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    INTRODUÇÃO




    1.1 JUSTIFICATIVA




    Hanseníase é uma doença infectocontagiosa crônica causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae), um bacilo ácido-álcool resistente, gram positivo, intracelular, com capacidade de invasão e proliferação intraneural (MARQUES JR., 2015), resultando em neuropatia sensitiva, motora e autonômica. Outros órgãos alvos desta infecção são pele, mucosa nasal, olhos e sistema retículo-endotelial (NASCIMENTO, 2013).




    Segundo relatório de 2019 da Organização Mundial de Saúde (OMS, WHO report, 2019), em 2018 foram registrados em todo o mundo 184.212 pacientes com hanseníase “em tratamento” (prevalência registrada), correspondendo a uma taxa de 0,24 por 10.000 habitantes.




    Esta distribuição, no entanto, é muito desigual. O Brasil é classificado como um país de alta carga para a doença, ocupando o segundo lugar na relação de países com maior número de casos no mundo, estando atrás apenas da Índia (OMS, 2019).




    Neste mesmo relatório, a OMS orienta que a hanseníase deve ser diagnosticada quando pelo menos um dos sinais cardinais está presente: 1. evidente perda de sensibilidade numa lesão cutânea esbranquiçada (hipocrômica) ou avermelhada; 2. presença de um nervo periférico espessado, com perda de sensibilidade e/ou fraqueza muscular no respectivo território de inervação; e 3. presença de bacilos álcool-ácido-resistentes em esfregaço de raspado intradérmico.




    A lesão cutânea pode ser única ou múltipla, circundante, hipopigmentada, avermelhada ou cor de cobre. Lesões como máculas, pápulas ou nódulos são comuns, assim como as deformidades faciais (traços leoninos). A perda da sensibilidade é uma característica típica da hanseníase, evidenciadas pela alteração da sensibilidade térmica, dolorosa e tátil (tato leve). Nervos espessados, principalmente troncos nervosos periféricos, podem ocorrer acompanhado de perda de sensibilidade na pele e/ou fraqueza dos músculos supridos pelo nervo afetado. Na ausência desses sinais, o espessamento dos nervos por si só, sem perda sensitiva e/ou fraqueza muscular, geralmente não é um sinal confiável de hanseníase (OMS, 2018).




    O diagnóstico padrão ouro da hanseníase é a identificação do M. leprae através da coloração Ziehl-Neelsen na linfa, na pele ou no nervo, esta última utilizada quase sempre nos casos de forma neural pura (GOULART et al., 2002), quando não há nenhuma evidência de lesão cutânea.




    Os esfregaços de raspado intradérmico são positivos apenas na hanseníase MB, isto é, qualquer esfregaço positivo é classificado como MB, independentemente do número de bacilos e/ou envolvimento dos nervos (OMS, 2019).




    As formas neurais puras se caracterizam pela ausência de lesão cutânea e pela ausência de bacilos na pele e na linfa, sendo também denominadas de hanseníase neural primária (BROWN et al., 1996). A confirmação diagnóstica da hanseníase neural primária é desafiadora, sendo a sensibilidade da biópsia neural (75,9%) maior que a biópsia de pele (58,6%) e, apesar de mais invasiva, a biópsia neural deve ser indicada quando a suspeita ocorre na ausência de achados confirmatórios por outros exames (GARBINO et al., 2013). As alterações cutâneas são, em grande parte, secundárias ao envolvimento do nervo dérmico. A forma puramente neurítica de hanseníase pode antecipar as lesões cutâneas se os pacientes forem cautelosamente avaliados e seguidos (SUNEETHA et al., 2005).




    Interessantemente, até o momento, a forma neural pura não é incluída em nenhuma das classificações de hanseníase comumente adotadas.




    Um sintoma frequente da hanseníase é a dor neural. A neurite pode ser confundida com dor neuropática (DN) - nociceptivo neuropático ou misto. A dor em “queimação” é a característica clínica e neurofisiológica desses pacientes, nos estágios iniciais da doença e antes do diagnóstico da hanseníase. As reações hansênicas, consideradas fatores de risco para DN (BARON, 2000).




    Em 1953, a classificação de Madri considerou os critérios de polaridade, baseados nas características clínicas da doença, que junto com os aspectos bacteriológicos, imunológicos e histológicos da hanseníase, definem os grupos polares em tuberculoide (T) e virchowiano (V) ou lepromatoso (L); o grupo transitório e inicial da doença, na forma indeterminada (I); e o instável e intermediário, em borderline (B) ou dimorfa (D).




