UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS- GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

ESTUDO DOS ACHADOS DO POTENCIAL EVOCADO VISUAL DOS PACIENTES
REACIONAIS TIPO 2 NAMOLESTIA DE HANSEN

Manoel José Ribeiro Junior

Brasilia
2012



MANOEL JOSE RIBEIRO JUNIOR

ESTUDO DOS ACHADOS DO POTENCIAL EVOCADO VISUAL DOS PACIENTES
REACIONAIS TIPO 2 NAMOLESTIA DE HANSEN

Dissertacdo submetida ao Programa de Pds -
Graduagdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) como
parte dos requisitos para obtencdo do Grau de
Mestre em Ciéncias Meédicas.

ORIENTADORA: PROF?. DR*. MARIA REGINA CATAI CHALITA

Brasilia
2012



MANOEL JOSE RIBEIRO JUNIOR

ESTUDO DOS ACHADOS DO POTENCIAL EVOCADO VISUAL DOS PACIENTES
REACIONAIS TIPO 2 NA MOLESTIA DE HANSEN

Dissertacdo submetida ao Programa de Pos -
Graduacdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) como
parte dos requisitos para obtencdo do Grau de
Mestre em Ciéncias Médicas.

BANCA EXAMINADORA

Prof®. Dr®. Maria Regina Catai Chalita - Orientadora (presidente)
Universidade de Brasilia (FM)

Prof. Dr. Durval Moraes de Carvalho Junior - Examinador
Universidade de Brasilia (FM)

Prof. Dr. Wener Passarinho Cella - Examinador
Universidade de Brasilia (FM)

Prof. Dr. José Ricardo Costa — Examinador (suplente)
Universidade Federal de Goias (UFG)



AGRADECIMENTOS

A Prof®. Dr’. Maria Regina Catai Chalita, orientadora e amiga, pela ajuda e
disponibilidade indispensaveis para a conclusdo deste trabalho.

Ao Prof. Dr. Marcos Pereira de Avila, diretor presidente do CBV, por proporcionar a
infraestrutura necessaria desde o inicio deste projeto.

As tecnologas em oftalmologia Erika Pires, Priscila Moraes e Dayane Aradjo.

A amiga Luciene Gongalves pela sua dedicagio, disponibilidade e auxilio em todas as
etapas deste trabalho.

Aos amigos e professores, José Ricardo Costa, Arnaldo Cialdini, Edno Magalhaes,
Wener Passarinho Cella, Alexandre Ventura, Catia Souza Gouveia, Licia Maria Mota,
Rodolfo Alves Paulo de Souza, Tatiana Le&o Vanini e a tantos outros que colaboraram direta
ou indiretamente na realizagdo desta pesquisa.

A todos os funcionarios do departamento de Dermatologia do HUB por me ajudarem
na selecéo dos pacientes.

Ao professor Guilherme Rabelo, pelo apoio indispensavel na realizacdo dos testes
estatisticos.

Ao Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto e a toda equipe do Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Médicas da UnB que sempre estiveram disponiveis para solucionar
duvidas e resolver problemas ocorridos ao longo da realizacdo das disciplinas e na elaboracao
da tese.

Aos meus pais, Manoel e Deila, por me apoiarem em tudo e pelas oportunidades que
me proporcionaram.

A minha esposa Elisangela e & minha filha Manoela, por estarem sempre ao meu lado
e compreenderem minha auséncia em determinados momentos.

E a Deus, acima de tudo, por ter me dado forgas, garra e perseveranga para vencer

mais este desafio.



“Uma vida sem desafios ndo vale a pena ser vivida.”

Socrates



RESUMO

A hanseniase, ou mal de Hansen,é uma doenca cronica de acometimento sistémico, causado
por bacilo alcool/acido resistente, mycobacterium leprae.

A maioria das pessoas apresenta resisténcia natural ao M. leprae e ndo adoecem. Nos
individuos que adoecem a infeccdo evolui de diversas maneiras, de acordo com a resposta
imunoldgica do hospedeiro. Se a resposta é competente produz- se uma forma localizada e
ndo contagiosa da doenca, se essa competéncia ndo é efetiva, desenvolve-se uma forma
generalizada e contagiosa. A forma tubercul6ide é conhecida como competente e a forma
virchowiana incompetente. Entre esses dois extremos encontram-se as formas intermediarias e
dimorfas, que refletem variacdes de resisténcia do hospedeiro.

Os quadros reacionais levam, comumente, a inflamacdo dos olhos e aparecimento de lesGes
nos nervos, Orgaos e pele. Os estados reacionais podem aparecer antes, durante e apds o
tratamento.

A hanseniase pode cursar com lesGes oculares graves em seus estados reacionais com
fenémenos imunoldgicos e atividade inflamatdria aguda, sobretudo na reacdo hansénica do
tipo 2. Na reacdo tipo 2 as iridociclites e neurites podem causar danos irreversiveis aos olhos
e, portanto, devem ser tratadas rapida e eficazmente.

O Potencial evocado visual verifica a integridade das vias dpticas e bem como a conducéo do
estimulo nervoso pela mesma, constituindo-se um exame ndo invasivo e objetivo. Portanto,
foi utilizado para investigar as possiveis alteracdes no potencial evocado visual em portadores
de hanseniase multibacilares reacionais tipo 2 (grupo de estudo). Foram realizados exames de
potencial evocado visual por padrdo reverso em 30 portadores de hanseniase reacionais tipo 2.
O grupo controle foi formado por 30 individuos saudaveis sem hanseniase. Sendo
estabelecido como normal neste estudo os valores das laténcias referentes ao grupo de
controle . Os valores das laténcias do PEV variaram de 101,0ms a 139,0ms, com média de
112,8ms no grupo com hanseniase. No grupo controle os valores das laténcias variaram de
93,0ms a 110,0ms com média de 100,9ms. Os valores das laténcias foram significantemente
maiores nos pacientes com hanseniase (p<0,0001). Os valores das laténcias no exame de PEV
foram significantemente maiores nos pacientes com hanseniase multibacilar tipo 2, sendo
recomendavel a realizacdo deste exame nesses pacientes como forma de investigar
precocemente suas complica¢fes, bem como prevenir seus danos.

Descritores: Hanseniase, Potencial Evocado Visual e Eletrofisiologia.
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ABSTRACT

Leprosy, or Hansen's disease, is a chronic disease with systemic involvement, caused by
alcohol/acid resistant bacillus, mycobacterium leprae.

Most people show natural resistance to M. leprae and do not get sick. In individuals who fall
ill infection progresses in various ways, according to the host immune response. If the
response is competent to produce a localized and non-contagious disease, if that ability is not
effective, it develops a generalized and contagious form. The form known as tuberculoid is
competent and virchowian is known as incompetent. Between these two extremes are
intermediate forms (dimorphic), which reflect changes in resistance of the host.

The clinical signs lead, commonly to the inflammation of the eyes and the appearance of
damage to the nerves, organs and skin. The reactional states may occur before, during and
after treatment.

Leprosy can present with severe eye injury in its reactional state with immunological
phenomena and acute inflammatory activity, especially in type 2 leprosy reaction. In type 2
reaction iridocyclitis and neuritis can cause irreversible damage to the eyes and therefore must
be treated quickly and effectively.

The Visual Evoked Potential verifies the integrity of the visual pathways as well as leading
nerve stimulation, establishing a non-invasive and objective examination. Therefore it is used
to investigate possible changes in visual evoked potential in patients with type 2 reactional
multibacillary leprosy (control group). Tests of visual evoked potential reversal pattern were
performed in 30 patients with type 2 leprosy reaction. The control group consisted of 30
healthy individuals without leprosy. Being established as normal values latency observed in
the control group. The latency values of PEV ranged from 101.0ms to 139.0ms, with an
average of 112.8ms in the group with leprosy. In the control group latency values ranged from
93.0ms to 110.0ms with an average of 100.9ms. The latency values were significantly higher
in patients with leprosy (p <0.0001). The latency values in the examination of PEV were
significantly higher in patients with multibacillary type 2, it is recommended to perform the
exam in these patients as a means of investigating early complications, as well as to prevent
damages.

Descriptors: Leprosy, Visual Evoked Potentials and Electrophysiology.
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1. INTRODUCAO

A Hanseniase ¢ uma doenca infecto-contagiosa, causada pelo bacilo mycobacterium
leprae, uma bacteria intra celular obrigatéria que compromete pele e nervos periféricos;
constituindo-se um problema de salde publica nos paises em desenvolvimento, pelo alto
indice de complicac@es e sequelas irreversiveis (MINISTERIO DA SAUDE, 2003); estima-se
que existam, aproximadamente, 250 mil pacientes em todo mundo com déficit visual grave
por lesdes oculares secundarias a Hanseniase. Pelo menos um terco dos pacientes virdo a
desenvolver algum tipo de comprometimento ocular durante a evolugéo da doenga. O Brasil
mantém nas Ultimas décadas, a situacdo mais desfavoravel da hanseniase nas Ameéricas e o 2°
maior nimero de casos novos no mundo (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A sua transmissdo se da pelo contato intimo e prolongado com pacientes que eliminam
bacilos pela pele ou secre¢des nasais (MINISTERIO DA SAUDE, 1994).

A frequéncia e gravidade dessas manifestacdes dependem da forma clinica da doenca,
0 tempo de evolucdo, o tratamento e principalmente da atencdo do sistema de saude
(ALMEIDA 1992).

A doenga compreende duas formas: a multibacilar (virchowiana e dimorfa) e
paucibacilar (tuberculdide e indeterminada), sendo a primeira altamente contagiante
(MINISTERIO DA SAUDE, 1994).

A evolucdo da Hanseniase pode cursar as vezes com fendmenos agudos que sdo
chamados episddios reacionais, 0os quais guardam relacdo com o estado imunoldgico do
individuo. Estas reacdes podem ocorrer em qualquer momento da doenca, sendo observadas
antes, durante e ap6s o tratamento com a Poliquimioterapia (PQT). Tais episodios reacionais,
devido a diferencas dos elementos que deles participam, sdo divididos em dois tipos e
conhecidos como reacdes dos tipos 1 e 2 (BARROS, 1999).

A reacdo tipo 1, ou reacdo reversa, é considerada uma reposta do organismo na
tentativa de destruir o bacilo. As lesdes dermatoldgicas existentes se tornam mais eritemotosas
e infiltradas, podendo surgir novas lesdes, bem como neurites. H& casos, porém que
apresentam apenas neurites, sem o aparecimento de novas lesbes dermatolégicas e sem
alteracdes das lesOes existentes (BARROS, 1999).

Na reacdo tipo 2, ou eritema nodoso hansénico, o quadro clinico se caracteriza por
apresentar nodulos vermelhos e dolorosos, febre, adenomegalias, edema de méaos e pés, dores
articulares, neurites e mal estar generalizado. Geralmente as lesdes antigas permanecem sem

alteracdo. Essas reacOes podem apresentar graus variados de gravidade, de acordo com o
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comprometimento sisttmico do paciente. Ocorrem nos casos multibacilares, as vezes
coexistindo por dois tipos de rea¢cbes no mesmo surto ou em episédios diferentes (BARROS,
1999).

Durante os surtos podem ocorrer, além das lesdes cutaneas, irite ou iridociclite, aumento
doloroso de linfonodos, hipertrofia do bago e do figado com repercuss@es funcionais, orquites
e orquiepididimites, neurites e artrites. Mesmo Orgdos ndo acometidos pelo processo
hansénico podem sofrer os efeito dessas reacdes, como € o caso do rim com consequente
proteindria e hematuria.

As alteracOes oculares nos estados reacionais podem ser observados tanto nas reagoes
tipo 1 quanto do tipo 2, apesar das rea¢des do tipo 2 serem mais freqiientes. As maiorias das
incapacidades oculares resultam de reacdo inflamatdria aguda (OREFICE, 2005).

A acuidade visual pode estar diminuida secundariamente a iridociclite. Placas
eritematosas nas palpebras superiores e inferiores, lagoftalmo agudo e neurites puras do nervo
supra-orbitario podem ser observadas no acometimento dos anexos oculares (OREFICE,
2005).

No caso das alterac@es atingirem bulbo ocular, a cornea pode ser acometida por meio
de neurites dos nervos corneanos, que se tornam espessados e inflamados, levando a
diminuigdo aguda e intensa da sensibilidade corneana, ceratite punctata superficial, ceratite
estromal, episclerite, esclerite e esclero-ceratite. A episclerite aguda é caracterizada por uma
hiperemia localizada na esclera, que se manifesta com escassa sintomatologia. E freqiiente em
episadios reacionais, mais comum nas reagoes tipo 2. Trata-se de uma vasculite localizada,
provocada por depositos de imunocomplexos circulantes (OREFICE, 2005).

A esclerite também ocorre nos estados reacionais, principalmente na reacao tipo 2 e
pode estar associada a iridociclite. Apresenta quadro de hiperemia difusa, dolorosa e pode ser
do tipo difusa e nodular, podendo ser uni ou bilateral (OREFICE, 2005).

Irites e iridociclites agudas e subagudas sdo também manifestacbes de inflamacgdes
intra-ocular na Hanseniase que podem levar a glaucoma e sinéquias posteriores (OREFICE,
2005).

As manifestacfes clinicas da doenca localizam-se, principalmente no segmento
anterior do olho. As alteracbes em nivel do segmento posterior também tém sido
diagnosticadas hoje como neurites Opticas agudas, na vigéncia de estado reacional (COHEN,
1996).

O potencial evocado visual (PEV); é um exame onde se verifica a integridade das vias
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Opticas, bem como a conducdo do estimulo nervoso pela mesma, constituindo-se em um
exame ndo invasivo e objetivo, bastante utilizado pelos neurologistas e neuroftalmologistas
(DANTAS, 2010).

