagdes
clinicas em virtude da instabilidade imunoldgica. Ha grande numero de lesdes com
aspectos variados, tais como: infiltracdo, placas e nodulos. As lesbes ndo sao tao
simétricas como na hanseniase virchowiana e ha espessamento de grande numero
de troncos nervosos (6).

a) Forma DT: As lesdes sao semelhantes a forma TT, porém em maior

numero. Os danos neurais podem ser graves e generalizados.

b) Forma DD: As lesbes eritematosas com bordas irregulares e centro sédo
numerosas, de varias formas, tamanhos e localizacdo. O dano neural é
variavel.

c) Forma DV: Ocorre espessamento difuso da pele, com maculas e ou
placas infiltradas numerosas. Os nervos se encontram espessados
assimetricamente, com perda de sensibilidade (6).

Forma neural pura: O comprometimento do sistema nervoso periférico pode

ser a primeira manifestacdo da doenca, evidenciando-se em forma de
mononeuropatia, mononeuropatia multipla ou polineuropatia, sem que exista outra

suspeita de etiologia e sem leséo de pele identificavel clinica e laboratorialmente.

1.3 Neuropatias periféricas

Os nervos periféricos sao estruturas complexas compostas por fibras
nervosas (mielinicas e amielinicas) e tecido conjuntivo de suporte, organizados em
trés camadas concéntricas: endoneuro, perineuro e epineuro (Figura 3) (18).

a) O endoneuro envolve individualmente cada fibra nervosa, sendo
constituido por tecido conjuntivo especializado, com fibras colagenas
dispostas longitudinalmente. As fibras mielinicas sdo envoltas por células
de Schwann em proporcdo de 1:1, enquanto as fibras amielinicas
compartilham uma célula de Schwann em proporgao de 1:N;

b) O perineuro circunda grupos de fibras nervosas e tecido endoneural,
formando fasciculos nervosos. Essa camada atua como barreira seletiva
— a barreira hematoneural que, contribui para a protecdo imunoldgica e

homeostatica do nervo;



c) O epineuro representa a camada mais externa, composta por tecido
conjuntivo denso e vascularizado. Ele envolve todos os fasciculos,
conferindo sustentacdo mecénica e protecdo contra traumas externos
(18).

d) A vascularizagdo dos nervos periféricos € realizada por ramos de vasos
sanguineos regionais que penetram o epineuro, atravessam o perineuro e
se ramificam no interior dos fasciculos, formando o plexo vascular
endoneural. Essa rede capilar € essencial para a nutricdo e manutengao

da integridade funcional das fibras nervosas (Figura 3) (18).

Fascloulos de endonewnn

TRONCO NERVOSO

FIBRAS NERVOSAS DESMIELINIZADAS
Télula de Schwann
Wasos songuineds
Peringura

Epirveuno

Richeo da célula de Schwann

Bainha e mieling

FIBRA NERVOSA MIELINIZADA

Buleios

Figura 3 - Nervos periféricos
Os nervos periféricos sao compostos por varios fasciculos de endoneuro, cada um dos quais é
envolto pelo perineuro. Todos os fasciculos sdo unidos por um tecido conectivo frouxo, o epineuro.
Cada fasciculo de endoneuro contém até varios milhares de axénios. O sangue é fornecido ao
endoneuro por uma rede de microvasos capilares, derivada de arteriolas e vénulas localizadas no
epineuro que, por sua vez, sdo ramos dos principais vasos dos membros (18).

As fibras nervosas periféricas sédo classificadas em mielinicas e amielinicas,
conforme a presenga ou auséncia da bainha de mielina. Nas fibras mielinicas, os
axbénios sao envolvidos por células de Schwann que formam multiplas camadas
concéntricas de membrana plasmatica, constituindo a bainha de mielina. Entre duas
células de Schwann consecutivas, observa-se uma interrupcdo denominada nédulo
de Ranvier, estrutura essencial para a condug¢ao saltatoria do impulso nervoso. Além
de atuarem como isolantes elétricos, as células de Schwann exercem papel
fundamental na regeneragdo axonal, promovendo o crescimento e a manutencgao

funcional das fibras nervosas (18).



Em contraste, as fibras amielinicas sdo envoltas por uma unica célula de
Schwann que compartilha sua membrana com multiplos axénios. Essas fibras
apresentam menor diametro em relacdo as mielinicas e estdo associadas a
conducdo de estimulos sensoriais de baixa velocidade, como os relacionados a
sensacao térmica e dolorosa (18).

A neuropatia periférica representa a principal manifestagdo patologica da
hanseniase, porque a inflamagédo rompe as camadas dérmica e epidérmica da pele,
afetando as células de Schwann, que ficam comprometidas e incapazes de proteger
os ax0Onios, desorganizando os compartimentos nervosos e resultando no
comprometimento da fungdo sensorial e autonémica na pele. A sensagao térmica
mediada por fibras amielinicas pode ser um dos primeiros sinais de
comprometimento da fungao neural (19).

A sensibilidade tatil € mediada por pequenas fibras mielinicas, com diametro
de até 7 um, presentes tanto nos nervos dérmicos quanto nos troncos nervosos
periféricos. Essas fibras podem ser comprometidas pela infeccdo ocasionada pelo
M. leprae, resultando na destruicdo das fibras motoras e consequentemente déficit
motor, incapacidade fisica e deformidades estruturais (20).

A patogenia do comprometimento neural na hanseniase fundamenta-se em
dois mecanismos principais:

a) ainfeccao direta das células de Schwann, responsaveis pela mielinizagcao

e suporte axonal;
b) a presenga de inflamagéo perineural, que contribui para o dano estrutural
e funcional dos nervos periféricos (21).

ApOs a entrada dos bacilos no organismo humano pela via respiratoria, ocorre
uma especificidade imunoldgica pelos macrofagos e células de Schwann, com uma
consequente infecgdo destes tipos celulares. O M. leprae compromete os nervos
deslocando-se nos linfaticos epineurais e vasos sanguineos, invadindo sobretudo o
compartimento endoneural. A presenga de inflamagéo perineural na hanseniase é
um achado histopatolégico muito importante, pois corrobora com a rota pela qual
este bacilo entra nos nervos, reforcando a infeccdo das células endoteliais por
este agente (21).

Os nervos periféricos mais comumente acometidos na hanseniase sao
aqueles com localizagdo mais superficial, sobretudo nas regides frias e sujeitas a

traumatismos. Estes locais mais frios (regido anterior do joelho, posterior do
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cotovelo e face) sdo adequados para a proliferagcdo do M. leprae, cujo crescimento
€ extremamente influenciado pela temperatura corporal, com uma maior proliferagao
do patégeno em temperaturas em torno de 27 a 30 graus Celsius (22).

Varios mecanismos podem desempenhar um papel na invasédo das células de
Schwann pelo bacilo. Este neurotropismo do M. leprae pode ser atribuido a sua
afinidade pelo dominio G da laminina a2, uma proteina de matriz extracelular que
esta presente na lamina basal das células de Schwann. Por sua vez, o complexo
M. lepraellaminina-a2 se liga a complexos de destroglicano (porcao extracelular (a)
e outra transmembrana (P) (23).

O M. leprae se associa com a molécula a -distroglicana, enquanto a P-
distroglicana conecta-se com a-distrofina, uma proteina intracelular associada a
actina, formando um complexo constituido pela laminina, a-distroglicana, P-
distroglicana e distrofina. Deve-se salientar ainda a existéncia moléculas
presentes no proprio bacilo responsaveis pela sua ligagdo com a laminina a2, tais
como a proteina de ligacdo do M. leprae a laminina (ML-LBP2) e o glicolipidio
fendlico espécie-especifico (PGL-1), responsaveis por mediar o processo de
invasdo do bacilo (21).

O comprometimento ocorre tanto nas células de Schwann mielinizadas
quanto nas nao mielinizadas e, por vezes, como o M leprae é muito bem
adaptado, minimamente toxico, € capaz de se multiplicar em varias células mas sem
causar uma disfungdo importante nas fases iniciais, inclusive sem interferir na
capacidade basica de interagdo com os axdnios e de produzir mielina (21).

Apos a invasado do M. leprae no interior da célula de Schwann, ndao ha um
mecanismo eficiente para a eliminagdo do bacilo, que continuam se proliferando e
invadindo novos macréfagos. Por isso, varios mecanismos patogénicos podem ser
responsaveis pelo dano neural na hanseniase, incluindo a interferéncia bioquimica
do M. leprae com metabolismo celular do hospedeiro, danos mecanicos devido o
grande fluxo de células e fluidos, ou imunoldgicos (24).

Nas fases tardias da hanseniase, especialmente no espectro virchowiano (V),
o0 Mycobacterium leprae compromete a homeostase celular, desencadeando uma
cascata de eventos patoldgicos que culminam na formagéo de globias — estruturas
intracelulares repletas de bacilos, que conferem as células infectadas um aspecto
espumoso caracteristico (21). Esse processo esta associado a desmielinizagéo

segmentar, resultado de multiplos insultos bioquimicos e imunolégicos, incluindo:
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a)niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias,

b)producéao de éxido nitrico,

c)ativacao do receptor tirosina quinase ErbB2.

Esses fatores contribuem para a degeneracao da bainha de mielina e para o
comprometimento funcional dos nervos periféricos, agravando o quadro clinico da
neuropatia hansénica (21).

A imunidade inata do hospedeiro desempenha papel determinante na
expressao clinica da hanseniase. Estima-se que mais de 99% da populagédo humana
possui uma resposta imune celular eficaz contra o M. leprae, o que impede o
desenvolvimento da doencga. Do ponto de vista infeccioso, essa resposta € benéfica,
pois ativa mecanismos capazes de eliminar o bacilo (21).

Entretanto, no sistema nervoso periférico, a resposta inflamatéria que
acompanha a infeccdo pode ser destrutiva, resultando em lesdes graves e
irreversiveis. A inflamacdo no tecido neural, mesmo quando associada a uma
resposta imune protetora, pode comprometer a integridade das células de Schwann
e dos axénios, contribuindo para a instalagdo de incapacidades fisicas permanentes
(21).

O comprometimento neural periférico clinico detectavel ocorre em
aproximadamente 10% dos pacientes PB e 40 % dos pacientes MB, sobretudo
naqueles que desenvolvem episédios reacionais ao longo de sua evolugéo.
Entretanto, sabe-se que o envolvimento neural subclinico pode ocorrer em
praticamente todos os pacientes com hanseniase e que 30% das fibras nervosas
precisam ser destruidas antes que as alteracbes sensitivas se tornem detectaveis
(21).

A neuropatia hansénica pode se manifestar de forma insidiosa, sendo mais
comumente observada como mononeuropatia multipla, caracterizada pelo
envolvimento simultdneo de dois ou mais nervos periféricos em diferentes regides
anatdmicas. Os nervos ulnar e tibial posterior estdo entre os mais frequentemente
acometidos, devido a sua localizagao superficial e vulnerabilidade a traumatismos
mecanicos (25).

Além da progresséao silenciosa da infecgdo, o dano neural pode ocorrer de
maneira aguda durante episédios reacionais, que consistem em respostas

imunoldgicas exacerbadas contra antigenos bacterianos ao longo do curso da
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doenca. Esses episodios podem surgir espontaneamente ou mesmo apos o término
do tratamento poliquimioterapico, manifestando-se na forma de neurite aguda (25).
A neurite hansénica é caracterizada por:
a) edema neural;
) obstrugao vascular;
c) isquemia tecidual;
) e estrangulamento dos nervos ao passarem por canais osteofibrosos dos
membros.

Esses eventos resultam em dor intensa, déficit funcional e, em casos nao
tratados adequadamente, incapacidades fisicas permanentes (25).

Os estados reacionais e as neurites hansénicas podem ocorrer em qualquer
momento do curso clinico da hanseniase — antes, durante ou apds a administracao
da poliquimioterapia (PQT). Esses episodios representam manifestagdes
inflamatorias agudas que acometem, com frequéncia, os troncos nervosos
periféricos, podendo resultar em lesdes irreversiveis e incapacidades fisicas
permanentes (26).

Os principais troncos nervosos periféricos afetados por neurites incluem
estruturas de localizacao superficial e vulneraveis a compressdes anatdmicas, como:

a) nervo ulnar,
nervo mediano,
nervo radial,
nervo tibial posterior,
nervo fibular comum.