    Já a classificação feita por Ridley e Jopling, em 1966, foi baseada em critérios clínicos, histológicos e imunológicos e subdividida em grupos: tuberculoide-tuberculoide (TT), borderline-tuberculoide (BT), borderline-borderline (BB), borderline-virchowiano (BV) e virchowiano-vichorwiano (VV). A forma Indeterminada foi adicionada posteriormente (NASCIMENTO, 2013).




    Em 1982, um Comitê da Organização Mundial de Saúde (OMS) propôs uma classificação simplificada e operacional, onde a doença se apresenta em quatro formas clínicas: indeterminada, tuberculoide ou paucibacilar (com poucos bacilos), borderline ou dimorfa e lepromatosa ou multibacilar (com muitos bacilos).




    A neuropatia da hanseníase é complexa, com a sobreposição de sintomas, podendo ser sensitiva, motora e/ou autonômica, quer de maneira aguda ou crônica (CHAROSKY E CARDAMA 1983, VITAL, 2012).




    É uma neuropatia muitas vezes silenciosa em um período de sua evolução, tornando o diagnóstico precoce excepcionalmente desafiador (JOB, 1989; VITAL, 2012).




    Em todas as formas de hanseníase o comprometimento inicial mais frequente parece ser o de fibras finas, pouco mielinizadas ou amielínicas (DE FARIA & SILVA, 1990). Estas manifestações frequentemente passam desapercebidas pelos pacientes, familiares e até mesmo por profissionais da saúde, atrasando o diagnóstico e o tratamento, o que possibilita a disseminação da doença e o desenvolvimento de danos permanentes. A principal fonte de transmissão é a domiciliar, onde indivíduos susceptíveis entram em contato com paciente não diagnosticado, ou não tratado, que contagia o ambiente ao expelir a bactéria através do trato respiratório superior. Migração de ou para áreas endêmicas da doença também aumentam a transmissão do bacilo de Hansen (BELDARRAÍN-CHAPE, 2017). O projeto Roda-Hans otimizou o atendimento dos pacientes com hanseníase nas regiões endêmicas, contribuindo para o diagnóstico precoce, o que promoveu a quebra da cadeia de transmissão da doença e permitiu a prevenção de complicações em regiões com alta prevalência (BETELLI, 2017).




    A neurofisiologia é frequentemente utilizada para o diagnóstico de uma neuropatia incipiente. O estudo da condução nervosa é extremamente útil na caracterização da neuropatia da hanseníase colaborando com o diagnóstico e com o seguimento destes pacientes (MARQUES JR., 2015). O padrão neurofisiológico mais frequente é o de uma neuropatia sensitiva e motora, de predomínio sensitivo e assimétrico, descrito por De Faria como padrão em mosaico (DE FARIA E SILVA, 1990; MARQUES JR., 2015).




    Existe ainda muita controvérsia sobre o achado eletrofisiológico padrão da hanseníase, mas estudo recente de Marques, sugere que o padrão característico seria o de uma neuropatia sensitivo-motora assimétrica com reduções focais da velocidade de condução e alentecimentos documentados nos sítios onde os bacilos preferencialmente se alojam e se multiplicam (MARQUES, 2017).




    Os achados acima descritos auxiliam no diagnóstico da neuropatia hansênica, mas são incapazes de diagnosticar quadros muito precoces, uma vez que estas técnicas de rotina somente avaliam fibras maiores que 7 µm.




    A técnica de registro “near nerve” avalia fibras nervosas com um diâmetro de aproximadamente 4-6 µm permitindo a detecção de componentes tardios do potencial de ação sensitivo (PAS), não detectados com as técnicas de rotina. Uma vez que o comprometimento das fibras finas pode ser a primeira manifestação neurofisiológica da neuropatia sensitiva da hanseníase, aumentar a gama das fibras avaliadas favorece o diagnóstico precoce desta neuropatia (MARQUES, 2003).




    Uma outra alternativa viável seria o estudo da função sudomotora, cuja disfunção é prevalente em pacientes com neuropatia de fibras finas (LOW ET AL., 2006). No entanto, estas fibras foram muito pouco avaliadas no contexto da hanseníase.




    Existem vários métodos que permitem a avaliação das fibras sudomotoras, incluindo: 1) teste quantitativo do reflexo do axônico sudomotor; 2) imprint de suor; 3) teste termorregulatório do suor; e 4) resposta cutânea simpática (RCS).




    O diagnóstico precoce continua sendo o objetivo principal dos programas de manejo da hanseníase e os contatos domiciliares constituem o grupo de maior risco. (GARBINO, 1998).