No potencial evocado visual diferentes estimulos tém sido utilizados, padronizados ou
ndo, os ndos padronizados consistem em “flashes” luminosos que devido & variabilidade
interindividual, mostram dificil valorizacdo do paciente isolado. Os estimulos por padrdes,
por se mostrarem mais constantes, sdo mais utilizados na avaliacdo dos potenciais visuais
evocados na pratica clinica (LUCCAS, 1983).

O estimulo por padrdo mais utilizado é o reverso, que consiste na proje¢do de uma
figura analoga a tabuleiro de xadrez. Neste, as posi¢bes dos quadrados brancos e pretos,
alternam entre si em intervalo de tempos iguais, gerando estimulo visual com luminancia
constante. As dimensfes dos quadrados sdo importantes para se estabelecer o padréo, uma vez
que o valor do angulo formado com fdvea, influencia na leitura final dos potenciais gerados
(LUCCAS, 1983).

Admite-se que o potencial visual evocado padrdo reverso seja a resposta cortical
originada nos cones da févea compreendendo entre 3 a 5 graus centrais da visdo, representa,
portanto, a visdo macular, ou seja, a visao discriminativa (fotdpica). A imagem é entdo,
captada pela retina, gerando potencial elétrico que é conduzido através dos nervos 6pticos que
tem caracteristicas anatbmicas e histoldgicas semelhantes as do sistema nervoso central, e
atinge o quiasma Optico, e a seguir os tratos dpticos, terminam no corpo geniculado lateral do
tdlamo. Deste Ultimo, partem as radiacbes Opticas que sdo projetadas, principalmente para a
superficie posterior do lobo occiptal (cortex visual). O sinal é captado por eletrodos,
amplificado e enviado ao computador (DANTAS, 2010). Tem sido observado, em estudos
recentes, que ocorre uma lentificacdo no padrdo de resposta do PVE em portadores de
Hanseniase comparado a individuos sadios (ULVI, 2003). Isto pode contribuir com a hipotese
que 0s nervos centrais também sdo acometidos nesta doenga (ANDRADE, 2006).

Considerando, que as alteracGes oculares nos estados reacionais tipo 2 da moléstia de
hansen sdo mais frequentes (COHEN, 1996); visa-se o diagndstico precoce dos pacientes com
acometimento das vias oOpticas, assim como, selecionar as alteracGes eletrofisiologicas mais
frequentes do nervo optico e no seu trajeto.

A necessidade de se estudar essas possiveis alteracfes é corroborada pelo fato de se
observar, ainda, alta prevaléncia de hanseniase no Brasil, fato esse que implica em cada vez

mais pacientes com deficiéncias que oneram o sistema previdenciario e de salde dos
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brasileiros (MS. INDICADOR DE DADOS BASICOS, 2003).
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario
a)-0 presente trabalho pretende estudar e avaliar as possiveis altera¢gdes na condugédo
dos estimulos visuais no nervo Optico e pelo seu trajeto através do exame de potencial
evocado visual por padrdo reverso em portadores da doenca de Hansen em estado reacional
tipo 2.

2.2 Objetivo secundario

b)-Estabelecer uma possivel conduta de fécil diagnostico, ndo invasivo, de baixo custo
e prevencao da baixa de acuidade visual.

20



3. REVISAO DE LITERATURA

A hanseniase, também conhecida como lepra, € uma das doencas mais antigas que
atingem o homem. Os primeiros casos parecem ter surgido na Africa e Asia ha cerca de 2.500
anos, contudo é dificil precisar tal data devido ao fato de que em quase todos os relatos
histéricos a hanseniase recebe descri¢des imprecisas, que com grande frequéncia a faz ser
confundida com outras dermatoses cronicas e deformantes. Desta forma, fonte de preconceito
social, isolamento e destruicdo da autoestima, a lepra biblica até muito recentemente
conseguiu desagregar e degredar familias inteiras (OREFICE, 2005).

Mesmo hoje, apesar do advento de tratamentos eficazes, persiste até em meios
médicos um resquicio destes conceitos antigos, levando alguns a se recusarem a ter contato
com esses doentes, sendo essa atitude fruto de desconhecimento, tanto no que se refere a
viruléncia e patogenicidade do bacilo, quanto dos modernos métodos de diagnostico e
tratamento disponiveis (NOGUEIRA, 2011).

3.1 CARACTERISTICAS DO AGENTE ETIOLOGICO

O agente etioldgico da hanseniase € um bacilo, denominado Mycobacterium leprae ou
bacilo de Hansen. Pertence a ordem Actinomycetales e a familia Mycobacteriaceae, que inclui
diversos microrganismos causadores ou ndo de doencas humanas. A esta mesma familia
pertence o bacilo da tuberculose (M. tuberculosis), que apresenta muitas caracteristicas
comuns ao bacilo de Hansen, mas que dele pode ser diferenciado por alguns caracteres
biol6gicos (OMS, 2002).

Descoberto na Noruega por Hansen (1873), cujas observacfes foram publicadas em
1874, o M. leprae, a excecdo da Peseudomas aeruginosa e do Bacilo anthracis, tornou-se a
mais velha bactéria patogénica conhecida pelo homem (MARGARIDO, 1996).

No organismo humano, ele se desenvolve bem em temperaturas ligeiramente inferiores
a média dos 37 graus centigrados (em torno de 35 graus), o que explica sua localizacdo
preferencial nas partes mais frias do corpo, como nariz, lobos de orelhas, testiculos e troncos
nervosos periféricos. E parasita intracelular obrigatdrio, e apresenta afinidade com células
cutaneas, celulas de Schwann, com células dos nervos periféricos e do sistema fagocitico
mononuclear (VERONESI, 2000).
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Fora do organismo permanece viavel por até 36 horas em temperatura ambiente, ou
por aproximadamente 9 dias a temperatura de 36,7 graus centigrados, desde que a umidade
média seja de 77% (VERONESI, 2000).

Sua morfologia € a de uma bactéria, em forma de bastonete, medindo entre 1,0 e 9,0
micra de comprimento (média de 2,1 micra) por 0,3 micra de didmetro. Nos esfregacos de
pelo e mucosa e em cortes histologicos séo vistos isolados, em agrupamentos variados e em
arranjos especiais chamados globias, que podem conter centenas de bacilos (VERONESI,
2000).

Outra caracteristica do M. leprae diz respeito a suas qualidades tintoriais, sendo
fortemente &cool-acido resistente, e se corando de vermelho pela fucsina (método de Ziehl-
Neelsen). A perda desse alcool-acido resisténcia pode ser conseguida pela extracdo com
piridina (SCHECHTER, 1997).

O tempo de multiplicacdo do M. leprae, de 12 a 14 dias, é considerado bastante longo
quando comparado ao do M. tuberculosis (20 horas) e ao da Escherichia coli (20 minutos)
(SCHECHTER, 1997).

O M. leprae apresenta diversos antigenos em sua estrutura, e o estudo destes tem sido
feito no sentido de possibilitar diagnostico precoce e desenvolvimento de vacinas para
prevencdo da doenca (VERONESI, 2000).

3.2 TRANSMISSAO

Para que melhor se compreendam todos os fatores ligados a transmissdo da
hanseniase, € importante rever alguns conceitos como os de infectividade e o de
patogenicidade. A infectividade pode ser definida como sendo propriedade epidemioldgica
dos microrganismos, que Ihes confere a capacidade de penetrar, se alojar e se multiplicar no
organismo. Classicamente se considerava a infectividade do bacilo de Hansen como sendo
baixa, porém estudos soroldgicos recentes, realizados com antigenos especificos do bacilo em
populacdes sadias, mostram que uma grande proporcao de individuos apresenta anticorpos
contra o bacilo, o que leva a suspeitar que a capacidade infecciosa do M. leprae seja
provavelmente alta (OREFICE, 2005).

Patogenicidade, por outro lado, é aptiddao apresentada pelo microrganismo para
produzir doencga clinicamente evidente. Admite-se hoje a existéncia da hanseniase infeccéo, o

gue nos obriga a considerar o M. leprae como sendo de baixa patogenicidade. Outro fato que
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corrobora esta assertiva é o elevado nimero de bacilos encontrados em pacientes com altos
indices baciloscopicos (IB). Basta lembrar que o IB € definido como sendo o logaritmo
decimal da concentracdo de bacilos no esfregaco de lesdo e que em alguns pacientes esse
indice ¢ igual a 6,00 (OREFICE, 2005).

A hanseniase, portanto, € considerada doenca de alta infectividade e baixa
patogenicidade. Contudo, a despeito dessa baixa patogenicidade, admitindo-se que doentes
virchowianos, virgens de tratamento, possam expelir diariamente pelo trato respiratorio em
torno de 2,4 x 10 bacilos e admitindo-se ainda a possibilidade da existéncia de portadores
sdos, fica facil entender a magnitude do problema epidemiol6gico causado pelo M. leprae
(OREFICE, 2005).

As vias de eliminacdo mais importantes parecem ser as vias aéreas superiores e
solucdes de continuidade da pele. Apesar das micobactérias serem encontradas no leite de
pacientes virchowianas, o aleitamento materno ndo é uma via importante de transmisséo, pois
estudos comparativos de criangas amamentadas por mées virchowianas ndo demonstram risco
maior de adquirir a doenca do que criancas, nas mesmas condi¢es, aleitadas artificialmente.
E também discutivel a possibilidade de infeccdo por via indireta, através de agulhas e
materiais contaminados (MARGARIDO, 1996).

O contato direto e a inalacdo parecem ser as vias de entrada mais importantes do
bacilo no organismo. Ingestdo ou vetores hemat6fagos também podem ser lembrados, apesar
de nenhuma dessas possibilidades terem sido consistentemente provada (SCHECHTER,
1997).

Fatores ligados ao hospedeiro, como a desnutricdo, e os ligados ao meio ambiente,
como condic¢des precéarias de saneamento e baixa situacdo socioecondmica, parecem estar
associadas a ocorréncia da hanseniase (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Até o momento a Unica fonte comprovada de infeccdo € o homem, e mesmo assim
somente quando portados das formas contagiantes, chamadas formas multibacilares
(hanseniase virchowiana — HV e hanseniase dimorfa — HD), uma vez que somente estas, por
possuirem carga bacilar consideravel na derme e mucosas, sdo consideradas capazes de
eliminar bacilos no meio exterior. Ndo se conhece ainda o potencial infectante das formas
paucibacilares e das fases subclinicas da doen¢a (VERONESI, 2000).

Os contatos podem ser infectados pelos bacilos que sobrevivem no meio ambiente,
oriundos de casos virchowianos ou dimorfos. Neste aspecto, considerando-se que a doenga é

endémica e que a propria Organizacdo Mundial da Saude admite um erro aproximado de
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150% no que se refere ao nimero real de doentes, fica evidente que outros fatores além da
viruléncia do bacilo estdo em jogo quando se pensa na transmissdo da doenca (OMS, 2002).

A classica afirmativa da necessidade de um “contato prolongado e intimo” parece ser
parcialmente verdadeira quando a aglomeracéo e promiscuidade existem. Entretanto, ndo séo
poucos 0s casos de pessoas Mitsuda negativas, mesmo conjuges, que convivem por anos com
um doente bacilifero, sem tratamento, e que na sua grande maioria ndo chegam a adoecer,
confirmando o fato de que aproximadamente 90% da populacdo tem uma defesa natural
contra 0 M. leprae. Portanto, seja qual for a rota de entrada do bacilo no corpo humano,
somente uma parte das pessoas infectadas apresenta sinais da doenca apés um periodo de
incubacdo de 2 a 7 anos. A maioria desenvolve uma infeccéo subclinica, fato demonstrado por
imunologistas que investigam contatos de pacientes hansenianos (CAMPQOS, 2000).

No caso do homem, o tipo de hanseniase que se desenvolvera é determinado pelo
modo com que seu sistema imunolégico ira reagir frente ao bacilo, que é a Unica bactéria que
tem a capacidade de invadir o sistema nervoso periférico, sendo este o primeiro local onde
essa defesa devera mostrar-se efetiva. Quer seja por fagocitose ou através da vasa nervorum,
0 Orgdo-alvo, paradoxalmente, é a célula de Schwann, que, a semelhanca do histidcito da pele,
deveria se encarregar da destruicao desses bacilos (VERONESI, 2000).

Uma vez dentro das células de Schwann, os bacilos ali se multiplicam, para depois
tentarem ganhar a corrente sanguinea e se distribuir por todo o tegumento. Entretanto, tal
bacilemia, ocorrerd ou ndo dependendo da resisténcia do individuo infectado, que € maior nos
pacientes tuberculdides, diminuindo através do espectro dimorfo, e sendo menor na forma
virchowiana (VRESONESI, 2000).

Para muitos hansendlogos, a mucosa nasal, além de fonte de eliminagdo, é também a
principal via de penetracdo do bacilo, que dali alcanca os ganglios linfaticos antes da
ocorréncia da bacilemia e da disseminacdo para a pele, nervos periféricos e visceras (OPAS,
2000).

Apo6s o periodo de incubacdo, o comportamento da disseminacdo do bacilo vai
depender diretamente da capacidade imunoldgica do paciente. No tipo tubercul6ide, onde a
imunidade é alta, os bacilos que penetram as células de Schwann ali se multiplicam e as
destroem, antes de serem liberados e invadirem as células neurais vizinhas, disseminando
desta forma a infeccdo intraneural, até que s@o reconhecidos (provavelmente por causa de
antigenos sollUveis que atravessam o perineuro). A partir de entdo, inicia-se o ataque

promovido por linfocitos e histiocitos, que se transformam em células epitelidides e em
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celulas gigantes. Desta forma, ha a formacao do granuloma tuberculdide, que destroi o nervo,
levando a anestesia e a atrofia muscular, dependendo do tipo de nervo acometido
(VERONESI, 2000).