Na Figura 4 sao ilustrados os nervos mais frequentemente acometidos por
neurites hansénicas e no quadro 1 sao relacionadas as deficiéncias motoras e
sensoriais decorrentes do comprometimento de cada nervo — e, também, as
modalidades de avaliagao funcional utilizadas na pratica clinica, tais como testes de
forca muscular, sensibilidade tatil e térmica, além de exames complementares,
dentre estes, a ultrassonografia (26).

Essas ferramentas s&o essenciais para o monitoramento neurolégico e para a
prevencao de incapacidades, permitindo intervencbes precoces e reabilitacao
adequada (26).



Figura 4 - Principais nervos periféricos acometidos na hanseniase(26).
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Quadro 1 - Deficiéncias e avaliacdo sensitiva e motora dos nervos mais comumentes afetados em

hanseniase
T P Avaliagao Avaliagao =
Nervo Principais deficiéncias i Palpacao
sensitiva motora
o Diminui¢ao da sensibilidade
1 o
o Atrof[a do 1° espacgo Sim sim Sim
Ulnar interésseo
o Garras méveis ou rigidas
o Reabsorgao
o Diminui¢ao da sensibilidade Sim Sim Sim
Mediano o Garras méveis ou rigidas
o Reabsorgao
Fibular o Pécaldo Normalmente ndo | o, sim
avaliado
o Diminuido da sensibilidade Sim Normalmente | o)

Tibial posterior

ndo avaliado

Garra de Artelhos

o

Ulcera Plantar

Reabsorgao

1.4 Neurodlise

A neurite hansénica é caracterizada por dor intensa a palpag¢ado do tronco

nervoso acometido,

associada a

reducdo da sensibilidade

no

territorio

correspondente, podendo ou ndo estar acompanhada de diminuicdo da forga

muscular nos musculos inervados por esse nervo. E consenso na literatura que, na

hanseniase, o dano sensitivo precede o dano motor, sendo a perda de sensibilidade

um marcador precoce de comprometimento neural (27).
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A neurite silenciosa refere-se a deterioracdo da fungao sensitiva e/ou motora
que ocorre sem dor a palpacao do nervo, o que dificulta seu reconhecimento clinico
precoce. Ja a neurite aguda é definida como aquela com até trés meses de
evolugao, podendo se manifestar de forma isolada ou em associagao com episédios
reacionais hansénicos (27).

O diagndstico clinico das neurites € realizado por meio de:

a) palpagao dos troncos nervosos, para identificagdo de dor, espessamento

ou endurecimento;
b) testes de sensibilidade, incluindo avaliagéo tatil, térmica e dolorosa;

c) testes de forga muscular segmentar, com foco nos grupos musculares

inervados pelo nervo acometido;

Essas ferramentas sao essenciais para a deteccdo precoce do
comprometimento neural, permitindo intervencbes terapéuticas oportunas e a
prevencgao de incapacidades fisicas permanentes (27).

O tratamento classico das neurites hansénicas € predominantemente clinico,
consistindo em:

a) corticoterapia oral, com o objetivo de controlar o processo inflamatério;

b) imobilizagdo do membro afetado, para reduzir o estresse mecanico sobre
o nervo acometido e prevenir agravamento funcional (28).

Apesar da eficacia dessas medidas na maioria dos casos, alguns pacientes
apresentam progressao dos sintomas, mesmo apos a adocdo de terapéuticas
convencionais adequadas. Nesses casos, observa-se risco elevado de
comprometimento funcional irreversivel, indicando que o nervo nao respondeu ao
tratamento clinico e manteve alteracdes estruturais decorrentes de compressao intra
e extraneural persistente (29).

Nesses casos, diante dessa refratariedade ao tratamento clinico, recomenda-
se a cirurgia descompressiva (neurdlise), com o objetivo de:

a) reduzir ou eliminar a compressdo mecanica sobre o nervo;

b) restaurar a vascularizagédo neural;

C) preservar ou recuperar a funcéo neurologica (12).

A neurdlise cirurgica € indicada em casos selecionados, especialmente
quando ha evidéncia de compressdo anatdbmica em canais osteofibrosos, dor
intensa, perda funcional progressiva ou falha terapéutica apés o uso adequado de

corticosteroides (12).
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A descompressao cirurgica como abordagem terapéutica para o dano neural
hansénico tem sido empregada ha décadas, com resultados clinicos relevantes. A
neurolise € uma intervengido cirurgica cujo objetivo € a liberagdo de um nervo
comprimido, visando restaurar sua fungdo e prevenir lesbes irreversiveis. A
indicagao cirurgica precoce € essencial, pois atrasos podem resultar em dano neural
permanente e incapacidades fisicas (30).

Durante a evolugdo da hanseniase, o processo inflamatério pode levar a
infiltracdo do endoneuro, perineuro e epineuro por células inflamatérias, promovendo
compressao de fibras mielinicas e amielinicas. Essa agressao estrutural evolui para
fibrose neural, contribuindo para o comprometimento funcional. Além disso, a
compressao pode induzir lesdo isquémica, agravando a neuropatia periférica e
dificultando a regeneracao axonal (30).

A compressao externa do nervo ocorre principalmente devido ao seu
espessamento, que pode ser:

a) intermitente, com periodos de alivio e agravamento;

b) parcial ou completa, dependendo da intensidade do processo inflamatorio;

c) uniforme ao longo do trajeto periférico ou apresentar morfologia fusiforme

ou em rosario, conforme o padrao anatémico da leséo (31).

Em casos mais avangados, pode ocorrer necrose caseosa nos granulomas
tuberculoides localizados nos nervos, levando a formagao de abscessos. Esses
abscessos promovem compressao direta dos fasciculos nervosos, resultando em
destruigdo tecidual e perda funcional significativa (31).

A neurdlise esta indicada quando: a) ha sinais de compressao neural, ndo
respondendo a terapia com corticoides; b) quando ha formagédo de abscessos com
produgdo de material caseoso sendo necessaria a sua drenagem; c) quando o
paciente ndo responde ao tratamento clinico durante 4 semanas; d) em casos de

neurites subentrantes; e) pacientes com dor n&o controlada e/ou cronica(32).

1.4.1 Técnica Cirurgica de Neurdlise do Nervo Mediano

Para neurdlise do nervo mediano é determinado o limite proximal pela prega
distal do punho e o limite distal pela linha de Caplan. Incisar os planos mais
profundos, procurando preservar as veias e 0S ramos nervosos existentes na regiéo.

Identifica e faz uma incisao liberadora dos ligamentos volar e transverso do carpo,
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tomando o cuidado de manter o bisturi junto a borda ulnar da incis&o para prevenir

secc¢ao acidental do ramo sensitivo do nervo mediano (33).

1.4.2 Técnica Cirurgica de Neurdlise do Nervo Ulnar

Para neurdlise do nervo ulnar procede-se a incisdo na altura da goteira
epitrécleo-olecraneana dos planos mais profundos até atingir o plano do nervo ulnar
(Figura 5). Em algumas situagdes o nervo encontra-se aderido a bainha fibrosa,
sendo necessario um cuidado maior para afasta-la do epineuro. Segues para inciséo
distal do ligamento de Osborne, que é o principal responsavel pela sindrome de
compressao ulnar (Figura 6) (33).

A transposicao anterior do nervo é realizada, principalmente quando o nervo
encontra-se subluxado. Esta técnica € necessaria para favorecer a elasticidade e a
mobilidade para flexdo e extensdo do cotovelo. Para tanto, posiciona-se o nervo
ulnar no subcutaneo, que é fixado de modo frouxo com pontos delicados de sutura
entre o epineuro e a fascia do antebrago e alguns pontos de bloqueio entre o
subcutaneo e as fascia em posicao mais medial, prevenindo o deslocamento do

nervo em sentindo posterior (33).

Figura 5 - Marcagao do local de incisdo para neurolise ulnar
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Figura 6 - Incisdo do ligamento de Osborne

1.4.3 Técnica Cirurgica de Neurdlise do Nervo Tibial Posterior

Para neurdlise do nervo tibial posterior realiza-se a incisdo dos planos mais
profundos até atingir as fibras do ligamento do tarso. Apds realizar a inciséo total
deste até atingir o plano vasculho-nervoso. Um cuidado maior € dado antes de
proceder a dissecgdo com a artéria tibial e o extenso plexo venoso existente nessa
area. Passa-se entdo, para a disseccdo do nervo, desde acima do maléolo medial
até a divisdao do nervo em seus ramos plantar medial e plantar lateral, fazendo a
liberagdo parcial da arcada fibrosa do musculo abdutor do halux por onde passam

esses ramos, deixando-os assim liberados (Figura 7) (33).

Figura 7 - Incisao regido medial do tornozelo com abertura da arcada fibrosa e neurolise do nervo
tibial posterior



18

1.4.4 Técnica Cirurgica de Neurdlise do Nervo Fibular Comum

A neurdlise do nervo fibular comum é realizada junto ao colo da fibula (Figura
8). apds incisao de pele e planos profundos identifica-se o nervo, onde procede-se a
neurolise epineural onde o nervo encontra-se mais comprometido e a liberacdo da
arcada fibrosa de origem dos musculos fibulares longo e curto, onde o nervo passa

em direcgao distal da perna (Figura 9) (33).

e

Figura 8 - Marcagéo do local de incisdo regido posterior a cabega da fibula para neurolise do fibular
comum

Figura 9 - Abertura da arcada fibrosa e fascia dos fibulares com a posterior neurolise do fibular
comum.
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1.5 Consideragoes Gerais sobre as Diversas Técnicas de Descompressao

Neural

Desde o inicio do século XX, diversas técnicas cirurgicas de descompressao
neural tém sido propostas e progressivamente refinadas para o tratamento das
neuropatias compressivas associadas a hanseniase. A escolha da abordagem
depende da localizagado da lesédo, da resposta ao tratamento clinico e do grau de

comprometimento funcional. Entre as técnicas mais utilizadas, destacam-se:

1.5.1 Descompressao externa simples

Liberacdo de estruturas anatbmicas que comprimem O nervo, COmMO
ligamentos, arcadas fibrosas ou canais osteofibrosos, sem manipulagéo direta do

tecido neural. E considerada menos invasiva e com menor risco de complicacdes;

1.5.2 Epineurotomias isoladas ou multiplas

Incisbes longitudinais no epineuro, camada mais externa do nervo, com o
objetivo de aliviar a presséo intraneural. Essa técnica € indicada em casos de

espessamento neural com sinais de compressao interna;

1.5.3 Microcirurgia para neurdlise interna

Dissec¢cao dos fasciculos nervosos e liberacdo de aderéncias internas,
visando restaurar a mobilidade e a conducdo neural. Embora eficaz em casos
selecionados, essa técnica apresenta risco elevado de lesdo da microcirculacéo
neural, podendo resultar em fibrose neural como complicacdo tardia, o que
compromete a regeneracgao e a fung¢ao do nervo.

Além dessas abordagens, a transposi¢cdo do nervo ulnar € uma técnica
adicional amplamente descrita, que consiste em reposicionar o0 nervo em trajeto
menos vulneravel a compressdo. No entanto, ha preocupagdao com o risco de
isquemia neural, decorrente da dissec¢ao extensa e da remog¢ao do nervo de seu
leito anatdbmico original, o que exige criteriosa avaliagdo pré-operatoria e dominio

técnico por parte do cirurgido (33).
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Essas técnicas devem ser indicadas com base em critérios clinicos bem
definidos, sempre ponderando os beneficios funcionais frente aos riscos anatdémicos
e vasculares envolvidos. A experiéncia do cirurgido e o acompanhamento pos-
operatério sao determinantes para o sucesso terapéutico e a prevencado de

incapacidades.
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2 JUSTIFICATIVA

O dano neural ¢é insidioso e podera acometer o paciente em qualquer fase da
doenga — antes do diagndstico, durante o tratamento e apds a alta clinica. Nao ha
um tratamento consistentemente eficaz para o tratamento da neuropatia hansénica.