    Em 2017, a OMS revisou as definições de casos de hanseníase paucibacilar (PB) e multibacilar (MB). Caso paucibacilar (PB): um caso de hanseníase com 1 a 5 lesões cutâneas, sem presença demonstrada de bacilos na baciloscopia. Caso multibacilar (MB): um caso de hanseníase com mais de cinco lesões de pele; ou com envolvimento dos nervos (neurite pura ou qualquer número de lesões de pele e neurite); ou com a presença demonstrada de bacilos em esfregaço de pele, independentemente do número de lesões cutâneas. O diagnóstico precoce da hanseníase, particularmente a hanseníase PB, permanece um desafio, e um teste diagnóstico para detectar precocemente a hanseníase pode ser uma ferramenta fundamental para prevenir a transmissão, iniciar o tratamento precoce e prevenir incapacidades por causa da hanseníase (OMS, 2019).




    O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficiência e eficácia da RCS na identificação da neuropatia hansênica, a fim de empregar esta técnica para o diagnóstico oportuno de contactantes e em casos de neuropatia de etiologia desconhecida.




    1.2 Neuropatia Hansênica




    O sistema nervoso é dividido em Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP). O SNP é formado por nervos espinhais, nervos cranianos, gânglios e terminações nervosas (CAMPBELL, 2006).




    Fisiologicamente, o SNP se divide em Sistema Nervoso Somático (SNS), que relaciona o organismo com o meio ambiente, e Sistema Nervoso Visceral (SNV), o qual se relaciona com a inervação e controle das estruturas viscerais. Ambos têm uma parte aferente e outra eferente (MACHADO, 2013).




    O componente aferente do SNV conduz impulsos nervosos originados nos receptores das vísceras (visceroceptores) aos centros nervosos superiores e, através do componente eferente, impulsos nervosos chegam às vísceras, terminando em glândulas, músculos lisos ou músculo cardíaco (MACHADO, 2013). O componente eferente ou motor do SNV é denominado sistema nervoso autônomo (SNA), segundo o conceito inicial de Langley (CAMPBELL, 2006).




    O sistema nervoso autônomo possui neurônios pré e pós-ganglionares que ligam o SNC ao órgão efetuador. A grande maioria das fibras pós-ganglionares do sistema simpático é adrenérgica, com exceção das que inervam as glândulas sudoríparas e os vasos dos músculos estriados esqueléticos, que são colinérgicas (MACHADO, 2013).




    As fibras autonômicas podem ser acometidas junto com as fibras sensitivas e motoras (CAMPBELL, 2006).




    Springer-Verlag (2017) descreveu que o comprometimento autonômico é relativamente comum em pacientes com doenças infeciosas pelo vírus da imunodeficiência humana e que a variação da frequência cardíaca está reduzida, mesmo nos estágios precoces da infecção. Hipotensão ortostática, disfunção urinária e hiporidrose foram descritos em pacientes com paraparesia espástica tropical ou Vírus Linfotrópico de Célula T Humana tipo 1 (HTLV-1). A reativação da varicela zoster dos gânglios autonômicos pode estar envolvida na pseudo-obstrução intestinal crônica. A disfunção autônoma e do SNP podem ocorrer em infecções agudas por vírus da encefalite transmitida por carrapatos. Hidrofobia, hipersalivação, dispneia, fotofobia e piloereção são frequentemente observadas na raiva humana.




    A disfunção autonômica e desnervação vagal são comuns em infecções bacterianas que liberam toxinas. A instabilidade autonômica no tétano se manifesta com taquicardia, hipertensão, bradicardia e hipotensão (DINEEN, 2015).




    Foi relatada alta prevalência de neuropatia autonômica subclínica em pacientes com hanseníase, e a disfunção nervosa autonômica pode ser uma manifestação precoce da doença. As características de disfunção autonômica incluem: anidrose, alteração da sudorese, alopecia localizada e redução da variabilidade da frequência cardíaca. Outros sintomas autonômicos, tais como hipotensão postural, constipação, hipoidrose e boca seca também podem estar presentes na hanseníase. A real prevalência da disfunção autonômica é desconhecida. A lesão nervosa pode ocorrer desde o início da infecção, e a hanseníase multibacilar é mais suscetível ao dano nervoso (CAROD-ARTAL, 2017).




    A neuropatia autonômica, os danos da inervação autonômica vascular cutânea e a perda do tônus vascular podem resultar em comprometimento do fluxo sanguíneo capilar e atrasar a cicatrização da úlcera. A perda de transpiração nas partes distais dos membros superiores e inferiores e a intolerância ao calor foram descritas mesmo após o tratamento na hanseníase lepromatosa (CAROD-ARTAL, 2017).