No caso dos pacientes dimorfos, 0os nervos também sdo lesados, porém de forma
menos intensa e menos precoce que na forma tuberculdide, e sdo necessarias concentracdes
maiores de bacilos para estimular uma resposta celular, que se faz de maneira menos focal,
como nos comprova a histopatologia, que revela linfocitos em apresentacdo menos densa,
zonas de células epitelidides e areas contendo histidcitos abarrotados de bacilos (ARAUJO,
2003).

Na hanseniase virchowiana, por outro lado, a imunidade celular estad deprimida, e o0s
bacilos que entram nas células de Schwann se multiplicam desordenadamente, acometendo
também as células perineurais. Na pele, os histiocitos que fagocitaram bacilos sofrem
degeneracdo gordurosa e podem ser vistos na microscopia 6ptica com um citoplasma

vacuolizado, de aspecto espumoso, conhecido como células de Virchow (ARAUJO, 2003).

3.3 ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A resposta imune dos portadores desta infeccdo constitui um espectro que se expressa
em diferentes estadios bem caracterizados clinicamente (FOSS, 1999).

A anergia da forma virchowiana é considerada especifica para 0 M. leprae. Um
método capaz de demonstrar in vivo o comprometimento da imunidade celular nesta forma da
doenca é o teste de Mitsuda, que mostra resultado negativo, com auséncia da papula
caracteristica que surge nos pacientes tubercul6ides (FOSS, 1999).

A diminuico inespecifica da imunidade celular na forma virchowiana pode também
ser demonstrada pela inibicdo das reacbes de hipersensibilidade tardia a varios outros
antigenos cutaneos e pelo teste de transformacdo blastica dos linfocitos, induzida pela
fitoemaglutinina (PHA), que mostra uma resposta negativa ou fraca em pacientes da forma
virchowiana e uma resposta normal na forma tuberculdide (FOSS, 1999).

Os fatores que podem estar associados a maior suscetibilidade a hanseniase envolvem
predisposicdo familiar e fatores inespecificos, como a desnutricdo, gravidez, puerpério e
purberdade. N&o se sabe ainda de que forma atuam os fatores genéticos e ambientais na
suscetibilidade a essa doenga (TALHARI, 1997).

A imunidade a hanseniase é determinada pela adequada resposta da imunidade celular
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do hospedeiro, especifica ao M. leprae (TALHARI, 1999).

3.4 RESPOSTA IMUNE CELULAR AO M. LEPRAE

Na fase de processamento de antigeno, o M. leprae serd fagocitado, metabolizado e
processado, gerando fragmentos (peptideos) que séo selecionados e apresentados aos
linfocitos pelas células apresentadoras de antigenos. Frequentemente esta célula é o
macrofago, porém outras células, tais como células dendriticas, células de Schwann,
queratocitos e as células endoteliais, também podem exercer esta funcdo (VERONESI, 2000).

Durante a etapa de apresentacdo do antigeno, h& necessidade da participacdo do
complexo “antigeno + MHC Classe II (antigeno de histocompatibilidade)” para que o mesmo
seja reconhecido pelo linfécito T. Este evento desencadeia a ativacao dos linfécitos auxiliares
(T helper), assim como a inducdo da secre¢do de proteinas denominadas linfocinas. A
Interleucina—1 (IL— 1) e a Interleucina — 2 (IL — 2) séo citocinas importantes neste processo.

Ocorrem entdo etapas de proliferacdo de linfécitos, com consequente producdo de
linfocinas e ativacdo dos macrofagos, 0s quais produzem citocinas, que por sua vez agem
sobre uma variedade de células e tecidos (FOSS, 1999).

Os produtos da secrecdo dos macrofagos, induzindo a reacdo inflamatéria ou agindo
diretamente sobre os tecidos, levam frequentemente a degeneracdo e a necrose. Recentemente
foi sugerido que as citocinas inflamatdrias, TNF entre outras, estejam envolvidas nos

episadios reacionais tipos | e 11 da hanseniase (FOSS, 1999).

3.5 DEFEITO IMUNOLOGICO NA HANSENIASE VIRCHOWIANA

O defeito ou defeitos imunoldgicos que levam a uma reduzida ou ausente imunidade
celular ao M. leprae nos virchowianos ainda ndo sdo completamente conhecidos. Possiveis
mecanismos foram sugeridos:

e Defeitos no processamento do M. leprae ou na apresentacdo do antigeno aos linfocitos

T.

e Auséncia de linfécitos reativos ao M. leprae devido a uma falha no repertério das

células.

e Geracdo de células supressoras.
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e Deficiéncia na producao de citocinas estimuladoras e reguladoras (TALHARI, 1997).

3.6 EPIDEMIOLOGIA

A hanseniase ¢ endémica na Africa, Asia, América Central e América do Sul e
representa um dos maiores problemas de salde publica em paises em crescimento. Dados
mais recentes da OMS mostram que ha uma clara evidéncia de que a estratégia de eliminacédo
da hanseniase foi efetiva. Nos Ultimos 11 anos, a prevaléncia global caiu em quase 90% e
mais 13 milhdes de pacientes foram curados. Cerca de 112 dos 122 paises considerados
endémicos em 2000 eliminaram a hanseniase no final de 2009, e permanecem como problema
de satide publica somente dez paises entre a Africa e América Latina (OMS, 2011).

A eliminacdo da hanseniase como um problema de salde publica, em nivel mundial,
em 2000, foi mais que um divisor de &guas de significado histérico. Como divisor, ele
também permitiu a adocdo de um método mais diferenciado de eliminacdo, e focalizou a
atencdo internacional nos programas de paises com altos niveis de endemicidade. A questdo-
chave que ficou é o motivo que levou alguns paises a terem mais sucesso que outros na
eliminacio da doenca (OREFICE, 2005).

Em 1975 havia cerca de 10,5 milhdes de doentes registrados no mundo e, em 2010, o
numero de doentes registrados caiu para cerca de 457.792. Segundo os dados mais recentes da
OMS, em 2010, o Brasil esta em primeiro lugar na prevaléncia mundial desta doenca
(4,2/10,000 habitantes) superando a india (3,2/10.000) OMS (2011).
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Leprosy: registered prevalence rates, end 2010
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Figura 1: Prevaléncia da hanseniase no mundo em 2010
Fonte: OMS, 2011

Leprosy: new case detection rates, 2010
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Figura 2: Taxa de deteccdo de casos novos no mundo em 2010
Fonte: OMS, 2011
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No Brasil, segundo os dados mais recentes da OMS (2011), as duas regides de maiores
prevaléncias sdo: Norte e Centro-Oeste, com coeficientes médios de prevaléncia de 8,73 e
11,77, respectivamente. Baseados nos parametros para avaliacdo dos coeficientes de
prevaléncia, a regido Centro-Oeste estaria classificada como sendo de prevaléncia muito alta
(de 10 a 20/10.000 habitantes). A regido Sul é a que apresenta a menor taxa de prevaléncia,
com um coeficiente igual a 1,43, classificada como sendo de média endemicidade (de 1 a
5/10.000 habitantes).

O aparente declinio da doenca no Brasil, na realidade, corresponde a uma inversdo do
fluxo de pacientes do registro ativo, por conta do aumento da saida de pacientes considerados
tecnicamente curados, com relagdo aos casos novos (COHEN, 1996). Cerca de 50.930 casos
novos foram detectados no Brasil em 2010, o que pde em risco as perspectivas de eliminacao
da hanseniase em curto prazo (OMS, 2011).

Deve-se também levar em consideracdo que a doenca hanseniase ndo acaba apenas
com a morte do bacilo. Isto porque as reacBes imunoldgicas podem manter-se por muitos
anos, mesmo apds a cura técnica dos pacientes, levando a incapacidade de maos, pés e olhos,
muitas delas graves, requerendo acompanhamento e tratamento, as vezes, por toda a vida.
Para a OMS, os principais motivos que dificultam o Brasil em eliminar a hanseniase como
problema de saude publica sdo: quantidade excessiva de casos ndo-notificados, acesso
limitado ao diagnostico, tratamento dos pacientes, falta de aderéncia ao tratamento e
programas muito centralizados nas areas endémicas (OMS, 2011).

O trato respiratério superior, a mucosa nasal e as lesbes cutaneas de pacientes
multibacilares ndo tratados sdo as principais fontes de transmissdo dos bacilos. A hanseniase
atinge o homem em qualquer fase da vida, sendo que as criangas podem desenvolver a doenca
bem cedo, provavelmente devido a contaminag¢do em sua propria casa ou na escola, ligada
também a suscetibilidade imunoldgica familiar. Superpopulacdo, pobreza e falta de higiene
séo fatores de risco para a expressdo da doenca (FOSS, 1999).

As complicagdes oculares afetam de 10% a 90% dos pacientes, e atingem o olho mais
frequentemente durante a fase ativa da doenca, podendo levar a cegueira, que, associada a
outras incapacidades e deformidades, vai resultar em profunda crise social, financeira e

psicoldgica para estes pacientes (COHEN, 1996).
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3.7 DIAGNOSTICO

Em se tratando de uma doenca infecto-contagiosa, granulomatosa, de evolucdo lenta,
insidiosa e com grande potencial incapacitante, o diagndstico deve ser o primeiro objetivo das
acOes de controle, o que somente é possivel a partir das manifestacoes clinicas da doenca.

No exame dermatoldgico deve ser investigado todo o tegumento cutaneo, onde devem
ser procuradas manchas, placas, nédulos, infiltragdes, alopecia localizada, ulceragbes e
calosidades (FUNASA, 2002).

O exame neuroldgico, de extrema importancia na prevencdo de incapacidades fisicas,
deve constar da pesquisa da sensibilidade nas leses em areas suspeitas, da palpacdo dos
principais nervos periféricos, da verificacdo da integridade anatdmica e da avaliagdo motora
de méos, pés e face (FUNASA, 2002).

A pesquisa da sensibilidade nas areas de pele acometidas é feita pesquisando-se a
sensibilidade térmica, dolorosa e tatil (FOSS, 1999).

No exame neuroldgico deve-se levar em conta a palpacdo dos principais nervos
periféricos afetados na hanseniase, explorando a presenca de dor espontanea ou provocada
pela palpacdo, a sua aderéncia aos planos adjacentes e seu espessamento (aumento do
didmetro ou modifica¢bes na textura dos nervos). Os principais troncos atingidos sdo: nervo
auricular, radial, ulnar, mediano, fibular comum, tibial posterior, supra-oritbitario e o ramo
terminal do radial (FOSS, 1999).

Diversos trabalhos nos ultimos anos tém sugerido o uso da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) para diagnostico da doenca na sua fase subclinica. O DNA do M. leprae
pode ser obtido de diferentes tipos de amostras de tecido (sangue, linfa, secrecdo nasal e
cabelo) de um individuo que seja suspeito de ter hanseniase (FOSS, 1999).

3.8 CLASSIFICACAO DAS LESOES CUTANEAS

A classificacdo atualmente adotada nos servicos publicos de satde brasileira é aquela
aprovada pelo VI Congresso Internacional de Leprologia, em Madri, 1953, segundo a qual a
hanseniase foi classificada de acordo com sua tendéncia de evoluir em direcdo a um dos seus
polos, encontrando-se duas formas polares (tuberculéide e virchowiana) e dois grupos
(indeterminado e dimorfo) OREFICE (2005).
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Hanseniase Indeterminada
E a manifestagfo inicial da doenca, caracterizada por manchas hipocrémicas, Gnicas

ou multiplas, com alteracdes da sensibilidade (hipo ou hiperestesia) — &s vezes apenas da

térmica, com preservacio da dolorosa e tatil — sem evidéncia de lesdo troncular (OREFICE,
2005).

: 3 v d
Figura 3: Méacula hipocrémica em ombro (Forma Indeterminada)

Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e cirurgica, 2005.

A baciloscopia sera sempre negativa neste tipo de hanseniase.

Hanseniase Tuberculdide

Neste tipo as lesdes ndo sdo mais maculares (planas) e sim em placas elevadas,
eritemato-hipocrémicas, eritematosas, eritemato-escamosas, com margens discretamente
elevadas ou com microtubérculos. Tais placas variam de forma, tamanho e nimero, mas a
forma tubercul6ide polar classica ndo apresenta tendéncias a disseminagdo, portanto nao é
raro o0 encontro de lesdo Unica, que pode inclusive evoluir para cura espontanea. Ha
comprometimento da sensibilidade superficial da lesdo, que varia de hipoestesia a anestesia
térmica, dolorosa e tatil.

Para o diagndstico deste tipo de hanseniase, ao contrario do tipo indeterminado, ha a
obrigatoriedade do encontro de troncos nervosos espessados, geralmente de forma intensa,
precoce e assimétrica, responsaveis ndo so pela anestesia, mas também por fraqueza e atrofias
musculares. O lagoftalmo ¢ um exemplo tipico de consequéncia deste comprometimento

neuroldgico (OREFICE, 2005).
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Figura 4: Placa eritematosa em braco (forma tuberculdide
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e cirlrgica, 2005.

~

A baciloscopia neste tipo de hanseniase também sera sempre negativa.

Hanseniase Virchowiana

E comum neste tipo de hanseniase o aparecimento de uma infiltragdo difusa, dispersa
por todo tegumento, com numerosas lesdes eritematosas, eritemato-acastanhadas, brilhantes,
coalescentes, mal definidas e de distribuicdo simétrica. Na face, além da perda definitiva dos
cilios e supercilios (madarose), pode-se observar infiltracdo nas regides malares, supraciliares
e pavilhdes auriculares, além da presenca de tubérculos e nddulos, que dao a face um aspecto
peculiar, chamado de fécies leonina (OREFICE, 2005).

Foea - 7

Figura 5: Facies leonina (forma virchowiana)
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e cirdrgica, 2005.

A hanseniase virchowiana é uma doenca sistémica, e como tal apresenta manifestacfes

viscerais; desta forma € importante considerar o paciente como um todo, especialmente

32



durante os episodios reacionais, quando olhos, testiculos e rins, entre outras estruturas, podem
ser seriamente afetados.
A baciloscopia sempre sera positiva, com variados indices, dependendo da imunidade

e do tempo de acometimento pela hanseniase (OREFICE, 2005).