Face as dificuldades de tratamento das neuropatias, sdo analisados os
resultados das cirurgias de neurdlise realizadas na Fundagao Hospitalar Alfredo da
Matta — particularmente em relacdo a sensibilidade, dor e recuperagcéo da forga
muscular. As informagdes obtidas podem ser uteis na tomada de decisao em relagao
ao tratamento de pacientes com neurites que ndo respondem aos tratamentos

convencionais.
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3 HIPOTESE

Apesar de a neurdlise ser frequentemente empregada, ndo ha dados
consistentes demonstrando a sua eficacia. Neste estudo, retrospectivo, séao
abordados os beneficios da neurdlise em pacientes com neurite de dificil tratamento

com os procedimentos habitualmente recomendados.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Analisar a eficacia do procedimento de neurdlise no tratamento da dor
neuropatica, recuperagao sensorial e forca muscular em pacientes com hanseniase

e comprometimento de nervos periféricos.

4.2 Especificos

4.2.1 Avaliar, por meio da ficha de mapeamento sensitivo-motor, o impacto da
neurdlise no grau de incapacidade fisica e funcional em pacientes com hanseniase e
comprometimento de nervos periféricos.

4.2.2 Investigar, por meio da escala analdgica visual de dor, se houve melhora na
intensidade dolorosa do membro submetido a neurdlise em comparagao ao membro
contralateral n&o operado.

4.2.3 Criar procedimento operacional padréo para adequada Avaliagéo Integrada do
Mapeamento Cirdrgico nas fases pré, ato cirurgico e pds-operatéria - uma

ferramenta para avaliar a eficacia cirurgica.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de estudo observacional de segmento longitudinal, retrospectivo,
com abordagem descritiva e analitica, a ser conduzido na Fundacdo Hospitalar
Alfredo da Mata (FUHAM), referéncia no tratamento de hanseniase na regidao Norte
do Brasil.

O estudo retrospectivo sera baseado na analise sistematica dos prontuarios
clinicos de pacientes diagnosticados com hanseniase e neurite periférica,
envolvendo os nervos ulnar, mediano, fibular comum e tibial posterior. Todos os
pacientes incluidos foram submetidos a técnica cirurgica de neurdlise por
abordagem aberta padrao, realizada nas dependéncias da FUHAM, no periodo
compreendido entre janeiro de 2020 e dezembro de 2024. O estudo foi aprovado
pela Plataforma Brasil (CAAE: 85379624.9.0000.0002) e todos os participantes

forneceram consentimento informado por escrito

5.2 Critérios de inclusao

Este estudo retrospectivo incluira pacientes com idade igual ou superior a 18
anos, de ambos os sexos, diagnosticados com hanseniase e neurite periférica
acometendo os nervos ulnar e/ou mediano, tibial posterior e/ou fibular comum. Todos
os participantes foram submetidos a intervengao cirurgica por meio da técnica aberta
convencional de descompressao in situ, realizada na Fundagao Hospitalar Alfredo da
Mata (FUHAM).

5.3 Critérios de nao inclusao

Pacientes que foram submetidos descompressao cirurgica que nao tinham

hanseniase como doenca de base
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5.4 Critérios de exclusao

Pacientes com alcoolismo crénico, diabetes mellitus, doenga da tireoide,
neuropatia hereditaria, virus da imunodeficiéncia humana, doengas autoimunes ou
lesbes anteriores.

Pacientes que nao realizaram acompanhamento clinico sensério/motor nos

periodos de 30 e 60 dias apds o procedimento cirurgico.
5.5 Procedimento

Foram realizadas as avaliagbes dos formularios de ‘Mapeamento Sensitivo-
Motor, que foi elaborado para analisar os pacientes submetidos aos procedimentos
cirurgicos de descompressao de nervo (neurdlise), na cidade de Manaus -
Amazonas, nas dependéncias da Fundac¢ao Hospitalar Alfredo da Matta (FUHAM).

As avalicbes foram realizadas por profissionais de nivel superior da area da
saude, em sua maioria fisioterapeutas. Essas avali¢des incluiam, avalicdo de
sensibilidade e de forca motora para maos e pés, que usam o protocolo padrao do
Ministério da Saude para Avaliagdo Neurolégica Simplificada em hanseniase e
incluiram a Escala Analdégica da Dor (EVA), sendo todos os passos devidamente
explicados aos pacientes.

Estas avaliagbes ocorreram na preé-cirurgia, antes do procedimento cirurgico,
e foram realizadas novamente 30 e 60 dias apds a cirurgia.

No formulario, os dados utilizados foram: sexo, idade, tempo entre o
diagndstico e a cirurgia e classificagdo operacional da hanseniase segundo a OMS
(paucibacilar/multibacilar).

Considerando o sintoma de dor referido pelos pacientes, empregou-se a
escala visual analégica (EVA) para quantificar a intensidade da dor, variando a
pontuacao de 0 a 10.

Na avaliagédo sensitiva foi realizado a estesiometria pelos monofilamentos de
Semmes-Weinstein (SW). O teste € iniciado com o monofilamento mais fino 0,05
g/cm? (verde). Na auséncia de resposta, é utilizado o monofilamento 0,2 g/cm? (azul)
e assim sucessivamente. O filamento de nylon & aplicado de forma perpendicular a
superficie da pele, a uma distancia de 2 cm. A pressao na pele é feita por 1 a 2

segundos, até obter a curvatura do filamento, sem permitir que este deslize sobre a
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pele. Foram aplicados os monofilamentos de 0,05 g/cm? (verde) e 0,2 g/cm? (azul)
em cada ponto especifico por trés vezes, e para os demais filamentos foi aplicado
apenas uma vez. O teste foi registrado através de uma escala de dorméncia,
atribuindo-se o valor de 1 para os pontos onde o paciente sentia o monofilamento
verde, 2 para o azul, 3 para o violeta (2 g/lcm?), 4 para o vermelho escuro (4 g/cm?),
5 para o laranja (10 g/lcm?) 6 para o vermelho magenta (300 g/cm?) e finalmente 7
para os pontos onde o paciente ndo sente o filamento vermelho magenta.

O grau de forgca foi observado na musculatura inervada pelo nervo ulnar
(musculo abdutor do 5 dedo) e pelo nervo fibular (musculo tibial anterior). Foi
utilizada a classificacdo do Medical Research Council (MRC) de 0 a 5, onde grau O:
0 paciente nao consegue ativar o musculo, portanto, nenhum movimento é
observado. O grau 1: o paciente pode ativar o musculo, sem mover o membro.
Portanto, apenas um trago ou cintilacdo de movimento é visto ou sentido durante a
palpacdo do musculo. O grau 2: movimento em toda a amplitude sé ocorre se a
gravidade for eliminada. O grau 3: o paciente consegue vencer a gravidade e se
movimentar por toda a amplitude de movimento sem resisténcia por parte do
examinador. O grau 4: fraqueza com resisténcia. Assim, o paciente pode se
movimentar por toda a amplitude de movimento com resisténcia moderada por parte
do examinador e o grau 5: forga total.

Todas as avaliagdes neurologicas e de forga foram realizadas por
fisioterapeutas treinados com pelo menos 10 anos de experiéncia em neuropatia
hansénica e certificados no protocolo simplificado de avaliagdo neuroldogica do

Ministério da Saude do Brasil.
5.5.1 Técnicas cirurgicas utilizadas
5.5.1.1 Descompress&o do nervo ulnar no cotovelo

O paciente foi posicionado em decubito dorsal, com o membro superior
apoiado sobre mesa cirurgica auxiliar e o cotovelo flexionado entre 120° e 130°. A
anestesia utilizada foi local, por infiltragdo com lidocaina a 2%, sem necessidade de
bloqueio regional ou anestesia geral.

Realizou-se incisdo cutadnea em formato de “L” na face medial do cotovelo,

posicionada posteriormente ao epicondilo medial. A dissecgao prosseguiu por planos
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profundos até a exposicdo do nervo ulnar, que foi liberado proximalmente entre o
septo intermuscular e a borda anteromedial do musculo triceps braquial. O ligamento
de Osborne, que se estende do olécrano a epitréclea e recobre o canal ulnar, foi
incisado em sua borda medial para permitir a descompressao do nervo.

A liberagao distal foi realizada até a abertura da arcada muscular do musculo
flexor ulnar do carpo, garantindo a desobstrucdo completa do trajeto nervoso. Ao
término do procedimento, a pele foi suturada com pontos separados utilizando fio de

nailon 3-0.

5.5.1.2 Descompresséao do nervo mediano no nivel do punho

O paciente foi posicionado em decubito dorsal, com o membro superior em
supinag¢ao, apoiado sobre mesa cirurgica auxiliar. A anestesia foi realizada por
infiltracdo local com lidocaina a 2%, proporcionando analgesia eficaz para a
execugao do procedimento.

Foi realizada uma incisdo cutanea longitudinal com bisturi n°® 15 na regiao
volar do punho, estendendo-se distalmente até a palma da mao. A disseccédo dos
planos profundos foi conduzida com cautela, com o objetivo de preservar as
estruturas vasculares e os ramos nervosos superficiais presentes na regiao.

A abordagem cirurgica consistiu na liberagdo do ligamento volar e do
ligamento transverso do carpo, estruturas responsaveis pela compressao do nervo
mediano no tunel do carpo. A secgao foi realizada com bisturi n°® 15, estendendo-se
até as fibras mais distais dos ligamentos, respeitando os limites anatémicos da
arcada vascular palmar.

Ao término da descompressao, a pele foi suturada com pontos separados
utilizando fio de nailon 3-0, garantindo fechamento adequado e reduzindo o risco de

complicacdes pos-operatorias.

5.56.1.3 Descompresséao do nervo tibial no tornozelo

O paciente foi posicionado em decubito dorsal, com o membro inferior em
extensdo, apoiado sobre mesa cirurgica auxiliar. A anestesia foi realizada por
infiltracdo local com lidocaina a 2%, proporcionando analgesia adequada para a

execucao do procedimento.
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Foi realizada incisdo cuténea longitudinal com lamina de bisturi n° 15 na face
medial do tornozelo, posicionada equidistante entre a regido posterior do maléolo
medial e a borda medial do tendao de Aquiles. A dissecc¢ao dos planos profundos foi
conduzida cuidadosamente até a exposicao das fibras do retinaculo flexor (ligamento
de Laciniatum), estrutura que recobre o tunel do tarso e é responsavel pela
compressao do nervo tibial.

A liberacdo cirurgica foi realizada com bisturi n° 15, progredindo
proximalmente, acima do maléolo medial, e distalmente, até a bifurcagdo do nervo
tibial em seus ramos plantar medial e plantar lateral. Essa abordagem permite a
descompressdo completa do nervo dentro do tunel do tarso, visando o alivio dos
sintomas neuropaticos e a recuperagao funcional.

Ao término do procedimento, a pele foi suturada com pontos separados
utilizando fio de nailon 3-0, garantindo fechamento adequado e minimizando o risco

de complicagdes pos-operatorias.

5.5.1.4 Descompresséo do nervo fibular comum junto ao colo da fibula

O paciente foi posicionado em decubito lateral, com o membro inferior
estabilizado para acesso a regido proximal da fibula. A anestesia foi realizada por
infiltragdo local com lidocaina a 2%, garantindo analgesia adequada para a
execugao do procedimento.

Foi realizada incisdao cutdnea em formato de “L”, posicionada
aproximadamente 1 cm posterior a cabeca da fibula. A dissec¢cdo dos planos
profundos foi conduzida com cuidado até a identificacdo do nervo fibular comum,
que se localiza superficialmente ao nivel do colo da fibula, antes de sua divisdo nos
ramos fibular profundo e superficial.

A liberagéo cirurgica foi realizada com bisturi n°® 15, seccionando a arcada
fibrosa de origem do musculo fibular longo, estrutura que frequentemente contribui
para a compressdo do nervo nessa regido. A descompressdao foi estendida
distalmente ao longo do trajeto do nervo, respeitando os limites anatémicos e
preservando as estruturas adjacentes.

Ao término do procedimento, a pele foi suturada com pontos separados
utilizando fio de nailon 3-0, assegurando fechamento adequado e minimizando o

risco de complicacdes pos-operatorias.
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No pos-operatorio, o membro operado nao foi imobilizado, sendo seguida a
mobilizagdo progressiva e a fisioterapia focada em alongamento, fortalecimento e
reeducagao sensorial. Analgésicos e, quando indicados, corticosteroides sistémicos
foram prescritos de acordo com os protocolos institucionais para neurite hansénica.