    As fibras nervosas autonômicas compreendem fibras de pequeno diâmetro levemente mielinizadas e não mielinizadas e podem ser acometidas em graus variáveis na maioria das neuropatias periféricas generalizadas e simétricas. A disfunção autonômica pode resultar em comprometimento das funções: cardiovascular, termorregulatória, gastrointestinal, urogenital, sudomotora e pupilomotora em diferentes combinações e graus de gravidade. Em algumas neuropatias periféricas, as alterações autonômicas são as manifestações mais proeminentes, enquanto em outras, as manifestações autonômicas podem ser menos proeminentes ou mesmo subclínicas (DINEEN, 2015).




    Como o comprometimento do nervo autonômico pode ocorrer antes que as manifestações clínicas da hanseníase se tornem aparentes, foi proposto que a detecção precoce da neuropatia autonômica assintomática poderia ser valiosa na identificação dos pacientes com hanseníase com alto risco de desenvolver sintomas (CAROD-ARTAL, 2017; SPRINGER-VERLAG, 2017).




    1.3 LESÃO DAS FIBRAS NERVOSAS NA NEUROPATIA HANSÊNICA




    O M. leprae é um bacilo comumente encontrado em macrófagos e células de Schwann (CS). É um organismo intracelular obrigatório que se multiplica lentamente e não pode, ainda, ser cultivado in vitro. Seu tropismo tissular leva a lesão de nervos periféricos, pele e membrana mucosa, e ao prejuízo sensorial e aparecimento de feridas, geralmente, levando a deficiências e deformidades físicas (GELUK, 2018).




    Uma vez dentro da célula, o bacilo se multiplica muito lentamente e, em um dado momento, as células reconhecerão a bactéria, desencadeando uma resposta inflamatória. Isto resulta em lesões progressivas a ambas as fibras nervosas mielinizadas e não-mielinizadas, seguidas pela substituição do tecido funcional por tecido conjuntivo (DONOFRIO, 2012).




    Existe ainda evidência de que a desmielinização induzida pela presença do M. leprae seja resultado de uma ligação direta do bacilo com o receptor tirosina-quinase ErbB2, com sua consequente ativação, novamente sem a ocorrência de reação imunológica (TAPINOS; OHNISHI; RAMBUKKANA, 2006).




    Na presença do bacilo, as CS humanas podem sofrer ainda apoptose pela ligação do receptor TLR2 (toll-like receptor 2) com uma lipoproteína derivada do M. leprae (SCOLLARD, 2008).




    O crescimento do M. leprae é influenciado pela temperatura corporal, sendo a temperatura ideal em torno de 27 a 30 graus Celsius (AGRAWAL et al., 2005). Isto justifica o aparecimento das primeiras manifestações da doença em áreas relativamente frias do corpo humano, como a região do cotovelo e a face anterior do joelho.




    O período de incubação da doença é, em média, de cinco anos. Em alguns casos, os sintomas podem começar em um ano, mas também podem ocorrer em 20 anos. É transmitida via gotículas do nariz e boca, durante contatos próximos e frequentes com casos não tratados. A transmissão via contato com a pele, ou outros meios, não pode ser totalmente excluída, sendo apontados como reservatórios tatus e outros animais (OMS, 2019).




    1.4 ESTUDOS CORRELATOS




    Atualmente, não há um teste comprovadamente eficaz para a detecção da hanseníase. A identificação de biomarcadores para reações hansênicas, particularmente os que identificassem precocemente a doença, antes do aparecimento das manifestações clínicas, permitiria intervenções em tempo de diminuir morbidades. O desenvolvimento de um teste baseado nessas premissas seria de grande importância para o diagnóstico precoce e erradicação da doença (GELUK, 2018).




    Os perfis somatossensitivo em pacientes com hanseníase com diagnóstico clínico ou eletroneurográfico de neuropatia (com e sem dor) revelou perda sensitiva para estímulos térmicos e táteis combinados com preservação das sensibilidades vibratória e cinético-postural. (DEL ARCO et al., 2016).




    Na avaliação da neuropatia subclínica, foi encontrado um alto grau de anormalidade da sensação térmica, o que poderia ser utilizado clinicamente para permitir a identificação precoce da hanseníase. A avaliação sensitiva qualitativa detectou a presença de neuropatia, mas não diferenciou pacientes com ou sem dor. Os pacientes com hanseníase e dor neuropática relataram baixa qualidade de vida e menos bem-estar psicológico em comparação com pacientes sem dor e com neuropatia hansênica (DEL ARCO et al., 2016).
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