Hanseniase Dimorfa

A hanseniase dimorfa, ou borderline, apresenta manifestacdes clinicas, imunoldgicas e
histopatoldgicas que entremeiam 0s tipos virchowiano e tuberculdide. Alguns pacientes véo
ter manifestacfes tendendo mais para o polo tuberculdide e outros para o polo virchowiano,
dependendo da resposta imunoldgica ao bacilo.

Uma lesdo caracteristica da forma dimorfa é a chamada lesdo foveolar, placa

eritematosa que tem em seu centro uma area mais clara, tendendo a coloracdo normal da pele,

e que possui margens internas precisas, diferindo da placa tubercul6ide, a qual possui limites
externos bem definidos (OREFICE, 2005).

r l

Figura 6: Placas foveolares simétricas nas pernas (forma dimorfa)
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e cirdrgica, 2005.

A baciloscopia, segundo a Classificacdo de Madri, sera positiva, porém com indices
bacterianos bem inferiores aqueles encontrados na forma virchowiana (OREFICE, 2005).
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3.9 EXAMES COMPLEMENTARES

Exame Baciloscopico

A baciloscopia pode ser realizada em todos os pacientes com suspeita clinica de
hanseniase. Entretanto, nem sempre se evidencia o M. leprae nas lesdes hansénicas ou em
outros sitios da coleta. O resultado é importante no diagndstico, assim como no auxilio a
classificacdo do paciente no espectro clinico da doenga (MARGARIDO, 1996).

O M. leprae, a microscopia, apresenta-se sob a forma de bastonete, na maioria das
vezes reto ou ligeiramente encurvado. No corpo bacilar observam-se granulagdes
denominadas granulos de Lutz-Unna.

Através de estudos de microscopia Optica, eletrbnica e testes de viabilidade,
estabeleceu-se que os bastonetes granulosos sdo formas degeneradas e nao viaveis do M.
leprae (MARGARIDO, 1996).

Muito embora os bacilos de Hansen possam se apresentar isolados, existem
agrupamentos peculiares, chamados globias.

Utiliza-se o material colhido de cada sitio para fazer um esfregaco em lamina de
microscopia absolutamente limpa e seca. Apds secagem e fixacdo do material é feita a
coloracdo. Normalmente o método utilizado é o de Ziehl-Neelsen. O exame € feito sob
microscopia de imersdo, em zigue-zague, estudando-se 100 campos representativos.

A morfologia ou estrutura dos bacilos observados com a coloracdo de Ziehl-Neelsen é,
portanto, de extrema importancia, visto que os bacilos vivos aparecem como bastonetes
uniformemente corados, enquanto que os bacilos mortos coram-se irregularmente, ou como
granulos (TALHARI , 1997).

A densidade dos bacilos nos esfregagos, ou seja, o indice Baciloscopico (I1B), inclui os
bacilos vivos e os mortos. O registro do 1B mais completo € o de Ridley, que utiliza a escala

logaritmica (OREFICE, 2005).

Contagem dos bacilos de Hansen

1+ =1 a 10 bacilos em 100 campos microscopicos
2 + =1 a 10 bacilos em 10 campos microscopicos
3 + =1 a 10 bacilos por campo microscopico

4 + = 10 a 100 bacilos por campo microscopico
5+ = 100 a 1.000 bacilos por campo microscopico

8 + = mais de 1.000 bacilos por campo microscépico

Tabela 1: Contagem dos bacilos por campo microscépico
Fonte: Jopling RH. In Manual de Hanseniase. 42 ed. 1991.
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Como tanto os bacilos vivos como os mortos sdo contados em conjunto no IB, ha a
necessidade do uso de um indice mais sensivel para informar a melhora bacteriologica. O
indice Morfol6gico (IM) é a percentagem de bacilos vivos, onde se separam os bacilos s6lidos
dos mortos. (OREFICE, 2005).

Teste de Mitsuda

O teste de Mitsuda baseia-se numa reacdo imunoldgica tardia, do tipo celular, de alta
especificidade para o M. leprae. Seu valor € prognostico e ndo diagndstico, servindo como
auxiliar na classificagdo dos grupos indeterminado e dimorfo (FOSS, 1999).

Provas da Histamina e da Pilocarpina

Sao provas Uteis no diagnostico diferencial da hanseniase indeterminada ou em areas
suspeitas, quando a pesquisa da sensibilidade é dificil ou duvidosa (em criancas e
simuladores,). E til para se definir o local de coleta de material para os exames baciloscopico
e histopatolégico. Na prova da histamina, faz-se uma escarificacdo na pele, sobre a qual se
deposita uma pequena gota de cloridrato de histamina. Esta substancia, agindo nos
ramusculos nervosos, provoca vasodilatacdo, aparecendo, na pele ndo comprometida, a
triplice reacdo de Lewis, composta de papula, eritema primario e eritema reflexo. A auséncia
do eritema reflexo demonstra que ha lesdo na vasa nervosum (FOSS, 1999).

O teste da pilocarpina € feito com a injecdo intradérmica de pilocarpina em pele
previamente tingida por tintura de iodo. Apds injetar a substancia, polvilha-se o local com
amido. Uma vez ocorrida & vasodilatacdo, o suor servird de veiculo, corando-se pelo iodo e
reagindo com o amido, formando assim um pontilhado azulado sobre cada poro (FOSS,
1999).

Exame Histopatoldgico

Na classificacdo do paciente de hanseniase quanto a forma clinica, podem ser
utilizados os critérios clinicos e baciloscopicos. Quando houver necessidade podera ser feito o
exame histopatologico, mas tendo-se sempre em vista que a clinica € soberana, até mesmo

para determinar o local exato para a coleta do material (FOSS, 1999).
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3.10 HANSENIASE OCULAR

O olho é um dos 6rgdos mais atingidos pela hanseniase. As alteracfes oculares vao se
desenvolvendo lenta, insidiosa e silenciosamente.
Brand (1987) afirmava que a hanseniase pode atingir os olhos de quatro maneiras:
e Secundéria a alteracdes na pele, nos tecidos de sustentacdo das pélpebras e

também nos sistemas de secrecdo e drenagem lacrimal.

e Secundaria a perda da funcdo dos mdsculos orbiculares, que sdo o0s

responsaveis pelo fechamento das palpebras.

e Por invasdo direta ou infiltracdo das estruturas do segmento anterior, como, por
exemplo, cdrnea, corpo ciliar, episclera e conjuntiva. Os pequenos nervos e
fibras musculares no segmento anterior sdo especialmente vulnerdveis ao M.
leprae. A perda da sensibilidade dolorosa facilita o aparecimento de muitos

outros problemas.

e Por reacdes inflamatorias, devido a liberacdo de substancias antigénicas
secundarias a destruicdo bacilar. Os antigenos podem estar presentes no olho
ou na corrente sanguinea, participando da génese do Eritema Nodoso
Hansénico, que se for intenso pode levar a complicacbes graves no olho, tais
como atrofia do corpo ciliar, alteragdes corneais e esclerais, glaucoma, catarata
complicada, neurite Optica e atrofia do nervo oOptico.

3.11 ANATOMIAE FISIOLOGIADOS V E VII NERVOS CRANIANOS

V Nervo Craniano ou Trigémeo

Origina-se, superficialmente, no centro da superficie lateral da ponte. Dirige-se para
frente, fazendo uma pequena inclinacdo para cima ao nivel da fossa craniana em diregdo a
parte petrosa do osso temporal (SCARPI, 1996).

O nervo trigémeo possui duas raizes, uma raiz motora e outra sensitiva, sendo esta
mais larga que a primeira. As duas raizes seguem juntas até o cavo trigeminal, na parte

petrosa do o0sso temporal, onde esta localizado o ganglio trigeminal (semilunar ou ganglio de
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Gasser) — 0 qual pertence a raiz sensitiva. A partir deste ganglio, a raiz sensitiva se divide em
trés ramos. Cada um deles caminha em direc&o ao local de agéo especifico:

e Primeiro ou oftalmico;
e Segundo ou maxilar;

e Terceiro ou mandibular, que se dirige a mandibula juntamente com a raiz

motora do nervo trigémeo.

O nervo oftdlmico é o menor dos ramos, segue junto a parede lateral do seio
cavernoso, abaixo do terceiro e quarto nervos e, lateralmente, ao sexto e a artéria carotida
interna. Logo atras da fissura orbital superior, ele divide-se em trés ramos: lacrimal, frontal e
naso-ciliar — os quais ultrapassam a fissura para entrarem na orbita (SCARPI, 1996).

O nervo lacrimal atravessa a fissura orbital superior sobre o anel de Zinn, dirigindo-se
anteriormente para a margem superior do musculo reto lateral para alcancar a glandula
lacrimal. Apd6s emitir ramos para a glandula, inerva a conjuntiva e pele da parte lateral da
palpebra superior (SCARPI, 1996).

O nervo frontal atravessa a fissura e também segue acima do anel de Zinn, entre o
nervo troclear e o lacrimal. Dirige-se para a frente sobre o musculo elevador da péalpebra e

divide-se em supratroclear e supraorbital (SCARPI, 1996).

Nernvosciliares  Fissura orbital
longos superior

Nervo oftdhmico
z Z p

Nervo laconmal

Niceo sensitivo

principal

Nenvo frontal

Glindula
lacrimal

Nervos aliares
Qurtas

Ganglio Nervo
ailiar nasociliar

Niicleo do rato
espinhal
«

J Gingliode

Gasser
" Nevo
Nenvo mandibular

maxikar

Figura 7: Anatomia Nervo trigémio (V par).
Fonte: Manual de condutas para complicagdes oculares/Ministério da Saude, 2003.
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O nervo supratroclear segue anteriormente passando acima da tréclea e emite ramos
para inervar a pele da testa, palpebra superior e conjuntiva (SCARPI, 1996).

O nervo supraorbital caminha sobre o musculo elevador da palpebra superior,
deixando a orbita pelo foramen supraorbital. Ocasionalmente, antes mesmo de deixar a Orbita,
0 nervo se divide em medial e lateral. Ele emite varios ramos que irdo inervar a testa, 0 couro
cabeludo até o vértice, a palpebra superior e a conjuntiva (SCARPI, 1996).

O nervo naso-ciliar se origina na parte infero-medial do nervo oftdlmico, passa através
da fissura orbital superior por dentro do anel de Zinn — entre as duas divisdes do terceiro
nervo, perto da raiz simpatica do ganglio ciliar. Proximo ao foramen etmoidal superior, ele
emite 0S ramos:

1. Ramo longo ou sensitivo do ganglio ciliar;

2. Nervos ciliares longos, em numero de dois, percorrem junto aos ciliares curtos,
perfuram a esclera passando entre esta e a coroide para inervar os musculos

ciliares, a iris, 0 musculo dilatador da pupila e a cornea;

3. Nervo etmoidal posterior, que passa entre 0os musculos obliquo superior e reto
medial, entra no foramen etmoidal e inerva o seio esfenoidal e as células

etmoidais posteriores;

4. Nervo infratroclear, que segue anteriormente junto a margem inferior do
obliquo superior e abaixo da tr6clea, onde comunica-se com 0 nervo
supratroclear para surgir na face. Emitem varios ramos que inervam a pele e
conjuntiva da porcdo medial do angulo ocular, saco lacrimal e canaliculos,

cartncula e raiz do nariz;

5. Nervo etmoidal anterior, que passa entre o obliquo superior e o reto medial, e
deixa a Orbita pelo canal etmoidal anterior. Inervam as células etmoidais
anteriores e médias, o infundibulo do seio frontal e a pele sobre a cartilagem
nasal até a ponta (SCARPI, 1996).

V11 Nervo Craniano ou Facial
O sétimo nervo craniano ou nervo facial emerge do cérebro na margem inferior da
ponte entre a oliva e o pedunculo cerebelar inferior. Ele segue lateral e anteriormente na fossa

cerebral posterior em dire¢do ao meato acustico interno. Nesta parte do trajeto, o nervo facial
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repousa sobre um sulco juntamente com o oitavo nervo e o nervo intermédio, penetra no
meato e, acompanhado do nervo intermédio, entra no canal do facial. Segue dentro deste canal
e curva-se um pouco para tras, formando o ganglio geniculado. E neste ponto que ocorre a
fusdo do nervo intermeédio ao facial. Continua seu percurso até curvar-se novamente desta vez
para baixo. Deixa o cranio através do foramen estilo-mastoideo e, logo apds, emite dois ramos
e depois divide-se nos ramos témporozigomatico e cérvico-facial, 0s quais seguem em direcao
a parotida onde se dividem em varios ramos (SCARPI, 1996).
No decorrer do seu percurso, o nervo facial emite varios ramos. Sao eles:

e Dentro do osso temporal

Petroso superficial — contém fibras somente do nervo

intermédio;

= Ramos timpanicos — contém fibras tanto do nervo intermédio

(secreto-motor), quanto do facial (sensitivo);

= Nervo do estapédio;

Corda do timpano — contém fibras apenas do nervo intermédio.
e Logo apds deixar o cranio pelo foramen estilo-mastoideo;

= Auricular posterior;

= Digastrico;

= Estilo-hioideo.

e Naface
=  Temporal
= Zigomatico
= Bucal
=  Mandibular

= Cervical
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Figura 8: Anatomia Nervo facial (V11 par).
Fonte: Manual de condutas para complicac¢fes oculares/Ministério da Sadde, 2003.

No nervo petroso superficial origina-se do glanglio geniculado e une-se ao petroso
profundo para formar o nervo do canal pterigoideo. Emite fibras gustativas para o palato mole
e fibras secretoras para as glandulas palatinas, nasais e lacrimais. O ramo zigamatico divide-se
nos grupos superiores e inferiores. Os superiores inervam os musculos da palpebra superior —
orbicular dos olhos, corrugador do supercilio e procero. Os inferiores, por sua vez, inervam 0s
masculos da pélpebra inferior e as fibras superiores dos elevadores do labio superior
(SCARPI, 1996).