Os pacientes foram reavaliados rotineiramente aos 30 e 60 dias apds a

cirurgia.

5.6 Analise de dados

Em nossa analise, foi utilizada a regressédo linear cumulativa mista, um
método estatistico robusto que combina efeitos fixos (nervo operado) com efeitos
aleatdrios (como variabilidade individual entre pacientes; dentre eles, género, idade
e forma clinica) para avaliar a razdo de chances de melhora ou piora na
sensibilidade, for¢a e dor 30 e 60 dias apos a intervenc&o. Um limiar de significancia

de p < 0,05 foi utilizado.
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6 RESULTADOS

Foram selecionados 150 formularios, desses 65 foram qualificados para a
analise e 85 excluidos por ndo apresentarem dados suficientes para a pesquisa.

A coorte do estudo compreendeu 65 pacientes com idade mediana de 46
anos (IQR=18), mostrando variabilidade moderada de idade. Observou-se
predominancia masculina geral (63,1%, n=41), particularmente no subgrupo de
nervos ulnar e mediano (65,8% homens) (Tabela 1).

Esses dados demograficos refletem o perfil epidemiolégico da hanseniase no
Brasil, onde ha maior prevaléncia entre adultos do sexo masculino, especialmente

em casos com comprometimento neural periférico (1, 2).

Tabela 1 - Estatisticas Demograficas, Descritivas e Caracteristicas Clinicas da Populagédo do Estudo

Dados gerais Nervo Nervo Nervo Nervo Nervo Ulnar e
tibial e mediano tibial Ulnar mediano
fibular

Idade 46 (IQR=15) 415(QR= 455(IQR= 41 (IQR= 49(IQR =
47.5 (IQR =18)
17.75) 2.5) 11) 0)
Genero Fem 24 (36.99 8 (36.4%)
( %) 1 (50%) 1 (50%) 1(100%) 13 (34.2%)
Masc 41 19 14 (63.6%)
(63.1%) 1 (50%) 1(50%) 0 (0%) 25 (65.8%)
Forma Neural pura 12 (18.5%)
. 3 (13.6%) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (21.1%)
clinica
Paucibacilar 8 (12.3%)
2(9.1%) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 5(13.2%)
Boderline 38 (58.5%)
15 (68.2%) 0 (0%) 2 (100%) 1(100%) 20 (52.6%)
Multibacilar 7 (10.8%)
2(9.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5(13.2%)
Lado Direito 26 (40%)
6 (27.3%) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 19 (50%)
operado
Esquerdo 39 (60%)
16 (72.7%) 1 (50%) 2 (100%) 1(100%) 19 (50%)

Através da analise da distribuicdo cirurgica observou-se que 22 pacientes
(33,8%) foram submetidos a neurdlise dos nervos fibular comum e tibial, enquanto a
maioria (58,4%, n=38) recebeu intervencdo nos nervos mediano e ulnar. Em cinco
casos (7,7%) fez-se a descompressao isolada de um unico nervo periférico.

Quanto a forma clinica da hanseniase, observou-se predominancia da forma

borderline (dimorfa) - diagnosticada em 58,5% dos pacientes e correspondente a
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68,2% dos casos de neurdlise fibular-tibial. A hanseniase neural pura foi identificada
em 18,5% dos casos, sendo mais frequente no subgrupo de descompressédo dos
nervos ulnar e mediano (21,1%). As formas clinicas multibacilares representaram
somente 10,8% dos casos.

Um achado anatémico relevante foi a predominancia do lado esquerdo dos
pacientes submetidos a cirurgia dos nervos fibular comum e tibial - foi observada em
72,7% dos casos e sugere possivel padrdo de comprometimento unilateral
preferencial, cuja etiologia pode estar relacionada a biomecanica ou a exposigao
diferencial ao trauma.

Verificou-se que 17 pacientes (23%) realizaram o procedimento de neurdlise
com mais de cinco anos do diagnéstico de hanseniase. Outros 17 pacientes (23%)
realizaram o procedimento entre cinco e dois anos apos o diagndstico, enquanto a
maioria dos pacientes (69%) realizou a cirurgia com menos de dois anos de
diagndstico.

Apods o procedimento cirurgico, avaliou-se a fungao sensorial das maos, entre
os pacientes submetidos a neurdlise dos nervos ulnar e mediano; e nos pés, para
aqueles que receberam intervencao nos nervos fibular comum e tibial. Também, foi
calculada a razao de chances para redugdo ou incremento da dorméncia nos
membros afetados (N), em comparagdo com seus contralaterais (C), nao
neuropaticos, que nao receberam intervencdo na linha de base, 30 dias e 60 dias

ap6s a cirurgia (Figura 10).
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Figura 10 - Acompanhamento da sensibilidade nas regibes correspondentes aos nervos submetidos
ao procedimento de neurdlise

A dorméncia nas regides inervadas pelos nervos mediano (A), ulnar (B), tibial (C) ou fibular comum
(D) foram avaliadas antes da cirurgia de neurolise (N-D0), 30 dias apds a cirurgia (N-D30) e 60 dias
apos a cirurgia (N-D60). Os membros contralaterais também foram analisados como controles
internos nos mesmos pontos temporais (C-DO, C-D30 e C-D60). A Odds Ratio (OR) foi calculada
usando regressao ordinal cumulativa mista, representando o risco acumulado em diferentes niveis de
dorméncia medidos pelo estesidbmetro de Semmes-Weinstein. A linha tracejada indica OR = 1, ou
seja, sem alteracdo. (E) Efetividade do procedimento cirurgico em reduzir a dorméncia relacionada ao
nervo fibular realizado em pacientes curados a 3 anos ou mais, € em pacientes ainda sob tratamento.

Julgamos importante destacar que somente o grupo do nervo fibular comum
apresentou melhora sensorial significativa na comparag¢ao entre o pré-cirurgico (N-
DO0) e 30 dias ap6s a cirurgia (N-D30) (primeira condicao da Figura 1C).

No entanto, essa melhora mostrou-se transitéria, sem beneficio observado
ap6s 60 dias (N-D60). De acordo com esperado, comparagées com 0s membros
contralaterais (C) apresentaram valores positivos ao longo do periodo de avaliagao.

Analises subsequente dos resultados revelaram reducédo consistente da dor
neuropatica em todos os grupos tratados - 30 e 60 dias apds a neurdlise (Figura 11).
Trinta dias apds o procedimento observou-se probabilidade de aumento da dor em
0,14 (£ 0,16) dos nervos ulnares, 0,09 (x 0,07) nos nervos tibiais e 0,11 (£ 0,1390)

entre os nervos fibulares comuns.
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Importante: enquanto a melhora atingiu um platé entre as avaliagdes de 30 e
60 dias, o alivio da dor permaneceu estatisticamente significativo (p < 0,001) ao
comparar 0s niveis pré-operatorios aos resultados de 60 dias, com razdes de
probabilidade em aumento na queixa de dor de 0,09 (+ 0,40) para os nervos ulnares,
0,06 (£ 0,23) para os nervos tibiais e 0,69 (+ 0,45) para os nervos fibulares comuns —

evidenciando resultados terapéuticos duraveis.
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Figura 11 - Acompanhamento do impacto da cirurgia de neurdlise na queixa de dor dos pacientes com
hanseniase.

A dor nas regides inervadas pelos nervos mediano (A) ulnar (B), tibial (C) ou fibular (D) foi avaliada
antes da cirurgia de neurdlise (D0), 30 dias apds a cirurgia (D30) e 60 dias apds a cirurgia (D60). A
Odds Ratio (OR) foi calculada usando regressdo ordinal cumulativa mista, representando o risco
acumulado em diferentes niveis de dor relatados pelos pacientes de acordo com a escala numérica
de classificacdo. A linha tracejada indica OR = 1, representando auséncia de melhora na dor. (E)

Efetividade do procedimento cirdrgico em reduzir a queixa de dor em pacientes curados a 3 anos ou
mais, e em pacientes ainda sob tratamento.

A avaliacdo da funcdo motora nos membros inervados apds a cirurgia de
neurdlise (Figura 12) evidenciou que o procedimento ndo resultou em ganhos
significativos de forga muscular nas méos ou pés dos pacientes. Esse achado
sugere que, embora a descompressao neural possa aliviar sintomas sensitivos e dor
neuropatica, sua eficacia na recuperacao motora é limitada, possivelmente devido a

cronicidade da lesdo neural ou a degeneragéo axonal pré-existente.
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Os membros contralaterais na area do nervo ulnar mantiveram superioridade
de forgca ao longo de todo o periodo de acompanhamento (Figura 3B), como
esperado, reforcando a hipétese de que o comprometimento funcional nos membros

operados € mais relacionada a gravidade da neuropatia do que a técnica cirurgica

empregada.
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Figura 12 — Acompanhamento do impacto da cirurgia de neurdlise na forga dos pacientes com
hanseniase

As forcas dos pés (A) e méos (B) foram avaliadas antes da cirurgia de neurdlise (N-D0), 30 dias ap6s
a cirurgia (N-D30), e 60 dias apés a cirurgia (N-D60). Os membros contralaterais também foram
analisados como controles internos nos mesmos pontos de tempo (C-D0, C-D30 e C-D60). A Odds
Ratio (OR) foi calculada usando regressao ordinal cumulativa mista, representando o risco acumulado
em diferentes niveis de forga relatados pelos pacientes de acordo com a seg¢do de métodos. A linha
tracejada indica OR = 1.

6.1 Produto

Os resultados desta dissertacdo originaram dois produtos. O primeiro é a
proposta de um procedimento operacional padrao (POP) para o correto
acompanhamento pré, intra e pds-operatorio dos pacientes hansenianos submetidos
a neurolise (Apéndice D). Essa proposta justifica-se pela constante perda de
segmento dos pacientes submetidos a neurolise. o POP busca padronizar a
realizacdo do procedimento cirurgico de neurdlise e o acompanhamento
sistematizado dos pacientes por meio de avaliagdo e mapeamento neuroldgico pré-

operatorio e pos-operatorio (30, 60 e 90 dias), com a finalidade de verificar a
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evolugao clinica e a efetividade da conduta cirurgica adotada. O segundo produto
corresponde a submissdo de um artigo cientifico elaborado a partir dos resultados

do estudo (Apéndice E).
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7 DISCUSSAO

A hanseniase constitui uma das principais causas de neuropatia periférica —
sem diagnostico precoce e tratamento adequado pode comprometer as fungdes
sensoriais, motoras e autonémicas do sistema nervoso periférico, ocasionando
deformidades anatdmicas visiveis e disfungdo neural significativa, as quais
frequentemente evoluem para deficiéncias fisicas. Estas complicagdes podem
implicar em tratamento farmacolégico ou procedimentos cirdrgicos, com o objetivo
de preservar ou restaurar a qualidade de vida dos individuos acometidos (10).

O manejo clinico das neuropatias associadas a hanseniase visa controlar os
processos imuno inflamatérios subjacentes e prevenir a progressdo para
incapacidades fisicas decorrentes do dano neural. Dentre as estratégias
terapéuticas, a neurdlise € indicada como procedimento eficaz para o alivio da dor
neuropatica e para a recuperagao funcional das fibras neurais motoras e sensitivas.
Além disso, essa intervengdo contribui para a prevengcdo de deformidades
secundarias ao comprometimento neural (12).

A dor neuropatica representa uma manifestacido clinica frequente em
individuos acometidos pela hanseniase. Diversos estudos evidenciam que 17% e
70,3% apresentam este quadro clinico — evidenciando a heterogeneidade dos
quadros clinicos, a importancia do diagndstico precoce e 0 manejo adequado dessa
condicao (9).

Embora as sindromes algicas crbnicas tenham maior prevaléncia entre
individuos do género feminino, a hanseniase e a dor neuropatica associada a essa
condicdo demonstram maior incidéncia entre homens. Esse padrao epidemioldgico é
corroborado pelos dados da presente coorte, na qual 63,1% dos pacientes avaliados
eram do género masculino (9).