Fisiopatologia
Varios mecanismos sdo reconhecidos como responsaveis pelo envolvimento ocular na
hanseniase. As lesbes podem ser causadas tanto pela invasdo bacilar nos tecidos, quanto as
reacOes de origem imunoldgica:
e Lesdo do V nervo craniano (trigémeo), em particular do ramo oftalmico,
produz diminuicdo ou perda da sensibilidade corneana. No caso de anestesia

mais intensa, pode ocorrer a diminui¢do ou perda do reflexo de piscar, levando
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ao ressecamento da cdrnea e, dessa forma, propiciando a instalacdo de Ulcera
de cornea que, se ndo tratada, pode levar até a cegueira;

Lesdo do VII nervo craniado (facial), principalmente, dos ramos occipto-
temporal e zigomatico. Esses ramos lesados produzem paralisia seletiva do
musculo orbicular levando a instalacdo de lagoftalmo, que pode ser agudo ou
cronico. Isto em limitacdo do fechamento das péalpebras com consequente
ressecamento da coOrnea e conjuntiva por exposi¢do, tornando-as mais

susceptiveis a infecgdes secundarias;

Lesdo das estruturas oculares secundarias a rea¢@es imunoldgicas durante a

evolucdo da doenca, que podem causar:

1. Iridociclite aguda — com ou sem aumento secundario da pressdo intra-

ocular, geralmente em vigéncia de estados reacionais;
2. Esclerites;
3. Neurite Optica;

Lesdo direta por invasdo bacilar, sendo que algumas hipéteses tentam

identificar a via de penetracdo do Mycobacterium leprae no olho por:

1. Via direta — goticulas ou aerossois eliminados por doentes baciliferos
entrariam em contato, diretamente, com a mucosa conjuntival e

penetrariam no olho;

2. Via neural — o bacilo se disseminaria pelos nervos e atingiria o olho,

provocando a doenca;

3. Via nasal — o bacilo chegaria ao olho vindo através do canal
nasolacrimal, a partir do nariz, numa progressdo contraria ao fluxo

normal da lagrima;

4. Via endogena — o bacilo atingiria precocemente o olho por via
sanguinea, instalando-se no corpo ciliar. Ali, ele se multiplicaria e

invadiria em seguida a iris, cdrnea, conjuntiva.
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5. Via exdgena — o Mycobacterium leprae chegaria ao olho pelos canais
perivasculares, linfaticos e tecido subcutaneo, proveniente da
infiltracdo periocular (JOPLING, 1988).

A cegueira na hanseniase ¢ uma condi¢do multicausal e pode ser determinada pelos
seguintes fatores:

¢ Iridociclite insidiosa cronica devido ao comprometimento do corpo ciliar pelo

Mycobacterium leprae que leva a faléncia progressiva do olho, podendo

resultar no aparecimento de catarata e até atrofia do olho;

e Casos negligenciados de lagoftalmo provocados pelo envolvimento do VII par
craniano que pode estar, ou ndo, associado a anestesia da cornea, pelo
envolvimento do ramo oftadlmico do V par craniano. Essa combinacdo causa
ceratite neuroparalitica e de exposi¢do, com risco de infec¢bes secundarias que

podem evoluir, sem tratamento adequando, para complicacBes graves;
e Ceratite hansénica capaz de causar diminui¢do grave na Visao;
e Intercorréncia de outras doencas como catarata e glaucoma (JOPLING, 1988).

Entre as formas clinicas, as multibacilares sdo aquelas em que estas alteracdes podem
ser encontradas com maior frequéncia. Entretanto também tém sido descritas lesdes oculares
em pacientes das formas paucibacilares (SANTOS, 1995).

Ganha também importancia no estudo das alteracdes oculares o conhecimento da
origem dos pacientes, ou seja, se sdo provenientes de hospital-coldnia ou de postos de salde.
Os pacientes oriundos de hospitais-colonias sdo mais cronicos e apresentam a doenga com
complicacBes mais graves, enquanto que os pacientes tratados em postos de salude tém menos
frequéncia de deformidades e incapacidades (SANTQOS, 1995).

Courtright em 1998, admite que as trés maiores causas de incapacidade e cegueira
nesta doenca sdo: doenca corneal (secundéria a lagoftalmo e ectropio), doenca uveal (uveite
cronica) e catarata.

As alteracbes podem se manifestar tanto no bulbo quanto nos anexos oculares.
Portanto, devem-se estudar as alteragdes oculares dividindo-se em dois subtdpicos: alteracdes
dos anexos oculares, incluindo aqui as manifestacfes nas péalpebras, supercilios, cilios,
glandulas lacrimais e vias lacrimais, e alteragdes do bulbo ocular, incluindo alteracbes na
conjuntiva, esclera, cornea, camara anterior, iris, pupila, cristalino, corpo ciliar, corpo vitreo,
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coroide, retina e nervo éptico (CAMPOS, 1997).

3.12 ALTERACOES NOS ANEXOS OCULARES

O acometimento dos anexos oculares é muito comum nos pacientes portadores de
hanseniase. Alteracdes como madarose e supercilios e cilios, lagoftalmo, entropio, ectropio e
ptose dos cilios, nodulos e hansenomas palpebrais, distdrbios nas glandulas lacrimais podem
ser encontrados nestes pacientes. A ptose dos cilios deve também ser pesquisada por estar
relacionada ao acometimento do musculo orbicular.

Essas alteracfes podem ser causadas tanto pela invaséo bacilar quanto por neurites

secundarias a rea¢6es imunoldgicas, chamadas de reacBes hansénicas (OLIVEIRA, 1996).

Figura 9: Madarose dos supercilios e cilios e Lagoftalmo.
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e Cirurgica, 2005.

Figura 10: Ectropio da palpebra inferior.
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e CirGrgica, 2005.
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3.13 ALTERACOES NO BULBO OCULAR

As alteragcdes do bulbo ocular atingem principalmente as estruturas do segmento
anterior, provavelmente devido a um fator bastante importante que é a temperatura. O bacilo
de Hansen tem preferéncia por locais mais frios, e, no caso do olho, 0 segmento anterior tem
uma temperatura mais fria que o segmento posterior, tanto que a cornea é cerca de 4° a 5°C
mais fria que a retina (MONTEIRO, 1992).

Tém sido relatados casos em que o bacilo de Hansen foi diagnosticado no corpo vitreo
e retina periférica, casos de neurite dptica secundarios a reacdes hansénicas, casos de pérolas
retinianas hansénicas e até mesmo edema cistdide de macula, secundario a estados reacionais,
e casos de coroidopatia serosa central (OREFICE, 1990).

As alteracdes no bulbo ocular podem ser devidas tanto a invasdo bacilar quanto a
inflamacdo secundéria as reac6es hansénicas. A grande maioria 0s pacientes virchowianos séo

0s mais atingidos por essas alteragcdes (COSTA, 1999).

Conjuntiva

Duke — Elder (1966) afirma que ndo existe uma conjuntivite especifica produzida pelo
M. leprae. A literatura é quase unanime em afirmar que o bacilo de Hansen é incapaz de
produzir uma inflamacdo na conjuntiva. Campos e Oréfice et. al. (1990) comentam que apesar
de encontrarem o bacilo de Hansen na conjuntiva, quer em nivel das células epiteliais, quer no
estroma conjuntival, ndo notaram qualquer reposta inflamatdria por parte do hospedeiro ao
bacilo. As conjuntivites que aparecem nestes pacientes sdo secundarias a outros agentes, como
por exemplo, conjuntivites secundéarias a dacriocistite cronica, a exposicao por lagoftalmo, a

triquiase, ectropio e entropio.

Episclera e Esclera

As alteracOes esclerais sdo descritas pelos autores desde a antiguidade. Na época de
Hansen, quando ainda ndo existia um tratamento eficaz, as esclerites e episclerites eram quase
sempre difusas, antecedendo ou nado a invasao corneal, comprometendo difusamente também
o limbo, constituindo o que os autores anglo-saxfes denominavam de cérneo-escleral roll
(SOSHAMMA, 1989).

Acredita-se que, embora ndo seja a causa mais comum de esclerite, a invasédo direta

pelo M. leprae possa desencadea-la. Afirmam alguns autores que tanto a episclerite como a
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esclerite podem também ser causadas por disturbios imunoldgicos tais como a deposi¢édo de
complexos imunes. A cronicidade ou recorréncia de tais esclerites pode resultar em

escleromalécia e formacéo de estafiloma (OREFICE, 2005).

J t [ VRN P
Figura 11: Esclerite nasal superior.
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e Cirurgica, 2005.

i

Figura 12: Corneoesclerall roll.
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e CirGrgica, 2005.

Cornea

O acometimento da cdrnea na hanseniase constitui-se em um dos principais fatores
que levam a incapacidade visual. A agressdo, que diretamente pelo bacilo, ou indiretamente,
através de lesBes secundérias a reagdes hansénicas, € extremamente grave por lesar uma
estrutura fundamental na fungéo visual (FFYTCHE, 1981).

As principais alteracBes corneais sdo a perda da sensibilidade, leucomas superficiais e
profundos, vascularizacdo ativa e inativa, quer superficial ou profunda, ceratite hipertrofica,
degeneracdo lipidica, degeneracdo calcéria, ulceras marginais, encontradas na sua grande
maioria em pacientes da forma virchowiana (COSTA, 1999).

A pesquisa da sensibilidade corneal € um exame que deve ser sempre realizado e
compreendido dentro das limitacGes a que esté sujeito. Por ser subjetivo, sempre apresenta a

possibilidade de resultados conflitantes, j& que a idade, a emogdo, a presenca de doencas
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como diabetes, gravidez, menstruacdo, hora do dia em que é feito e instrumento utilizado para
a pesquisa sdo variaveis que influenciam os resultados obtidos (OREFICE, 2005).

A presenca de nddulos e o espessamento dos nervos corneais nestes pacientes sdo
achados classicos, descritos por varios autores na literatura. Estes nddulos parecem ser
constituidos por acimulos de bacilos ao nivel dos nervos, formando pequenos hansenomas
dispostos, quer isoladamente, quer como em contas de rosario ao longo do trajeto do nervo.

Uma alteracdo corneal possivelmente patognoménica de hanseniase é a ceratite em po
de giz, que se constitui de pequenas lesdes superficiais, difusas na cérnea, formadas na sua
intimidade por acimulos de bacilos, pequenos hansenomas, que ddo um aspecto caracteristico
e inconfundivel. Estas lesdes estdo presentes em pacientes virchowianos com muitos anos de
doenca e se localizam preferencialmente na regido temporal superior, mas com a evolucao do

processo podem se disseminar difusamente por toda a cérnea (OREFICE, 2005).

Figura 13: Nervos corneanos espessados e ceratite em po de giz.
Fonte: Oréf ice F. Uveite: Clinica e Cirurgica, 2005.

Iris

As alteracOes irianas também sdo muito comuns na hanseniase. Elas podem ser
descritas como atrofias do estroma, do epitélio pigmentario ou totais, nddulos inespecificos
(Busacca e Koeppe) e nddulos especificos (pérolas irianas), irites agudas, irites cronicas,
sinequias anteriores e sinequias posteriores. As alteracGes pupilares também séo frequentes
em pacientes cronicos (OREFICE, 2005).

Entre as lesbes mais ameacadoras a visdo nos pacientes hansenianos, estdo o
lagoftalmo e o0 acometimento iriano. O envolvimento iriano provém de diferentes
mecanismos: invasdo direta pelo M. leprae no segmento anterior e atrofia secundéria, ou

reacdo a um antigeno que levaria a iridociclite, fato que pode ocorrer nos estados reacionais
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(COHEN 1996).

Acredita-se que a maior parte das atrofias irianas (estroma e eptélio pigmentério) ndo
sdo causadas por processos inflamatérios da Gvea, mas provavelmente devido a uma atonia
vascular da iris. Seriam disturbios neuroparaliticos provocados por lesdo neural do sistema
autondmico. Isto resultaria em deficiéncia nutricional do tecido iriano, ocasionando um

processo degenerativo, ndo inflamatorio (COHEN, 1996).

Figura 14: Atrofia iriana.
Fonte: Oréf ice F. Uveite: Clinica e Cirdrgica, 2005.

Courtright et. al. em 1998, acreditam que a uveite crdnica que ocorre entre 0S
pacientes multibacilares pode ser secundaria a um dano neural, assim como a uma inflamacéo
de pequena intensidade. As sinequias posteriores sdo comuns, e cataratas complicadas estdo
frequentemente presentes.

As pérolas irianas sdo agregados de cor branco-amareladas que contém bacilos de
Hansen e mondcitos, sendo patognomonicos da hanseniase. Elas se assemelham a graos de
areia e podem ser encontradas ao nivel do estroma superficial da iris ou dentro de criptas, e

até mesmo préximo da margem pupilar (MONTEIRO, 1992).

Figura 15: Pérolas irianas.
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e Cirlrgica, 2005.

As uveites anteriores podem ser agudas ou cronicas, granulomatosas ou néo-
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granulomatosas, e podem ocorrer antes, durante ou ap6s o término do tratamento.

As uveites anteriores causadas por invasao direta do bacilo geralmente sdo insidiosas e
tém um curso cronico bilateral. Comumente ndo produzem sintomas e por isto mesmo sédo
extremamente graves ao cursarem com inflamacéo silenciosa, semelhante aos casos de uveite
fria e branca dos pacientes com artrite reumatoide juvenil. Este tipo de uveite leva a uma

destruicéo lenta e progressiva do segmento anterior do olho (OREFICE, 2005).

Figura 16: Iridociclite ndo granulomatosa.
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e Cirurgica, 2005.