De acordo com alguns estudos, um aspecto importante € a maior frequéncia
de dor neuropatica associada a hanseniase na populagcdo economicamente ativa.
Esta tendéncia foi confirmada no presente estudo, que revelou uma média etaria de
46 anos entre os participantes. Esses achados reforcam o impacto socioeconémico
negativo da hanseniase, uma vez que afeta individuos em idade produtiva,
potencialmente comprometendo sua capacidade laboral e gerando custos sociais e

assistenciais significativos (34).
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Em relacéo a classificacdo da hanseniase, 58,5% dos pacientes do presente
estudo eram dimorfos (borderline), similar a maioria dos casos descritos na literatura
(35).

O grupo borderline tem maior numero de episddios reacionais, levando a
processos inflamatérios agudos com lesdes neurais importantes. O dano neural
pode ser irreversivel em 15 a 65% dos pacientes, levando a perda sensitiva e
motora, com graves deformidades. Os dados apresentados evidenciam que os
pacientes boderline estao entre os casos com maior indicagao cirurgica (27,36, 37).

O espessamento neural é, também, um importante fator compressivo, pois,
em seu trajeto o nervo passa por canais sem capacidade de expanséo (38).

No presente estudo, observou-se que pacientes classificados com neuropatia
periférica de grau leve ja apresentavam sinais clinicos de espessamento neural.
Esse achado sugere que as alteragbes morfoldgicas nos troncos nervosos podem
ocorrer precocemente na evolugcdo da hanseniase, independentemente da
intensidade dos sintomas neuroldgicos. Tal evidéncia reforca a importancia da
avaliagao neurologica minuciosa e da deteccao precoce de alteragdes estruturais,
com vistas a intervengao terapéutica oportuna e a prevencdo de sequelas
funcionais.

Os pontos naturais de estreitamento anatémico do trajeto dos nervos
periféricos, tais como o canal carpiano, no punho, o ligamento de Osborne, no
cotovelo, e o tunel do tarso, no tornozelo, sdao frequentemente associados as
compressodes extrinsecas devido ao aumento de volume do nervo. Nesse caso, a
abertura desses pontos compressivos extrinsecos, como em qualquer sindrome
compressiva, pode ser o diferencial no prognéstico funcional desse nervo (38).

No presente estudo, os pontos compressivos foram liberados em todos os
casos.

O nervo ulnar é o mais frequentemente acometido nos casos de hanseniase,
0 que justifica a maior incidéncia de indicagbes cirurgicas nos membros superiores
observada neste estudo. A técnica cirurgica empregada para a descompressao
neural foi realizada sem a utilizacdo de microneurdlise, uma vez que nao houve
abordagem direta do epineuro nem da bainha neural. Essa escolha teve como
objetivo preservar a vascularizagdo intrinseca do nervo e minimizar o risco de
aderéncias secundarias a fibrose das estruturas adjacentes. Em investigagédo prévia

envolvendo a descompressao cirurgica externa de 68 nervos periféricos, observou-
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se que a nao exposicido dos fasciculos neurais aos tecidos moles circundantes
resultou em menor incidéncia de aderéncias e fibrose neural (39, 40).

A dor neuropatica, especialmente em sua forma crénica e refrataria ao
tratamento com anti-inflamatérios convencionais, constitui uma das principais
indicacbes para a realizagdo de neurdlise. Em um estudo realizado na india, 193
pacientes foram submetidos a neurdlise do nervo ulnar em decorréncia de dor aguda
associada a perda funcional motora e sensitiva. Os resultados demonstraram
resolucdo completa da dor em 100% dos casos, enquanto a recuperagao da
sensibilidade foi observada em 49% dos pacientes (41).

Em outro estudo realizado na india, em 2013, foram submetidos & neurolise
772 nervos ulnares, 120 nervos medianos e 108 nervos tibiais posteriores que nao
apresentaram resposta satisfatéoria ao tratamento clinico convencional. Os
resultados demonstraram resolu¢gdo completa da dor neuropatica (neurite) em todos
0s casos, independentemente do nervo acometido. A recuperagdo sensorial
completa, avaliada por meio de estimulos com picada de alfinete, pena ou toque de
algodéo, foi observada em aproximadamente 50% dos casos envolvendo os trés
tipos de nervos. Em 20% dos pacientes, os niveis sensoriais permaneceram
inalterados em relagdo ao estado pré-operatério (42).

A andlise por regressdo mista demonstrou que a neurdlise do nervo fibular
comum esta correlacionada a ganhos sensoriais transitorios, restritos ao primeiro
més apos o procedimento cirurgico. Tal achado sugere que mecanismos locais,
como a descompressao vascular imediata, ou adapta¢des neurais agudas, podem
estar implicados na melhora precoce da sensibilidade, embora essa resposta néo se
mantenha ao longo do tempo.

Na presente coorte, a neurdlise dos nervos ulnar, mediano, tibial posterior e
fibular comum nado resultou em melhora significativa da forga muscular nas
extremidades superiores ou inferiores. Tal desfecho revela-se particularmente
desalentador, considerando que a maioria dos pacientes (46 individuos,
correspondendo a 69% da amostra) foi submetida ao procedimento cirurgico em um
intervalo inferior a dois anos apds o diagnéstico clinico. Este achado sugere que,
mesmo em fases relativamente precoces da doencga, a intervengao cirurgica pode
nao ser suficiente para reverter déficits motores ja estabelecidos.

A auséncia de melhora significativa na forga motora observada em todos os

grupos analisados reforga a hipétese de que a neurdlise dos nervos ulnar, mediano,
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fibular comum e tibial posterior, embora eficaz na atenuacédo da dor neuropatica,
apresenta limitacbes quanto a recuperagao funcional motora. Essa restricdo é
particularmente evidente em casos com lesbes avangadas ou comprometimento
irreversivel das fibras nervosas, nos quais a degeneragdo axonal ou a fibrose
intraneural podem impedir a restauragado da condugédo motora (43).

Essa constatagdo alinha-se ao entendimento de que a reparagao funcional
em neuropatias cronicas requer abordagens multimodais integradas, além de
intervengao cirurgica isolada. Ha de considerar também que o tempo curto de
avaliagdo nao seja suficiente para detectar a melhora da fungéo motora.

Embora nem todos os pacientes tenham apresentado melhora na fungao
motora apos a neurolise, a estabilizagdo do quadro clinico — sem progressao dos
sintomas — foi um fator relevante para a satisfacao das expectativas dos individuos.
Esse resultado pode estar relacionado as orientagcbes pré-operatérias detalhadas,
nas quais foram explicitadas as limitagdes da intervengao cirurgica. A comunicagao
clara e realista sobre os objetivos terapéuticos contribuiu para a adesdo ao
tratamento e para a aceitagao dos desfechos pés-operatorios.

Por outro lado, dentro dos parametros metodologicos estabelecidos, os
achados deste estudo evidenciaram que o impacto da cirurgia de neurdlise em
pacientes acometidos por hanseniase foi significativamente restrito a reducao da dor
neuropatica, observada de forma uniforme em todos os individuos submetidos ao
procedimento. Este resultado € particularmente relevante, uma vez que a diminuicéo
da dor se manteve estavel ao longo do periodo de acompanhamento, inclusive entre
pacientes com formas cronicas da doencga (34 pacientes, correspondendo a 46% da
amostra). Apesar da auséncia de melhora funcional motora em grande parte dos
casos, a sustentacao do alivio algico representa um beneficio clinico importante. No
entanto, sdo necessarios estudos adicionais para investigar os mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a esses efeitos, especialmente no que se refere a
melhora sensorial transitéria observada exclusivamente em pacientes submetidos a
neurdlise do nervo fibular comum.

Dessa forma, os dados apresentados neste estudo demonstram que, diante
de quadros de paralisia ou perda sensorial irreversivel, associados a destruigcao
significativa das fibras nervosas e ao comprometimento estrutural acentuado dos
envoltorios perineural e epineural, as chances de recuperagcao sensitiva sao

substancialmente reduzidas. Nesses casos, a indicagao cirurgica restringe-se ao
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controle da sintomatologia dolorosa refrataria ao tratamento clinico, ndo havendo
expectativa realista de reversio funcional.

Pode-se ainda inferir que a auséncia de consenso quanto ao momento ideal
para a indicagao da cirurgia de descompressao neural esta, em parte, relacionada a
baixa sensibilidade dos testes clinicos atualmente utilizados — como os
monofilamentos para avaliagdo sensitiva e os testes de for¢ca muscular — na
deteccao precoce das neurites hansénicas. Essa limitagao diagnostica contribui para
que as equipes dos centros de referéncia indiquem o procedimento cirurgico
tardiamente, geralmente apenas diante da iminéncia de comprometimento motor
irreversivel e de les&o sensitiva ja consolidada.

Além das limitagbes metodoldgicas inerentes ao delineamento retrospectivo
deste estudo, ressalta-se a necessidade de investigagbes prospectivas e
controladas que permitam validar os achados aqui apresentados. Evidéncias
recentes indicam que a analise de fatores complementares — como o tempo de
evolugao da neuropatia, o grau de fibrose neural e a resposta imunoldgica individual
— ¢é fundamental para o estabelecimento de critérios progndsticos mais precisos e
para a selecdo adequada dos candidatos a intervengéao cirurgica (30,10,13).

Por outro lado, os dados obtidos neste estudo evidenciam que, no que se
refere @ melhora da dor neuropatica, o0 momento da intervengédo cirurgica nao
exerceu influéncia significativa sobre o prognostico. Observou-se beneficio clinico
tanto em pacientes em tratamento quanto naqueles com formas crénicas da doenga,
incluindo individuos com mais de trés anos de alta clinica. Esse achado reforca o
papel da neurdlise como estratégia eficaz no controle da dor, independentemente do

estagio evolutivo da hanseniase.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste estudo, conclui-se que apenas o
grupo submetido a neurdlise do nervo fibular comum apresentou melhora sensorial
estatisticamente significativa na comparacéo entre o periodo pré-operatorio (N-DO) e
30 dias apos o procedimento (N-D30), conforme demonstrado na primeira condi¢gao
da Figura 10D. Contudo, essa melhora revelou-se transitoria, ndo sendo observada
qualquer diferenga significativa aos 60 dias de seguimento (N-D60), o que sugere
uma resposta sensorial aguda e ndo sustentada ao estimulo cirurgico.

A analise subsequente dos dados referentes a dor demonstrou redugao
consistente da dor neuropatica em todos os grupos tratados, tanto aos 30 quanto
aos 60 dias apos a realizagao da neurdlise, independentemente do tempo de alta do
tratamento poliquimioterapico dos pacientes. Este efeito analgésico sustentado
reforgca a eficacia da intervengao cirurgica no controle da sintomatologia dolorosa.
Por outro lado, ndo foram observados ganhos significativos da forga muscular nas
maos ou pés, indicando que a neurdlise, embora eficaz no alivio da dor, apresenta
limitagdes quanto a recuperagao funcional motora.

As cirurgias descompressivas, como a neurdlise, podem ser consideradas
uma alternativa terapéutica valida para o controle da dor neuropatica em pacientes
acometidos por hanseniase. Embora ndao tenham demonstrado melhora significativa
nos parametros de sensibilidade e motricidade, a reducdo sustentada da dor
representa um avancgo relevante na qualidade de vida dos pacientes, além de
possibilitar a diminuicdo do uso de analgésicos e anti-inflamatérios.

A identificagao criteriosa dos pacientes que potencialmente se beneficiarao
dessa abordagem invasiva, bem como o alinhamento adequado de suas
expectativas com base nos resultados disponiveis, sdo aspectos fundamentais para
a tomada de deciséo clinica e cirurgica. Tais medidas contribuem para a otimizagao
dos desfechos terapéuticos e para a mitigagdo das sequelas incapacitantes
associadas a essa doenga historicamente negligenciada.
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“AMALISE D& EFCACIA DA HEUROLISE PARA O MANEJO DA NEUROPATIA EM
PACIENTES ACOMETIDOS PELA HANSENIASE"

Nos comprometemas a mamer a canfidencabodsde dos dados, Ben como com a privaociace de
morls Corseadckors

Declramos eniender que @ nassa resporsabildace cuidar da imegrdade das sformacoes e oe
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APENDICE C- ACOMPANHAMENTO CIRURGICO/MAPEAMENTO SENSITIVO-
MOTOR - VERSO (CONCLUSAO)
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APENDICE D - PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (CONTINUA)

Setor: Geréncia de Prevengao de Incapacidades

Procedimeito: =

8 fa Am
[ ! [ NN s
3 Y- AYANILILTY)
e T RITAR AG=N R N y
::'—'-":—-" COYERNO DO LETADO
GOVERND DO AMAZONAS Pagina:
&'i _; SECRETARIA DE ESTADO DA SALDE
%o gl FUNDACAD “ALFREDO DA MATTA"
PROCEDIMENTD OPERACIONAL PADRAO Wwr
1 1 |
Cadigo: Data de Emissao: Data de Vigencia: | Wersao n®:
=Ta |~ (i1}
NEUR-MAP |

1 OBJETIVO

Padronizar a realizagéo do procedimento cinirgico de geurdlise e o acompanhamento
sistematizado dos pacientes por meio de avaliagdo @ mapeamento neurclogico pre-
operatdrio e pds-operatdnio {30, 60 e 90 dias), com a finalidade de verificar a evolugéo
clinicae a efetividade da conduta cinirgica adotada.

2 DEFINIGOES
» Meurdlise, Procedimento cinirgico destinado a iberagdo de nervos perifénicos
submetidos a comprassdo, aderéncias ou espessamento patoldgico.
» Mapeamento Neuroldgico Registro sistematzado da fungao sensitiva, motora
e dolorosa dos temténos nervosos acometidos.
* Avaliacdo Neuroldgica Simplificada {ANSY). Protocolo clinico padronizado para
avaliacBo neuroldgica periférica,

3 RESPONSABILIDADES

» Ciurgido Responsével Indicar, executar o procedimento cinlrgico & ragistrar
achados intraoperatdnos

* “Fisioterapeuta, Enfermeiros, Realizar o mapeamento neurolégico pré e pos-
operatdric conforme protocolo institucional .

s “Equipe de Enfermagem Preparacdo do paciente e cuidados pré,
peroperatQno e pos-operatorio;

* “EquipeMultiprofissional: Avaliagaoconjuntada evolugdoclinicae definigéode
condutas terapéuticas

" ]
% T B
fr 1 L N ) SRR
- Y et . E T ‘L *\ :? \'{.‘r CENTRO COLABODRADOR
LT MEOPAS
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APENDICE D — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (CONTINUAGAO)

GOVERND DO ESTADO

GOVERNO L NAS Pagina:

SECRETARIA D ADO DA SAUDE
FUNDAGAQ “ALFREDO DA MATTA"
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO e
[ Cédigo:  |Data de Emissé@o: T Data de Vigencia: Versdo n*:

- NEURQUISE CC
i PACIENTES

a) Monafilamenios gradu ados (estesiometro) para teste de sensibilidade;

b} Pinceisatdmicos ou hidrograficos, lapis de cor ou canetas coloridas nas cores
dos monofilamentos para registrar o resultado (se prontuario ou formulario
fisico); caso seja utilizado o prontuario eletrénico o registro seréd feito de forma
padronizada pela empresa;

c) Escalade forga muscular

d} Aparelho de ultrassonografia (quandaindicada)

&) Instrumental cinirgico para neucdlise,

f) Prontuarioinstitucional

5 DESCRIGAO DO PROCEDIMENTO
a) Becencionar o usuario na sala de avaliacado de modo cordial,
bl ldentificar-se ao usuério e portando o crachaem local visivel,
¢} Explicaro procedimento a ser realizado ao usuério,
d) Acompanharo paciente apds os procedimentos ontopédicos com 30, 60 & 90
dias
5.1 Procedimentos na sala de avaliagéo
a

-_—

Realizar avaliacio dos segmentos; M&os e Pés, seguindo o formulario proprica
para este procedimento, utilizando matenais como: jogo de pincel colorido,
estesioroelro,

Registrar os resultados encontrados e o grau de Incapacidade no prontuénio

=z

eletrdnico; atribuir graul para pacientes sem deficién cias visiveis, diminuicao
da for¢a muscular das mdos sem deficiéncias visiveis, alteracdo da
sensibilidade palmar n&osente o monofilamento (2g) Lilas ou otogue da ponta
da caneta esferografica, diminuicae da forca muscular dos pes sem

CEMTRO COLARORADOR

OMSIOPAS. 3 .
==
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GOVERMNO DO ESTADO

GOVERNO DO AMALL

NAS Pégina:

SECRETARIA DE ESTADO DA SADDE
FUNDACAOQ “ALFREDO DA MATTA”
PRGCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO 37
Chdigo: Data de Emisséo: Data de Wigencia: Versdo n®

Procedimento: RE
NEUROLOGI

deficiéncias visiveis,
Moncfilamento (2g)Lilas ou o toque daPonta da CanetaEsferografica, atribuir

grau Il para pacientes com deficiéncials) wisivel{eis) causadals) pela
hanseniase nas maos, como; gamas, reabsor¢éo dssea, atrofia muscular, méo
caida, contraturas, feridas réficas efou traumaticas, nos pés com deficiéncias
wisivels causadas pela hanseniase como garras, reabsorgdes, atrofia
muscular, pé caido, contratura, feridas troficas efou traumaticas.

¢} Ornentar o usuano daimportancia dos autocuidados;

d} Encaminharaofinal daavaliacdoo usuériopara consultaou agendamento com
psicologia, servigo  social, dermatologista, enfermeiro, oftalmologista,
fisioterapeuta ou ortopedista de acordo com as necessidades detectadas no
exame.

2) Agendar ou encaminhar, se houver necessidade, para outros servicos da
gerencia(Calgado, Curativo),

f} Higienizarasmaos antes e apos cada atendimento.

g) BRegistrar o atendimento no prontuano eletrénico e alimentar a estatistica.

5.2 Procedimentos no centro cirdrgico
a) Trocar as vestes do paciente por avental cirdrgico & marcar o segmento a ser
operado;
b) realizar degermacag.do membro a ser operado com clorexidina 2% e retirado
0 excedente com alcool T0%,
c) realizar anestesialocal com lidocaina 2% com epinefrina e em seguida
realizar a antissepsia com clorexiding alcodlico 0,5% e colocar os campos estérais,
dj realizar cirurgia conforme técnica preconizada e apos realizar curativo,
&) dar alta com analgésico e anti-inflamatdrio com arientacda de fazer primeiro
curativo apos 48 horasda cirurgia.

CENTRO COLABORADOR

OMSOPAS, .
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GOVERMND DO ESTARD

: GOVERND DO AMAZONAS
g SECRETARIA DE ESTADO DA SALIDE

: FUNDACAD “ALFREDO DA MATTA”
PADRAQ

Pagina:

A7
&/

PROCEDIRENTO OPERACIONA]

;_ﬁim;u: |Data de Emissan; Data de Vigéncia: Versdo n® |

(= e =]

A=

NELUR-MAP

| Setor: Gerdncia de Prevengdo de Incapacidades

Procediment
L NEUROLOG COEMP [TES COK I
6 AVALIAGAO E MAPEAMENTO NEUROLOGICO POS-OPE

6.1 Avaliaco com 30 dias

Reaplicacao da Avaliacéo Neuroldgica Simplificada
Reavaliacaoda dor (escala numeérica)

Comparagao com mapeamento pré-operatornio

6.2 Avaliacéo com 60 dias

Avaliacao sensitiva e motora detalhada
Identificacao de sinais de melhora, estabilidade ou piora
Eegistra funciond

6.3 Avaliacdo com 90 dias

Avaliacao neurologica completa

Mapeamento comparativo final

Andlise da efstividade da neurdlise,

Definicao de continuidade terapéutica ou alta

7 CRITERIOS DE AVALIAGAO DE MELHORA CLINICA
* Redugao da dor referida

* Melhora da sensibilidade

* Ganha deforca muscular

* Reducgao de sinais compressivos

* Melhorafuncional relatada pelo paciente

"
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GOVERNG DO ESTADD

= GOVERNO DO AMAZONAS [Pagina:
. FUNDAC,
PHOCE DK 517
| Cadign:  |Data de Emissao: | Data de Vigenciaa | Versao n:
oo

E i

DADOS
Todos os dados devem ser registrados em prontuario institucional da FUHAM

ERHZA

Utiizar fich as padronizadas para permitir comparacao evolutiva

9 CRITERIOS DE QUALIDADE E SEGURANGA
Cumprimento das normas de biosseguran ¢a da FUHAM
Garantia de acompanhamento nos tempos estabelecidos
Freservacao da privacidade e seguranca do paciente
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GOVERND DO ESTADO
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_Setor: Geréncia de Prevencas de Incapacidades
Procedimento: REALIZACAD DE NEUR! O AVALIACAOE MAPEAMENTO
NEURCLOGICOPERICOICT EM PACIENTES COM NEURCPATIAS PERIFERICAS

ANEXO A - FICHADE AVALIACAO NEURCLOGIA SIMPLIFICADA (FRENTE}
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Abstract

Background: Leprosy neuropathy frequently leads to chronic pain, sensory loss, and
motor impairment. Neurolysis is used to decompress inflamed peripheral nerves, but
its short-term effects across different nerve groups remain insufficiently defined.
Methods: We conducted a prospective cohort study including patients with clinically
diagnosed leprosy neuropathy who underwent surgical neurolysis of the ulnar,
median, tibial, or common fibular nerves. Sensory function (Semmes—Weinstein
monofilaments), motor strength (MRC scale), and neuropathic pain (VAS) were
assessed preoperatively and at 30 and 60 days postoperatively. Mixed cumulative
link models for ordinal outcomes were used to estimate marginal effects over time,
adjusted for age, sex, side, and clinical form of leprosy. The contralateral limb served
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as an internal non-neuropathic control. Results:Neurolysis produced a marked and
sustained reduction in neuropathic pain across all nerve groups as early as 30 days
(p<0.001), with maintenance at 60 days. Sensory improvement was limited and
observed only in the common fibular nerve at 30 days, without persistence at 60
days. No significant motor recovery was detected in any nerve group during follow-
up. Patients with disease duration >3 years showed lower probability of postoperative
pain improvement. Conclusions: In patients with leprosy neuropathy, neurolysis
consistently reduces neuropathic pain but offers limited short-term recovery of
sensory or motor deficits. These findings support the use of neurolysis primarily as an
analgesic intervention in chronic leprosy neuritis and highlight the need for longer-
term studies to evaluate functional recovery.

Keywords: leprosy neuropathy; neurolysis; peripheral nerve; neuropathic pain;
sensory loss; MRC; Semmes—Weinstein.

Introduction

Leprosy is one of the oldest and most stigmatized chronic diseases. It is
caused by two mycobacteria: Mycobacterium leprae and Mycobacterium
lepromatosis. Clinically, it is characterized by localized or disseminated skin lesions
and frequently involves peripheral nerves. Without proper treatment, peripheral nerve
damage can lead to loss of sensation in skin lesions, motor dysfunction, claw hands,
palmar and plantar ulcers, muscle atrophy, and consequent difficulties in walking and
impaired manual or occupational abilities (1)(2).

In 2023, approximately 10,000 new cases were diagnosed worldwide with
Grade 2 physical disability (1), indicating visible sensorimotor impairments in the
eyes, hands, and/or feet—most of which were irreversible (4). More alarmingly, about
40% of the 183,000 patients diagnosed in 2023 (~70,000 patients), including those
initially classified with Grade 0 or 1 disability, experienced worsening neural damage
and increased disability levels during treatment and for up to 2 years after its
completion (1) (3).

Peripheral nerve damage occurs due to two factors: a demyelinating action
caused directly by the PGL-1 antigen (phenolic glycolipid 1) and, later, neuritis
related to the inflammatory response triggered by the bacillus (4) (5). The latter leads
to edema, compression, fibrosis, and neural ischemia (6). In this context, the surgical
procedure of neurolysis is used as a strategy in managing leprosy neuropathy, aiming
to relieve the patient's neuropathic pain caused by mechanical compression, thereby
improving vascularization and, in theory, aiding in the restoration of nerve function

(7).