Entretanto, as uveites anteriores secundarias a reagdes hansénicas sdo exuberantes na
sua manifestacdo, com quadros que podem cursar até mesmo com hipdpio hemorragico, e
hipertensdo intra-ocular secundaria. A forma aguda deste tipo de uveite ndo difere em nada
das iridociclites anteriores agudas de outras etiologias. Manifesta-se com dor, fotofobia,
diminuicdo da acuidade visual, congestdo periceréatica, sinéquias posteriores, vitreite anterior,
com presenca de haze e opacidades vitreas. Se ndo for controlada num periodo de até 3 meses,
ela se torna cronica, podendo evoluir com outras complicacbes, como sinéquias anteriores
periféricas, seclusdo e oclusdo pupilares, pupila midtica, catarata, glaucoma secundario,
hipotensdo intra-ocular por faléncia do corpo ciliar e atrofia bulbar (MARADEI, 1998).

Com o advento da poliquimioterapia (PQT), a frequéncia das uveites, observadas
quase que exclusivamente em vigéncia de estados reacionais, vem se tornando cada vez
menor (OREFICE, 2005).
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Cristalino

A catarata pode ocorrer em pessoas com hanseniase, com idade avangada, pode ser
causada ou agravada pela presenca de iridociclite, pelo uso de corticosteroides sistémicos e
também pela invasdo intra-ocular do bacilo de Hansen. Frequentemente € dificil determinar se

uma catarata € devida ou ndo a hanseniase (ALMEIDA, 2001).

Alteracéo da Pressdo Intra-ocular (PO)

A alteracdo da pressdo intra-ocular em pacientes hansenianos varia desde a presenca
de hipotensdo até glaucoma secundario a hanseniase.

A pressdo intra-ocular elevada é o maior fator de risco do glaucoma, e a presséo intra-
ocular baixa é um sinal sugestivo de faléncia no processo de produc¢do do humor aquoso e
consequente atrofia bulbar (phthisis bulbi).

As possiveis causas da hipotensdo ocular sdo: neuropatia precoce do sistema nervoso
autdbnomo comprometendo o controle adrenérgico ocular, associagdo com iridociclite crénica
e a presenca de residuos antigénicos, produzindo inflamagdes no olho, sem outras
manifestacdes sistémicas.

PO baixa, com grande flutuacdo postural, foi observada na fase precoce da doenca,
sem outra evidéncia de envolvimento ocular, sugerindo neuropatia do sistema nervoso
autdbnomo na hanseniasee (OREFICE, 2005).

Segmento Posterior

Monteiro e Oréfice et. al. (1992), estudando pacientes hansenianos de controle
ambulatorial, verificaram neles a presenca de algumas lesdes no segmento posterior do olho.

Alguns autores descrevem a presenca de vasculite segmentar no polo posterior e
neurite éptica em estudo angiografico de pacientes com hanseniase.

Richards e Arrington (1969) descreveram 14 casos de portadores de hanseniase nos
EUA, e em um dos casos havia a presencga de coroidopatia serosa central em ambos os olhos,
recidivante, com reducdo da visdo durante as crises. O quadro, semelhante a doenga de
Harada evoluiu com descolamento seroso da retina em ambos os olhos e foi tratado com
prednisolona durante alguns meses, vindo a desenvolver neovascularizagdo do disco optico
em ambos os olhos. Foi tratado com fotocoagulacdo e corticosteroide, mas as alteragdes nédo
se modificaram.

Cohen (1996), estudando 1.056 pacientes portadores de hanseniase, encontrou
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alteracGes no segmento posterior caracterizadas por manchas localizadas preferencialmente no
polo posterior, mas indo também até o equador. Observaram-se também formacGes de
coloracdo branco-amarelada, circulares, designadas como pérolas. Outro achado foi o
encontro de atrofia peridiscal, geralmente circundando todo o disco éptico. Edema cistoide de
mécula e retinopatia serosa central foram encontrados em dois pacientes. Estas alteracdes
estavam associadas as formas multibacilares e ao tempo de evolucéo da doenga.

Algumas lesdes, que aparecem em estados reacionais, tais como edemas de papila,
edema cistoide de macula e coroidopatia serosa central, atualmente tém sido descritas no polo
posterior de pacientes portadores de hanseniase. Tais achados seriam mais comuns se 0 exame
oftalmoldgico e principalmente o do segmento posterior fossem feitos de rotina em pacientes
em fase reacional (CAMPQOS, 1997).

Figura 17: Papilite (Estado reacional tipo 2)
Fonte: Oréfice F. Uveite: Clinica e Cirurgica, 2005.

3.14 TRATAMENTO

A hanseniase é um importante problema de saude publica e durante muitos séculos a
inexisténcia de terapéutica eficaz contribuiu para isto. O advento da sulfona, no inicio da
década de 40, trouxe grande alento a comunidade cientifica, uma vez que se acreditada que
com a nova droga seria possivel o controle desta doenca (TALHARI, 1997).

No inicio da década de 80 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1982) passou a
recomendar o uso do esquema poliquimioterapico, associando a rifampicina ao tratamento
monoterapico dos pacientes paucibacilares e a clofazimina ao tratamento dos doentes
multibacilares, que também passaram a receber a rifampicina, em doses intermitentes, durante
todo o tratamento.
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Para a indicacdo da poliquimioterapia (PQT) os pacientes s&o classificados em
paucibacilares e multibacilares, baseando-se esta divisdo em aspectos clinicos e
baciloscopicos. Em caso de duvida na classificacdo deles, recomenda-se considera-los como
multibacilares (OMS, 1992).

Os esquemas alternativos sé sdo utilizados quando for absolutamente impossivel usar
0 esquema-padrdo (OREFICE, 2005).

Em relacdo aos pacientes tuberculbides, com lesdo Unica, é possivel a utilizacdo do
chamado esquema ROM, um tratamento em dose Unica, onde sdo administradas as drogas
Rifampicina (600 mg), Ofloxacina (400 mg) e Minociclina (100 mg) OREFICE (2005).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, tal tratamento, disponibilizado a partir de
1997 para a india, Bangladesh, Nepal e Brasil, s6 deve ser usado naquelas localidades onde o
numero de casos novos, diagnosticados por ano, seja igual ou superior a 1000. Para as demais
localidades, é preconizado o uso da PQT para paucibacilares, em 6 meses de tratamento
(OMS, 1997).

Outra indicacdo para o uso do esquema ROM ¢ para aqueles pacientes multibacilares
com absoluta intolerancia aos efeitos colaterais da clofazimina. Nestes casos, 0s pacientes

deverdo ser tratados com 12 doses, a intervalos mensais (OREFICE, 2005).

Esquemas Terapéuticos na Hanseniase

Classificagdo Droga Dose* Administragdo | Duragdo do
tratamento
Rifampicina | 600mg. 1x/més | Supervisionada 6 meses
Paucibacilar Dapsona 1DDmé. 1x/dia Auto- b meses
administrada
Rifampicina 600mg. 1x/més | Supervisionada 12 meses
Dapsona 100mg. 1x/dia Auto- 12 meses
Multibacilar administrada
Clofazimina 300mg. 1x/més | Supervisionada 12 meses
Clofazimina | 100mg dias Auto- 12 meses
alternados ou administrada
‘lDDmg;’dia

*As doses devem ser ajustadas ao peso do paciente: DAPSONA (DD3): 1.5 mghkg'dia.
EIFAMPICINA (BEFM): 10 mg'kg/dia. CLOFAZIMINA{CFZ): 1 mgkg/dia.

Tabela 2: Esquema terapéutico na Hanseniase (Poliquimioterapia).
Fonte: Manual de condutas para complicagOes oculares/Ministério da Saude, 2003.
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Doses infantis por faixa etaria (em mg)

PAUCIBACILARES
Idade em anos Dapsona diaria auto-administrada Rifampicina mensal supervisionada
0ak 5 150 - 300
6ald 50 - 100 300 - 450
15 ou mais 100 600

MULTIBACILARES

Idade em anos Dapsona diaria Rifampicina mensal Clofazimina Clofazimina
auto-administrada supervisionada auto-administrada supervisionada
Das 25 150 - 300 100mg/sem 100
6ald 50- 100 300 - 450 150mg/sem 150 - 200
15 ou mais 100 600 S0mg/dia 300

Tabela 3: Esquema terapéutico na hanseniase na Pediatria.
Fonte: Manual de condutas para complica¢6es oculares/Ministério da Satde, 2003.

3.15 PREVENCAO

A principal prevencdo para esta doenca € a melhoria das condi¢es sociais,
combatendo problemas graves como desnutricdo, falta de higiene, pobreza e educacao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

E fundamental o diagndstico precoce da doenca, o tratamento regular com PQT e
aplicacdo de BCG nos contatos. Ha a necessidade de deteccdo precoce e tratamento adequado
dos episodios reacionais e das neurites (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A educacéo, a informacdo dos cuidados minimos da higiene pessoal e a melhora das
condigBes socioecondmicas sdo pilares importantes da prevencdo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2002).

Muitas das complicacdes oculares que ocorrem na hanseniase sdo passiveis de
prevencdo. Ha a necessidade de divulgacdo destas informacdes com maior frequéncia e
intensidade no meio oftalmologico, no sentido de sensibilizar e preparar médicos para o
tratamento correto dos pacientes. Lesdes potencialmente de risco para os olhos e anexos
podem e devem ser diagnosticadas e tratadas precocemente, evitando com isto instalacdo de
graves incapacidades oculares. E importante frisar que as lesdes oculares podem aparecer
antes, durante ou apos o tratamento medicamentoso. Portanto, estes pacientes devem ser

acompanhados mesmo ap6s o que se chama de alta medicamentosa (OREFICE, 2005).
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O uso de vacinas contra 0 M. leprae ainda esta em fase experimental, e sua meta é
induzir imunidade em pacientes ndo infectados e melhorar a imunidade de pacientes
infectados, na tentativa de reduzir a possibilidade de recidiva nos pacientes ja tratados e o
numero de pacientes multibacilares (FOSS, 1999).

No Brasil, desde 1989, tem sido instituida a vacinagdo com o BCG, com a aplicacéo
intradérmica de doses em todos os contatos intradomiciliares de pacientes portadores das
formas multibacilares (FOSS, 1999).

3.16 EPISODIOS REACIONAIS

Episodios reacionais, descritos como fendmenos agudos sobrepostos a evolugéo
cronica e insidiosa da hanseniase, sdo potencialmente responsaveis por perda funcional de
nervos periféricos e agravantes das incapacidades. Decorrem do processo inflamatdrio e
resposta imunoldgica, mediada por antigenos do Mycobacterium leprae, e estabelecem
relacdo com a carga bacilar e a resposta imune do hospedeiro. O diagndstico precoce, 0
manejo terapéutico adequado dos eventos reacionais graves, recorrentes ou cronicos sao
desafios atuais (MINISTERIO DA SAUDE, 1994).

Frente a suspeita de reacdo hansénica, recomenda-se: 1) Confirmacdo do diagndstico e
classificacdo da forma clinica da hanseniase; 2) Diferenciar o tipo de reacdo hansénica; 3)
Estabelecer a extensdo do comprometimento de 6rgdos e sistemas; 4) Planejar e instituir,
precocemente, terapéutica que impeca a instalacdo da incapacidade; 5) Conhecer os efeitos
adversos dos medicamentos empregados no tratamento da hanseniase e em seus estados
reacionais; 6) Internacdo hospitalar e colaboracdo de outras especialidades diante de casos
graves, particularmente, aqueles com acentuado comprometimento de mdltiplos 6rgdos, ou
com dificuldades no diagnostico e/ou na terapéutica. O cumprimento destas premissas
permitird o manuseio clinico-terapéutico adequado e o sucesso no controle dos episodios
reacionais com recuperagio ou o minimo de danos neurais (MINISTERIO DA SAUDE,
1994).

3.17 RELACAO ENTRE EPISODIOS REACIONAIS E ESPECTRO DA DOENCA

A evolucdo crénica e insidiosa da doenca pode ser sobreposta por fendmenos

inflamatorios agudos, as reacdes hansénicas. Os episodios reacionais podem incidir em
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qualquer uma das formas clinicas, sendo rara sua deteccdo na hanseniase indeterminada
(OMS, 1999).

Os episodios reacionais da hanseniase podem ocorrer antes, durante ou apés a
instituicdo do tratamento especifico (VAN BRAKEL, 1994). Néo € infrequente que os sinais e
sintomas que acompanham as rea¢cdes motivem a busca de auxilio médico e, ainda, que o
surto reacional esteja presente no momento do diagnostico da hanseniase (LOCKWOOD,
1993).

Os dois tipos de reacdes hansénicas: Tipo 1 ou reacdo reversa (RR) e Tipo 2 ou
eritema nodoso hansénico (ENH) refletem processo inflamatdrio imune-mediado, envolvendo
distintos mecanismos de hipersensibilidade. O entendimento do conceito espectral da
hanseniase e dos padrdes da resposta imune aliados ao reconhecimento das manifestacdes
clinicas e laboratoriais dos surtos reacionais sera util para diferenciar as reacfes tipo RR e
ENH, suas caracteristicas de evolucdo clinica e conseqiientemente de propostas terapéuticas
(MODLIN, 1994).

Ha interesse voltado para determinar marcadores clinicos ou laboratoriais que
identifiguem pacientes com aumento do risco para o desenvolvimento das reacdes. Varios
fatores desencadeantes tais como: estresse, trauma fisico ou psicolégico contraceptivos orais e
outras drogas infecgdes intercorrentes, particularmente, co-infecgdes como tubérculos e HIV
foram correlacionados as reacfes, por meio, em sua maioria, de observac6es clinicas mais do
que por comprovacles de estudos clinicos controlados (PFALTZGRAFF, 1994). Estudos
realizados em areas em que a hanseniase e a Aids ocorrem simultaneamente tém observado
uma pequena associacao entre infeccdo HIV-1 e hanseniase. Entretanto, mesmo considerando
que tais pesquisas ndo identificaram associacdo significante entre HIVV1/Aids e hanseniase, ha
perspectivas de que estudos futuros possam contribuir com informacdes acerca das possiveis
modificacbes dos padrbes clinicos de ambas as morbidades, assim como da frequéncia dos

eventos reacionais e das recidivas da hanseniase nestes pacientes (ANDRADE, 1997).