Neurolysis is a surgical procedure designed to release a compressed nerve
(8) (9). One consequence of the inflammatory process in leprosy is the infiltration of
inflammatory cells into the endoneurium, perineurium, and epineurium, leading to
compression of both myelinated and unmyelinated nerve fibers (5). This progresses
to fibrosis, further contributing to neural damage (9). The compression also causes
ischemic nerve injury, aggravating neuropathy (10)(11)

External nerve compression occurs primarily due to nerve thickening, which
may be intermittent, partial, or complete. The thickening can develop uniformly along
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the nerve’s peripheral pathway or appear fusiform or beaded (resembling a rosary).
In tuberculoid nerve granulomas, caseous necrosis may occur, resulting in complete
nerve destruction due to abscess formation. These abscesses contribute to the
compression of nerve fascicles (12).

Studies show that when performed at the appropriate time, preferably before
irreversible axonal damage occurs, the technique can contribute to pain reduction,
recovery of sensitivity, and muscle strength (7)(9)(13)(14)(10). However, its outcomes
vary depending on the affected nerve, duration of compression, and technique
used.

This study explores the ability of neurolysis to restore sensitivity, strength, and
reduce pain in leprosy patients with neuropathy in the ulnar, median, fibular, and/or
tibial nerves. In our analysis, we used mixed cumulative linear regression, a robust
statistical method that combines fixed effects (such as postoperative time) with
random effects (such as individual variability among patients, such as gender and
age) to assess the odds ratio of improvement or worsening in sensitivity, strength,
and pain 30 and 60 days after the intervention.

Understanding which patients will benefit from this invasive procedure is
crucial for guiding clinical and surgical decisions, aiming to minimize the disabling
sequelae of this neglected disease more effectively.

Methods
Study Design

This is a prospective study conducted at the Alfredo da Mata Hospital
Foundation (FUHAM) enrolling patients aged 18 or older, of any sex, diagnosed with
leprosy and neuritis of the ulnar, median, tibial, and/or common fibular nerves, who
underwent conventional open decompression surgery (in situ release) at FUHAM
between January 2020 and December 2024.

Patient Evaluations Procedures

A series of evaluations was carried out using the Sensory-Motor Mapping
form, developed to assess patients undergoing nerve decompression surgery
(neurolysis) in the city of Manaus, Amazonas state, at the Alfredo da Matta
Foundation Hospital (FUHAM, Brazil).

All neurological assessments were performed by trained physiotherapists with
at least 10 years of experience in leprosy neuropathy and certified in the Brazilian
Ministry of Health simplified neurological assessment protocol. They included
assessments of both sensory perception and motor strength in the hands and feet,
using the standardized protocol established by the Brazilian Ministry of Health for
Simplified Neurological Assessment in leprosy (6). Additionally, the Visual Analog
Scale (VAS) was employed to measure pain intensity. All procedures were thoroughly
explained to the patients before testing.

Assessments were performed at three distinct time points: preoperatively
(before the surgical procedure), and at 30 and 60 days post-surgery. The form
collected the following data: sex, age, time elapsed between diagnosis and surgery,
and the operational classification of leprosy according to the World Health
Organization (WHO) - paucibacillary or multibacillary. To quantify pain symptoms
reported by patients, the Visual Analog Scale (VAS)(15) was used, ranging from 0 to
10 points.
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For sensory evaluation, esthesiometry was conducted using Semmes-
Weinstein monofilaments (SW)(6). The test began with the thinnest filament (0.05
g/cm?, green). If no response was detected, progressively thicker monofilaments
were used in the following sequence: 0.2 g/cm? (blue), 2 g/cm? (violet), 4 g/cm? (dark
red), 10 g/cm? (orange), and finally 300 g/cm? (magenta red). The nylon filament was
applied perpendicularly to the skin surface at a distance of 2 cm. Pressure was
maintained for 1 to 2 seconds until the filament bent, without sliding across the skin.

The green (0.05 g/cm?) and blue (0.2 g/cm?) monofilaments were applied three
times at each specific point, while the remaining filaments were applied once per
point. Sensory responses were recorded using a scale of numbness: 1 for green
(0.05 g/cm?), 2 for blue (0.2 g/cm?), 3 for violet (2 g/cm?), 4 for dark red (4 g/cm?), 5
for orange (10 g/cm?), 6 for magenta red (300 g/cm?), 7 for points where the patient
did not perceive the magenta red filament.

Motor strength was assessed in muscles innervated by the ulnar nerve
(abductor digiti minimi) and the fibular nerve (tibialis anterior). Muscle strength was
classified using the Medical Research Council (MRC) scale (6), which ranges from 0
to 5: Grade 0 — no muscle activation or visible movement; Grade 1 — muscle
activation without movement, with only a flicker or trace of contraction detected on
palpation; Grade 2 — full range of motion only with gravity eliminated; Grade 3 — full
range of motion against gravity but without resistance; Grade 4 — full range of motion
against gravity with moderate resistance; Grade 5 — normal muscle strength.

Patients with chronic alcoholism, diabetes mellitus, thyroid disease, hereditary
neuropathy, human immunodeficiency virus, autoimmune diseases, or previous
injuries were excluded.

Ulnar Nerve Decompression at the Elbow

For the surgical procedure, the patient was placed in the supine position, with
the upper limb supported on the surgical table and the elbow flexed at an angle of
120° to 130°. Local anesthesia was administered by infiltration with 2% lidocaine. An
L-shaped skin incision was made on the medial aspect of the elbow, posterior to the
medial epicondyle. The deeper tissue layers were dissected to access and proximally
release the ulnar nerve between the septum and the anteromedial border of the
triceps muscle. The Osborne ligament, which extends from the olecranon to the
medial epicondyle and forms the roof of the cubital tunnel, was incised along its
medial edge. Distal decompression proceeded until the muscular arch of the flexor
carpi ulnaris was opened. The skin was closed with interrupted 3-0 nylon sutures.
Median Nerve Decompression at the Wrist

The patient was positioned supine, with the upper limb in supination and
supported on the surgical table. Local anesthesia was administered by infiltration with
2% lidocaine. A longitudinal skin incision was made on the volar aspect of the wrist
using a No. 15 scalpel blade, extending distally into the palm. After incising the
deeper planes, care was taken to preserve veins and nerve branches in the area.
The volar and transverse carpal ligaments were released using a No. 15 scalpel,
following the ligament fibers distally up to the vascular arch in the palm. The skin was
closed with interrupted 3-0 nylon sutures.

Tibial Nerve Decompression

With the patient in the supine position and the lower limb extended, local
anesthesia was administered via infiltration with 2% lidocaine. A longitudinal incision
was made with a No. 15 scalpel blade on the medial aspect of the ankle, midway
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between the posterior region of the medial malleolus and the medial border of the
Achilles tendon. The incision was extended through the deeper planes to reach the
fibers of the flexor retinaculum (laciniate ligament). Dissection continued proximally
above the medial malleolus and distally to the point where the tibial nerve branches
into the medial and lateral plantar nerves. The skin was closed with interrupted 3-0
nylon sutures.
Common Fibular Nerve Decompression at the Fibular Neck

The patient was placed in the lateral decubitus position, and local anesthesia
was administered by infiltration with 2% lidocaine. An “L” -shaped skin incision was
made approximately 1 cm posterior to the head of the fibula. The deeper tissue
layers were dissected to expose the common fibular nerve. Using a No. 15 scalpel
blade, the fibrous arch at the origin of the peroneus longus muscle through which the
common fibular nerve passes distally along the leg was released. The procedure was
completed with skin closure using interrupted 3-0 nylon sutures.
Post- operative protocols

Postoperatively, the operated limb was not immobilized, followed by
progressive mobilization and physiotherapy focused on stretching, strengthening and
sensory reeducation. Analgesics and, when indicated, systemic corticosteroids were
prescribed according to institutional protocols for leprosy neuritis. Patients were
routinely reassessed at 30 and 60 days after surgery.
Statistical Analysis

Data are presented as median and interquartile range (IQR) or absolute
numbers and percentages, as appropriate. To assess the impact of neurolysis on
sensory function, motor strength, and pain, we employed mixed cumulative link
models for ordinal regression(16). This method is suitable for analyzing ordinal
outcome data (numbness scores, muscle strength grades, pain scores) while
accounting for repeated measures within individuals over time (baseline, 30 days, 60
days post-surgery). The models evaluated the mean marginal interaction effects over
time, adjusting for fixed effects including postoperative time point, operated nerve
type, age, and operated side. Patient-specific variability (random effects) was
incorporated using patient ID as a random intercept to account for within-subject
correlation. The primary outcome was the odds ratio (OR) for improvement (decrease
in numbness score or pain score, increase in muscle strength grade) at each follow-
up time point compared to baseline. Separate models were fitted for each nerve
group (ulnar, tibial, common fibular) for sensory and pain outcomes, and hand
(ulnar/median innervated) and foot (tibial/common fibular innervated) strength.
Contralateral limb assessments served as internal controls. To compare pain
reduction between patients who underwent neurolysis more than 3 years after
treatment discharge versus those operated during or within 3 years post-treatment,
mean marginal time-point effects were estimated using similar mixed cumulative link
models, adjusted for fixed effects (age, operated side), and including patient ID as a
random effect. All statistical analyses were conducted using R software (version 4.5,
R Core Team). Graphical representations were generated using GraphPad Prism 7
(GraphPad Software, San Diego, CA). A p-value < 0.05 was considered statistically
significant for all comparisons. Statistical significance levels are indicated in the
figures as: **** p<0.001, *** p<0.005, ** p<0.05, ns (not significant).
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The study was approved by the Plataforma Brasil
(CAAE: 85379624.9.0000.0002) and all participants provided written informed
consent

Results

The study cohort comprised 65 patients with a median age of 46 years
(IQR=18), showing moderate age variability. A male predominance was observed
overall (63.1%, n=41), particularly in the ulnar and median nerve subgroup (65.8%
male) (Table 1).

Table 1: Demographic, Descriptive, and Clinical Characteristics of the Study
Population.

General Tibial and Median Tibial Ulnar Ulnar and
Data fibular nerve  Nerve Nerve Nerve Median
Nerve
Age 46 41.5 455 41 49 47.5
(IQR=15) (IQR=17.75) (IQR=2.5) (IQR=11) (IQR=0) (IQR=18)
Gender Female 24 8 1 1 1 13
(36.9%) (36.4%) (50%) (50%) (100%) (34.2%)
Male 41 14 1 1 0 25
(63.1%) (63.6%) (50%) (50%) (0%) (65.8%)
Clinical Pure 12 3 1 0 0 8
Form Neural (18.5%) (13.6%) (50%) (0%) (0%) (21.1%)
Pauci 8 2 1 0 0 5
(12.3%) (9.1%) (50%) (0%) (0%) (13.2%)
Borderline 38 15 0 2 ( 1 20
(58.5%) (68.2%) (0%) 100%) (100%) (52.6%)
Multi 7 2 0 0 0 5
(10.8%) (9.1%) (0%) (0%) (0%) (13.2%)
Operated Right 26 6 1 0 0 19
Side (40%) (27.3%) (50%) (0%) (0%) (50%)
Left 39 16 1 2 1 19
(60%) (72.7%) (50%) (100%) (100%) (50%)

IQR means Interquartile Range

Surgical distribution revealed that 22 patients (33.8%) underwent neurolysis of
both common fibular and tibial nerves, while the majority (58.4%, n=38) received
intervention on median and ulnar nerves. Only 5 cases (7.7%) involved single-nerve
decompression.

Borderline leprosy represented the predominant clinical form (58.5%), with
particularly high prevalence among fibular-tibial nerve cases (68.2%). Pure neural
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leprosy accounted for 18.5% of cases, showing increased frequency in ulnar-median
nerve involvement (21.1%). Multibacillary presentations were uncommon (10.8%).
Notably, common fibular and tibial nerve decompressions showed marked left-side
predominance (72.7% of cases).

In our patient cohort, only 18 of 65 (27.3%) could be considered chronic
cases, presenting with neuritis more than three years after completing multidrug
therapy (MDT). All remaining 48 patients (72.7%) underwent neurolysis less than
three years after treatment discharge.