3.18 REACAO TIPO 1 OU REACAO REVERSA (RR):

O episodio da RR envolve principalmente mecanismos da imunidade mediada por
células ou de hipersensibilidade tardia (tipo IV de Coombs & Gell). Estas reagfes ocorrem
com maior freqiiéncia nas formas dimorfas (HD, HDT e HDV). A incidéncia da RR na forma

HV é significantemente menor do que na forma HDV e sua ocorréncia pode ser observada na
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forma HT (LOCKWOOQOD, 1993).

O processo inflamatdrio da RR envolve, principalmente, a pele e nervos invadidos
pelo bacilo. O comprometimento multiplo ou isolado de troncos nervosos mantém relacao
com as formas clinicas, extensdo da invasdo bacilar e resposta imune. A intensidade da
agressdo e deterioracdo neural decorre da interacdo entre o bacilo e o hospedeiro, envolvidos
no processo inflamatorio imune-mediado em resposta a invasdo tecidual. A exuberancia e
predominio da resposta inflamatoria granulomatosa, ou reacdo imunologica tipo IV, podem

resultar na formacdo de abscesso neural e Ulceras cutaneas (PFALTZGRAFF, 1994).

3.18.1 EPIDEMIOLOGIA

A despeito da importancia dos episddios reacionais na inducdo de danos neurais, as
dificuldades para obtencdo das estimativas da prevaléncia e da incidéncia da RR decorrem em
parte das diferencas na definicdo de casos, periodicidade, regularidade e qualidade do
seguimento durante e ap0s alta terapéutica, que sdo, em geral, mais controladas nos estudos
clinicos e epidemioldgicos. A ocorréncia de RR em qualquer periodo mantém relacdo com a
forma clinica da hanseniase. O tipo de tratamento poderia influir na incidéncia de surtos
reacionais durante e ap6s a sua interrupcdo (GROENEN, 1986).

Cerca de 8% a 33% dos individuos com hanseniase podem ser acometidos por RR. No
Brasil, dos pacientes multibacilares, seguidos por seis anos pos-tratamento, 74% apresentaram
episadios reacionais, sendo 29% de RR, 25% de ENH e 20% de neurite isolada. Outro estudo
controlado e comparativo de dois esquemas terapéuticos mostrou que 50% dos pacientes
tratados com o regime de poliquimioterapia (PQT/OMS) apresentaram reacdes hansénicas,
entre estas 17,1% de RR, 30% de ENH e 2,8% de neurite isolada. A ocorréncia das
manifestacdes reacionais foi significantemente menor com regime PQT/OMS comparada
aquela observada com regime preconizado anteriormente pela Divisdo Nacional de
Dermatologia Sanitaria do Ministério da Sadde (GALLO, 1997).

3.18.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Clinicos
* Manifestagdes cutineas: na reagdo reversa, o processo inflamatorio atinge a pele e

nervos periféricos. As lesGes cutaneas preexistentes tornam-se mais eritematosas,
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intumescidas, edematosas e infiltradas. As maculas tornam-se placas elevadas e os limites das
lesbes tornam-se mais evidentes e definidos. Evoluem com descamacdo e, por vezes,
sobrevém a ulceracdo. Novas lesdes assemelhando-se as demais surgem em areas adjacentes.
Concomitante a estas alterac6es, pode ocorrer hiperestesia ou acentuacdo da parestesia sobre
as lesdes cutaneas (OPROMOLLA, 2000).

* Neuropatias: o dano neural pode ocorrer ao longo de todo espectro da doenga e, seja
como fenbmeno agudo ou crénico, pode resultar em incapacidade e seqielas irreversiveis. A
perda da funcdo sensitivo-motora decorrente das neuropatias € uma das mais frequentes e
graves consequéncias da reacdo reversa. O espessamento neural acompanhado de dor,
hiperestesia ou acentuacdo da hipoestesia no territério neural acometido por menos de seis
meses de duracdo caracterizam a neurite aguda. Entretanto, a perda da funcdo neural pode
instalar-se na auséncia dos sintomas de dor e/ou intumescéncia, definindo-se a neuropatia
silenciosa (VAN BRAKEL, 1994). Neuropatia recorrente € caracterizada por episédio de
acometimento agudo de nervo periférico no periodo maior de trés meses apos a interrupcao da
terapéutica, durante o qual nenhum sinal ou sintoma de neurite foi evidente. Na neuropatia
cronica, os sinais e sintomas de inflamacéo, edema e dor, geralmente reaparecem dentro do
periodo de trés meses ap6s o término da terapéutica (SAUDERSON, 2000). A instalacdo
subita da médo em garra, pé caido e lagoftalmo deve receber intervencdo rapida e precoce, para
evitar que se tornem alteracGes permanentes. Frente a estes aspectos, as neurites podem ser
consideradas emergéncias clinicas, pois a precocidade do seu reconhecimento e da
intervencgéo terapéutica pode prevenir o desenvolvimento do dano neural, o estabelecimento
de incapacidades e deformidades (GROFT, 1999). Em geral, nos episddios de reacdo reversa
ndo ha comprometimento sistémico e as manifestacGes sdo predominantemente localizadas.
Quadros graves e extensos podem ser acompanhados de febre baixa, indisposicdo e anorexia.
O envolvimento cutaneo e neural varia entre discreto e grave. Nos quadros mais graves, ha
tendéncia a ulceracdo das lesGes cutaneas, edema acentuado da face, mados e pés,
acometimento de maior nimero de nervos periféricos concomitante ao comprometimento da
sensibilidade e da forca muscular. A presenca de placas cutaneas sobre areas de tronco
nervoso ou nas regides perioculares confere maior gravidade a reacdo devido ao risco elevado
de comprometimento neural (HOGEWEG, 1991). A deteccdo desses sinais sugere eminéncia
de surto reacional e requer acompanhamento mais rigoroso seguido de tratamento precoce.

Testes para avaliacdo das fungOes sensitiva e motora séo considerados valiosos instrumentos
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de monitoracdo dos danos neurais associados aos episddios reacionais. A suspeita de neurite
reacional deve ser feita quando da: Perda recente da funcéo neural; dor ou intumescéncia de

um ou mais nervos periféericos; Intumescéncia do nervo sem perda da fungédo (RIJK, 1994).

Laboratoriais

Em geral, na RR ndo sdo observadas alteragdes hematoldgicas e da biogquimica
sanglinea. A histopatologia de lesdes cutaneas exibe edema e expansdo do granuloma,
aumento marcante do namero de linfocitos, de células epitelidides e de células gigantes, e a
redugdo do numero de bacilos (JOB, 1994). Podem ser observadas hiperplasia epitelial e
alteracGes mais graves como necroses focais ou confluentes que resultam em ulceragdes. Em
conjunto com os demais métodos de investigacdo, as técnicas de imunohistoquimica e da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) adicionaram evidéncias indicativas da exacerbacédo da

resposta imunocelular e da reducédo da carga bacilar na RR (YAMAMURA, 1992).

Fatores de risco

Episodios de reacdo reversa tém sido associados a fatores de risco como: doenca
extensa, indicada pelo nimero de &reas corporeas envolvidas no grupo dimorfo (VAN
BRAKEL, 1994). A concomitancia de anticorpos glicolipideo fendlico fracdo-1-anti-PGL-1 e
positividade do teste leprominico foi sugerido como fator de risco e marcador da RR
(ROCHE, 1991). Tem sido avaliado se as drogas utilizadas para o tratamento especifico
poderiam influenciar no risco para reacdo reversa, porém, existem poucos estudos clinicos
randomizados com avalia¢des conclusivas (CUNHA, 2001). Outro potencial fator de risco é a
gestacdo que pode cursar, em todas as suas fases, com neurite silenciosa, embora esta
predomine na lactacdo (DUNCAN, 1982). Adicionalmente, existem relatos de que o risco
para neuropatia aumenta de forma significativa em idosos, nos casos de diagnostico tardio e
segundo o0 numero de nervos espessados no momento do diagnostico ou, ainda, durante a
evolucdo da RR (SAUDERSON, 2000).

A frequéncia de reagdes e perda da fungéo neural, necessitando de tratamento, é maior
em multibacilares comparada aos paucibacilares (CORFT, 1999). Foi observada correlagéo
positiva entre pacientes multibacilares com indice baciloscopico (IB) maior ou igual a 2,0 no
diagnostico e maior numero de episodios reacionais durante o tratamento e apos a alta
medicamentosa (RODRIGUES, 2000). O risco de RR é mais elevado durante o primeiro ano

de tratamento com esquema de poliquimioterapia - PQT/OMS nos pacientes multibacilares,
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tanto para aqueles da forma HDV como para os da forma HV. Nos paucibacilares, além do
periodo de tratamento com esquema PQT/OMS, os primeiros seis meses subsequentes ao seu
término constituem, ainda, um periodo de risco para o desenvolvimento de episddios de RR
(BECX, 1992). Nos dimorfos, ou HD, a RR, em geral, ocorre no periodo de poucas semanas a
meses e, nos HDV ocorre dentro de 1 a 12 meses apds inicio do esquema PQT (ROSE, 1991).
A partir do primeiro ano, ha gradual declinio da ocorréncia dos episodios reacionais nos
pacientes paucibacilares e multibacilares. Em cerca de 90% dos pacientes que tém reacoes
apos a alta, o primeiro episddio ocorre no primeiro ano apds o término do tratamento
(RODRIGUES, 2000). Com menor frequéncia, os eventos de RR podem ser observados nos
paucibacilares até o terceiro e quarto anos ap6s interrupgdo do esquema PQT/OMS e ainda no
quinto ano de multibacilares tratados com esquema PQT até negativacdo da baciloscopia
(BECX, 1992). A recorréncia tardia de sinais e sintomas cutaneos e/ou neuroldgicos deve ser
conduzida, em geral, em centros de referéncia, com procedmentos de investigagdo que

diferenciem a reacdo reversa tardia da recidiva de hanseniase (BECX, 1992).

Distin¢do entre reagdo reversa e recidiva

O diagnostico de recidiva de doentes paucibacilares ¢ um desafio desde que a
aparéncia das lesbes cutaneas e as alteracdes histologicas sdo muitas vezes indistinguiveis da
reacdo reversa tardia. A maioria dos episodios de RR em paucibacilares ap6s a interrupcdo da
PQT é observada dentro do periodo dos primeiros dois anos, porém, estudos com periodos de
maior seguimento demonstraram a ocorréncia tardia de episodios tardios de RR (BECX,
1992). Para diferenciacdo entre RR e recidiva, tem sido proposto, operacionalmente, o uso de
corticoesterdides, pois a RR, geralmente, responde a este tratamento em poucos dias ou
semanas. Algumas das recomendacdes gerais adotadas para nortear a diferenciacdo entre RR e
recidiva (LEINHADART, 1994).

3.18.3 TRATAMENTO DA REACAO REVERSA

Os principios do manejo da RR s&o: 1) manuten¢do das drogas antimicobacterianas; 2)
terapéutica antiinflamatdria efetiva e prolongada e 3) analgesia adequada e suporte fisico
durante a fase de neurite aguda. A manutencao da PQT nos episddios reacionais € imperativa,
pois proporciona a reducdo da carga de bacilos na pele e nervos, removendo o alvo de células

T indutoras da resposta inflamatéria e, consequentemente, a tendéncia a recorréncia dos
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episodios de RR (BRITTON, 1998).

Corticoesteroides

O corticoesterdide ¢ a droga de escolha para o tratamento da RR, modificando o curso
desta reacdo, com reducdo do edema das lesBes cutaneas e intraneural, 0 que resulta em rapida
melhora. A avaliacdo e monitoramento clinico da bioquimica sanglinea, presenca de co-
morbidades, riscos e a exclusdo de co-infec¢Bes/infestacbes, como estrongiloidiase e
tuberculose, sdo premissas para 0 emprego seguro e 0 sucesso terapéutico da corticoterapia
com o minimo de efeitos colaterais (NAAFS, 1996).

O uso precoce de corticoesteroides esta recomendado, frente a evidéncias de: 1)
acentuacdo da inflamacdo de lesdes preexistentes ou surgimento de novas lesdes; 2) dor ou
intumescimento dos nervos ou perda da funcdo neural com duragdo menor de seis meses
(ROSE, 1991).

Danos neurais permanentes poderdo ser prevenidos com a terapia efetiva e precoce. Ha
recomendacdes do emprego de corticoesterdides na dose de 1 a 2mg/ kg ao dia (MINISTERIO
DA SAUDE, 1994). Entretanto, ha indicacdes que a dose inicial de 40mg (0,5-0,6 mg/ kg) de
prednisona ou prednisolona ao dia controla a maioria das RR com ressalvas para casos graves
que ndo respondem no periodo de uma semana, que podem requerer doses mais elevadas 60
mg (ou 1-2mg/kg) ao dia de corticoesterdides (ROSE, 1991). Diante das evidéncias de
melhora ou regressdo clinica, a dose de corticoesterdides deve ser reduzida em intervalos e
quantidades fixas, em geral, 5-10mg a cada uma a duas semanas. Em circunstancias ideais, a
dose, 0 periodo de manutencdo e a velocidade de reducdo da terapéutica devem ser adotados
baseando-se em avaliagbes padronizadas com testes para funcdo motora e sensitiva.
Tratamentos prolongados da RR com corticoesterdides de 4 a 18 meses demonstraram-se
superiores aos periodos reduzidos de dois meses (CARAYON, 1985). A extensdo de 12 para
20 semanas de tratamento com corticoesterdides reduziu a recorréncia da RR em pacientes
HD/HDV (BECX, 1992). Como a gravidade e extensdo dos quadros reacionais guardam
relacdo com as formas clinicas, ha indicagdes que pacientes HDT requerem periodos menores
de corticoesteroides, de quatro a nove meses, comparados com HD e HDV, seis a nove meses

e 6 a 18 meses, ou até 24 meses, respectivamente (ROSE, 1991).
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Outras terapias para a reagao reversa

Ciclosporina, dose inicial entre 5 e 10mg/kg ao dia, € imunossupressor com
seletividade para linfocitos auxiliares CD4+ e, potencialmente, Gtil para o controle da reacao
reversa. Entretanto, o custo da droga € maior e ndo ha evidéncias suficientes de que a
ciclosporina atue tdo rapidamente no edema intraneural como o corticoesteroide (NAAFS,
1996).