Following surgery, sensory function was assessed in the hands of patients
who underwent neurolysis of the ulnar or median nerves, and in the feet of those who
received intervention on the common fibular or tibial nerves. The odds ratio for
changes in numbness—either reduction or increase—was calculated for the affected
limbs (N) at 30 and 60 days postoperatively and compared with their contralateral,
non-neuropathic counterparts (C), which received no intervention at baseline, 30
days, and 60 days (Figure 1).
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Figure 1. Follow-up assessing the impact of neurolysis surgery on numbness
in leprosy patients. Numbness was evaluated in regions innervated by the median
(A) ulnar (B), tibial (C), and fibular (D) nerves before surgery (N-DO0), 30 days post-s
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urgery (N-D30), and 60 days post-surgery (N-D60) by the Semmes-Weinstein

aesthesiometer. Contralateral limbs were analyzed as internal controls at
corresponding time points (C-D0O, C-D30, and C-D60). Mean marginal interaction
effects over time were estimated using Mixed Cumulative Link Models for Ordinal
Regression, adjusted for age and operating side (fixed effects). Patient data, such as
age and gender, were included as a random effect. Odds ratios (OR) are
represented, with dashed lines indicating OR=1. Data was presented as median
(interquartile range—IQR). P-values were obtained by using chi-squared tests
(categorical nominal variables) or non-parametric Kruskal-Wallis tests (numerical
continuous variables). Significance levels: large circle p<0.001; medium circle
p<0.05. E) Effectiveness of the surgical procedure in reducing fibular numbness
performed in patients cured for 3 years or more, and in patients still undergoing
treatment.

Notably, only the common fibular nerve group demonstrated significant
sensory improvement at 30-day follow-up (Figure 1D). However, this improvement
proved transient, with no sustained benefit observed at 60 days. As anticipated,
contralateral limbs consistently showed a lower degree of numbness compared to
limbs affected by leprosy neuropathy.

Subsequent analysis of pain outcomes revealed a consistent reduction in
neuropathic pain across all treated nerve groups at 30 and 60 days post-neurolysis
(Figure 2). Thirteen days after the procedure, we observed odds ratios for pain of
0.15 (£ 0.49) in median nerves, 0.14 (£ 0.42) in ulnar nerves, 0.09 (£ 0.33) in tibial
nerves, and 0.11 (£ 0.41) in common fibular nerves.
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Figure 2. Follow-up assessing the impact of neurolysis surgery on pain in leprosy patients.
Pain was evaluated in regions innervated by the median (A) ulnar (B), tibial (C), and fibular (D) nerves
before surgery (N-DO0), 30 days post-surgery (N-D30), and 60 days post-surgery (N-D60) according to
self-reported pain numerical rating scale. Mean marginal time-point effects were estimated using
Mixed Cumulative Link Models for Ordinal Regression, adjusted for age and operating side (fixed
effects). Odds ratios (OR) are represented, with dashed lines indicating OR=1. E) Pain reduction
categorized into two patient groups: those who underwent neurolysis more than 3 years after
treatment discharge (3y+), and those who received the procedure during treatment or before
completing 3 years post-discharge (< 3y). P-values were obtained by using chi-squared tests
(categorical nominal variables) or non-parametric Kruskal-Wallis tests (numerical continuous
variables), where ns means not significant. Significance levels: large circle p<0.001; medium circle
p<0.005.

More importantly, while improvement plateaued between the 30 and 60 day
assessments, pain relief remained statistically significant (p < 0.001) when comparing
preoperative levels to 60-day outcomes, with odds ratios of 0.09 (+ 0.59) for median
nerves, 0.09 (£ 0.32) for ulnar nerves, 0.06 (+ 0.23) for tibial nerves, and 0.08 (+
0.31) for common fibular nerves, demonstrating durable therapeutic effects.

To evaluate whether patients with chronic versus non-chronic neuropathy
showed similar pain improvement after neurolysis, we categorized the analysis into
two patient groups: those who underwent neurolysis more than 3 years after



67

APENDICE E - ARTIGO (CONTINUAGAO)

treatment discharge, and those who received the procedure during treatment or
before completing 3 years post-discharge (Figure 2D). We observed no significant
difference between the two groups, although we note that 7 of 48 patients (14.6%) in
the <3 years post-discharge group showed worsening of pain, a finding not observed
in the chronic neuropathy group. Furthermore, 16 patients belonging to both groups
(24.2% of the studied cohort) showed no pain improvement whatsoever.

Finally, we evaluated motor function recovery in the innervated extremities
(Figure 3). Neurolysis failed to produce significant strength gains in either hands or
feet. Contralateral limbs maintained expected strength superiority throughout the
study period, confirming the procedure's limited impact on motor recovery.
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Figure 3. Follow-up assessing the impact of neurolysis surgery on force in leprosy patients.
Foot (A) and hand (B) forces were assessed in regions innervated by the ulnar (A), tibial and fibular
(B) nerves before surgery (N-DO), 30 days post-surgery (N-D30), and 60 days post-surgery (N-D60).
Contralateral limbs were analyzed as internal controls at corresponding time points (C-D0, C-D30, and
C-D60). Mean marginal interaction effects over time were estimated using Mixed Cumulative Link
Models for Ordinal Regression, adjusted for age and operating side (fixed effects). Patient ID was
included as a random effect. Odds ratios (OR) are represented, with dashed lines indicating OR=1. P-
values were obtained by using chi-squared tests (categorical nominal variables) or non-parametric
Kruskal-Wallis tests (numerical continuous variables). Significance levels: large circle p<0.05; medium
circle p<0.001.
Discussion

Treatment of neuropathies in leprosy aims to control immunoinflammatory
changes and prevent physical disabilities resulting from neural damage. Neurolysis is
recommended for pain relief, improvement of neural function (motor and sensory),
and prevention of deformities (1).

The occurrence of neuropathic pain in leprosy patients is well-established, with
epidemiological prevalence rates ranging from 17% to 70.3% (17). Although chronic

pain syndromes are historically more prevalent among women, both leprosy and
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neuropathic pain show higher frequency in men - a finding consistent with our cohort
where 63.1% of patients were male (17).

The age group representing the economically active population is most
affected in global leprosy and neuropathic pain studies, as confirmed in our study
with a mean patient age of 46 years. These findings highlight the negative economic
impact of this treatable infectious disease on societies worldwide (18).

Regarding operational classification, 58.5% of patients in this study were
borderline. This group experiences more reactional episodes leading to acute
inflammatory processes with significant neural damage (19). Neural damage may
become irreversible in 15-65% of patients, resulting in sensory and motor loss with
severe deformities (20)(21). Consequently, borderline cases represent the primary
candidates for surgical intervention, as demonstrated in our study.

Nerve thickening itself constitutes a major compressive factor, particularly
where nerves pass through unyielding anatomical tunnels (22). Our observations
confirmed that even patients with mild peripheral neuropathy exhibited some degree
of nerve thickening. Natural anatomical constriction points, such as the carpal tunnel
at the wrist, Osborne's ligament at the elbow, and tarsal tunnel at the ankle,
frequently cause extrinsic compression due to nerve volume increase. Surgical
release of these compression points, as in any compressive syndrome, may critically
influence functional prognosis (22).

The ulnar nerve is most frequently affected in leprosy (23), explaining the
higher number of upper limb surgeries in our study. Our surgical technique avoided
microneurolysis, preserving the epineurium and neural sheath, to maintain nerve
vascularization and prevent soft tissue adhesion fibrosis. A study of 68 nerves found
that avoiding fascicle exposure to adjacent soft tissues reduced adhesions and
neural fibrosis (24).

Neurosurgical intervention in leprosy neuropathy is primarily directed at
relieving mechanical compression of inflamed and swollen nerve trunks, thereby
preventing irreversible structural damage and alleviating neuropathic symptoms. The
most widely employed procedure is external neurolysis, which consists of releasing
the nerve along its anatomical tunnels—such as the cubital tunnel for the ulnar nerve,
the carpal tunnel for the median nerve, the tarsal tunnel for the tibial nerve, and the
fibular neck fascia for the common fibular nerve—to improve endoneurial perfusion,
reduce ischemia, and restore perineural mobility. In selected cases, intraneural
abscesses or caseous granulomas may require drainage or limited epineuriotomy to
decompress intrafascicular pressure. Although neurolysis has demonstrated
consistent efficacy in reducing neuropathic pain, its impact on sensory and motor
recovery remains variable and heavily dependent on the chronicity and extent of
axonal loss. Optimal surgical outcomes rely on careful timing—preferably before
advanced fibrosis—and integration with medical therapy, corticosteroids, and
rehabilitation. Together, these interventions form a multimodal strategy aimed at
mitigating disability in patients with leprosy-induced peripheral neuropathy (7)(9)(10).

Mixed regression analysis confirmed that common fibular neurolysis provided
only transient sensitivity gains limited to the first postoperative month. This suggests
temporary vascular decompression or acute neural adaptations may explain
unsustained early improvement. In our cohort, neurolysis of ulnar, tibial, or fibular
nerves failed to improve hand or foot strength, particularly disappointing since 69%
(46 patients) underwent surgery within two years of diagnosis. The absence of
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significant motor recovery reinforces that while effective for pain reduction, neurolysis
has limited capacity for motor function restoration, especially in advanced or
irreversible nerve damage (25).

This aligns with the understanding that functional recovery in chronic
neuropathies requires multimodal approaches beyond isolated surgical intervention.
The short evaluation period may also have been insufficient to detect measurable
motor improvement. Although not all patients demonstrated gains in motor function,
stabilization of the disease without further symptom progression met patient
expectations, likely due to clear preoperative counseling regarding the limitations of
surgery, which contributed to better treatment adherence and overall satisfaction.

Our methodology demonstrated neurolysis's significant impact was limited to
pain reduction across all leprosy patients, sustained throughout follow-up (including
in 46% chronic cases). This consistent pain relief represents a relevant finding,
though additional studies are needed to explore the mechanisms behind transient
sensitivity improvement exclusively in fibular nerve cases. Our findings extend
previous evidence on decompressive surgery in leprosy neuritis by providing
prospective, nerve-specific estimates of short-term sensory, motor and pain
outcomes. In particular, the robust and sustained analgesic effect across all nerve
groups, contrasted with minimal sensory and motor recovery, supports the concept of
neurolysis as primarily a pain-relief procedure rather than a restorative intervention in
chronic leprosy neuropathy.

The analgesic effect observed after neurolysis likely reflects the relief of
multiple pathophysiological processes acting simultaneously in leprosy neuropathy.
Surgical decompression reduces mechanical pressure on swollen nerve trunks,
improving endoneurial microcirculation and reversing ischemia, a key driver of
nociceptive and neuropathic pain. By releasing constricting anatomical tunnels and
fibrotic adhesions, neurolysis decreases intraneural edema and lowers ectopic
impulse generation from demyelinated fibers, thereby reducing spontaneous
discharges and hyperexcitability. Improved perineurial compliance and restored
axonal gliding also diminish traction-related irritation during limb motion. Additionally,
decompression may attenuate local inflammatory activity by reducing the
accumulation of inflammatory cells and mediators around the nerve. Together, these
mechanisms help explain why neurolysis provides consistent pain relief even in
chronic cases, despite limited impact on sensory or motor recovery(4) (5).

We therefore demonstrate that in cases of irreversible paralysis or sensory
loss with severe nerve fiber destruction and structural disorganization of neural
sheaths, sensitivity improvement is unlikely, leaving uncontrolled pain as the sole
surgical indication when clinical treatment fails.

This study has some limitations. The short follow-up period (30—60 days) limits
conclusions about long-term sensory or motor recovery after neurolysis. The absence
of a non-surgical control group (e.g., under corticosteroids) restricts the ability to
distinguish surgical effects from the natural course of neuritis. The heterogeneity of
nerve involvement and variable chronicity of neuropathy may introduce residual
confounding despite statistical adjustment. In addition, the lack of systematic
neurophysiological or imaging assessments prevents objective correlation between
structural nerve changes and clinical outcomes. These factors should be considered
when interpreting the findings.



70

APENDICE E - ARTIGO (CONTINUACAO)
Conclusion

Neurolysis demonstrated consistent and clinically meaningful reduction in
neuropathic pain across all nerve groups affected by leprosy, including in patients
with long-standing neuropathy. However, sensory improvement was limited to a
transient benefit in the common fibular nerve, and no significant gains in motor
strength were observed during the short follow-up period. These findings suggest
that, in the context of leprosy neuropathy, neurolysis functions primarily as an
effective pain-relief procedure rather than a restorative intervention for sensory or
motor deficits. Careful patient selection and realistic preoperative counseling remain
essential, and longer-term controlled studies are needed to refine indications and
clarify its role in functional recovery.
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