Azatioprina, dose de 1mg/kg ao dia, tem sido indicada como agente imunossupressor e
poupador de corticoesterdides. A associa¢do corticoesterdides e azatioprina resultou em
proporcdo discretamente superior de melhora do distirbio motor comparada com o0s
resultados de pacientes tratados com o uso isolado de uma das drogas em pequena série de
casos. Como a azatioprina age mais lentamente e ndo tem efeito no edema intraneural, esta
indicada apenas como adjuvante apdés a introducdo do tratamento com corticoesterdides
(BRITTON, 1998).

Cirurgia descompressiva deve ser considerada em casos de dor neural persistente,
manutencdo ou piora da neuropatia, apos a realizacdo do tratamento com corticoesteroide. Em
particular, casos de abscessos neurais, associados a dor intensa e continua, podem se

beneficiar com a cirurgia descompressiva (SOUZA, 2003).

3.19 REACAO TIPO 2 OU ERITEMA NODOSO HANSENICO (ENH):

A reacdo tipo 2 é uma reacdo inflamatdria aguda, sisttémica, que envolve a formacao
de imunocomplexos que circulam pelo sangue periférico (predominantemente a reacdo tipo 111
de Gel & Coombs), e tem como manifestacdo clinica mais frequente o Eritema Nodoso
Hansénico (MINISTERIO DA SAUDE, 1994).

Acomete pacientes multibacilares, agravando o quadro relacionado a hanseniase,
sendo responsavel por morbidade consideravel, particularmente, o eritema nodoso recorrente.
A patologia do ENH envolve depdsito de imunocomplexos e alteracdo da resposta
imunoldgica mediada por células (MINISTERIO DA SAUDE, 1994). O episédio de ENH é
desencadeado pelo deposito de complexos imunes nos tecidos ativacdo de complemento,
desenvolvimento de inflamag@o local, migracdo de polimorfos nucleares para o sitio de
resposta inflamatdria e liberacao local de enzimas responsaveis por lesdes teciduais (RIDLEY,
1993). Macrofagos e células T sdo ativados se os niveis de TNF a circulante se elevam

durante os episddios de ENH (SARNO, 1991). Concentracdes elevadas de anticorpos contra
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fragOes antigénicas do M. leprae, como o anticorpo anti-PGL-1, sdo observadas nas formas
com alta carga bacilar e participariam da sindrome do imunocomplexo circulante que se
instala durante o episodio reacional e cursa com sinais clinicos caracteristicos. O deposito do
complexo antigenoanticorpo circulante, ao atingir espacos teciduais, vasos sanguineos e
linfaticos, desencadeiam a resposta inflamatoria (FOSS, 1993).

Episddios reacionais de ENH podem envolver muitos 6rgédos e sistemas, dependendo
da gravidade e extensdo da reacdo imunologica. A avaliacdo clinica e laboratorial do surto
reacional deve compreender uma investigacao voltada para alteracdes de pele, nervos, olhos,
articulac@es, rins, testiculos, vias areas superiores, entre outras. A intensidade varia entre
casos discretos de ENH com lesGes cutaneas pouco dolorosas, sem comprometimento do
estado geral, a casos mais graves com formacoes de lesdes vésicobolhosas e pustulosas, lesdes
ulceradas e necroticas, concomitante a febre, mal-estar, cefaléia, nduseas e vOmitos
(JOPLING, 1991).

O manejo do ENH ¢é guiado pela necessidade do controle da reacdo inflamatoria
aguda, alivio da dor e do desconforto, blogueio do desenvolvimento e extensdo das alteracdes

cutaneas, neurais, oculares e viscerais e a prevencdo de novos episodios (JOPLING, 1991).

3.19.1 EPIDEMIOLOGIA

Previamente a introducdo da PQT/OMS, cerca de 50% dos pacientes virchowianos
(HV) e 25% a 30% dos pacientes HDV eram afetados por este padrdo de reacdo
(PFALTZGRAFF, 1994). Ha evidéncias da reducéo da incidéncia do ENH com a adocédo do
esquema PQT/OMS, particularmente em decorréncia da inclusdo da clofazimina, entretanto,
ha registros de variabilidade das taxas de incidéncia, em diferentes estudos, sendo descritos
cerca de 5% do total de pacientes reacionais na Etiopia e estimativas de taxas mais elevadas
no Brasil e Asia (BECX, 1992). Estudos controlados no Brasil mostraram o ENH como tipo
frequente de reacdo entre os multibacilares com esquema PQT/OMS, entre 25% a 30%,
atingindo 62,8% dos pacientes com esquema DNDS. O ENH também foi o tipo de reacéo
mais frequente e recorrente na vigéncia do tratamento e no seguimento apds a alta, tanto do
esquema terapéutico PQT/OMS, quanto no esquema DNDS (GALLO, 1997). Com maior
frequéncia os episodios de ENH incidem no primeiro e segundo ano de PQT e podem persistir
por ano, mas deve ser lembrado que a reacdo ENH pode ocorrer previamente ao tratamento

especifico e ser uma manifestacdo presente no momento do diagndstico de hanseniase
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(CUNHA, 2001).

3.19.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Clinicos

» Manifestagdes cutaneas

As lesdes cutaneas do ENH representam parte das manifestagdes do comprometimento
de multiplos sistemas, que pode envolver qualquer 6rgdo ou sistema atingido por antigenos
bacilares e/ou imunocomplexos. A alta carga bacilar, presente nas formas HDV e HV,
induziria a producdo de imunoglobulinas e imunocomplexos, e participaria da disfuncédo
envolvendo mecanismos humorais e celulares do processo inflamatério agudo, caracteristico
do ENH (MINISTERIO DA SAUDE, 1994).

Nesta reacdo, a pele, aparentemente normal, é acometida pelo aparecimento subito de
papulas, nédulos e placas nodosas. As leses sdo dolorosas e tensas ao toque, de coloracao
rosea a eritemato-violacea, evoluem com descamacéo central e podem se tornar hemorragicas,
vesicobolhosas, pustulares e ulcerativas, caracterizando o quadro de eritema nodoso
necrotizante. Diferente da RR, as lesdes preexistentes permanecem inalteradas (BECX, 1992).
O surgimento de lesdes obedece a uma distribuicdo simétrica, bilateral e difusa que atinge a
face, tronco e membros, preferencialmente a superficie extensora das extremidades. As lesGes
perduram por sete a dez dias e, durante os surtos, as lesdes antigas coexistem com as mais
recentes. A eclosédo das lesdes pode evoluir de modo intermitente ou continuo, caracterizando
quadros crénicos e recorrentes que persistem por meses a anos (PFALTZGRAFF, 1994).

Os quadros cronicos persistentes devem ser diferenciados da recidiva das formas
bacilares da hanseniase. Em geral, os quadros de recidiva evoluem com o surgimento lento de
papulas e nodulos, que ndo exibem as caracteristicas inflamatdrias agudas, sendo marcante a

presenca de bacilos integros (BECX, 1992).

* Qutras manifestacoes

Podem estar presentes manifestacbes extracutanea e sistémica, incluindo febre,
malestar, hiporexia, perda de peso, neuropatia, orquiepididimite, glomerulonefrite (por
imunocomplexo), miosite, artralgia, artrite de grandes articulagdes, sinovite, dactilite, dores
0sseas, iridociclite e uveite, comprometimento da faringe, laringe e traquéia. Alteracbes

clinicas como hepatoesplenomegalia, infartamento ganglionar generalizado, edema acrofacial
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ou generalizado, rinite, epistaxe, insonia e depressdo podem ser observadas (OPROMOLLA,
2000).

Em casos discretos, as lesGes cutaneas sdo, em geral, em pequeno nimero, pouco
sintomaticas e ndo estdo associadas ao comprometimento sistémico importante. Nos casos
moderados a graves, a extensdo das manifestacdes cutaneas e sistémicas é mais acentuada. A
presenca de lesdes Ulceronecréticas e 0 comprometimento de olhos, nervos, testiculos, rins e
figado sdo condicbes agravantes que implicam em monitoramento e intervencgdo terapéutica

antiinflamatdria precoce e efetiva, em geral com corticoesterdides (OPROMOLLA, 2000).

Laboratoriais

Em estreita relacdo com a gravidade do surto reacional, podem ser observadas
alteracdes hematoldgicas e da bioquimica sanguinea com leucocitose, neutrofilia e plaquetose
aumento das proteinas da reacdo inflamatdria aguda, especialmente proteina-C-reativa e
alphal glicoproteina 4acida, aumento das imunoglobulinas IgG e IgM e proteindria
(LANGUILLON, 1986). O histopatologico de lesdo cutanea exibe denso infiltrado
inflamatério neutrofilico na derme superficial e/ou profunda e/ou subcutaneo.
Frequentemente, o intenso influxo de neutréfilos forma microabscessos e a vasculite podem
predominar em alguns casos. Ha& reducdo local da carga bacilar com a visualizacdo de
numerosos bacilos fragmentados e granulosos (FLEURY, 2000).

Fatores de risco

Pacientes com doenga virchowiana, infiltracdo cutanea e indice baciloscopico > 4
apresentaram risco significantemente aumentado de desenvolver reacdo tipo 2
(MANANDHAR, 1999). A taxa de recorréncia do ENH ¢ significantemente maior do que da
RR (NERY, 1998). Gravidez, puberdade, doencas intercorrentes, vacinacao e estresse foram
implicados com o desenvolvimento de ENH (PFALTZGRAFF, 1994).

3.20 TRATAMENTO DO ERITEMA NODOSO HANSENICO

Antinflamatorios ndo-esteroidais (AINE)
Todos os casos de ENH devem receber repouso e terapéutica antiinflamatoria. Em
casos graves ou frente a evidéncias de comprometimento ocular, neural, testicular, deve ser

iniciado o tratamento com corticoesterdides. Casos discretos de ENH podem ser tratados com
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antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINE) e repouso (LOCKWOOD, 1966). Os efeitos da
indometacina no controle do ENH foram semelhantes aos da cloroquina e superiores aos do
acido acetilsalicilico (KARAT, 1969). Nos casos moderados de ENH, a colchicina foi mais
efetiva em induzir alivio da dor neural e articular comparada ao acido acetilsalicilico (KAR,
1988). Estudos posteriores falharam em demonstrar o sucesso destes resultados, implicando
na continuidade do uso de corticoesterdides em pacientes com ENH cronico e nas limitacfes
impostas pelos efeitos colaterais da colchicina. O uso da pentoxifilina, 1200mg ao dia,
dividido em trés doses, pode beneficiar os quadros com predominio de vasculite (STANLEY,
1984).

Corticoesteroides

Prednisona na dose de 0,5 a 2mg por kg ao dia esta indicada como antiinflamatério de
escolha nos casos moderados a graves. A resposta é usualmente rapida e a reducdo gradual
pode possibilitar o periodo de remissao dos surtos (NAAFS, 1996). Embora o tratamento com
corticoesterdides seja efetivo, pacientes com ENH possuem o grande risco de tornarem-se
dependentes dessa droga, especialmente aqueles com ENH cronico (LOCKWOOD, 1996).

Os corticoesterdides sdo drogas de escolha no controle dos surtos reacionais de ENH
com manifestacdes sistémicas moderadas a graves e nas condigdes em que estejam presentes
fenémenos de vasculite, nos quadros de mdos e pés reacionais, envolvimento de nervos,
olhos, testiculos ou visceras (NAAFS, 1996).

Talidomida

Trata-se de consenso que a talidomida é a droga de primeira escolha no manejo do
ENH agudo e recorrente. A melhora clinica em resposta a talidomida é rapida, usualmente
entre 8 e 72 horas, e em alguns casos cinco dias (SHESKIN, 1956). O uso concomitante da
talidomida produziu significante reducéo da dose e do tempo de necessidade de corticdides. A
talidomida foi comprovadamente superior a aspirina na rapidez da resolucdo da febre e
regressdo das lesbes cutaneas (I'YER, 1971). Ha também sugestdes acerca do valor da
talidomida na diminuicdo da frequéncia dos episddios reacionais (LEVY, 1973).

Apesar das evidéncias clinicas que demonstram a utilidade da talidomida no manejo
do ENH, o alto risco de teratogenicidade implica em controle e limitagbes do seu emprego. A
sua prescricdo deve ser rigorosamente acompanhada de métodos contraceptivos, necessarios

as mulheres em idade fértil, e orientacGes aos seus usuarios sobre os efeitos teratogénicos da
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droga. Destaca-se a necessidade de responsabilidade pelo uso exclusivo e individual da
medicacdo, de forma a evitar o uso, acidental ou voluntério, por outros individuos
(LOCKWOOD, 1996).

E controverso o potencial de neurotoxicidade associada ao uso da medicacdo na
hanseniase (BASTUJI, 2002). Outros efeitos colaterais, como constipacdo, sonoléncia e
edema de extremidades podem ser observados (TSENG, 1992).

Clofazimina

Foi sugerido efeito antiinflamatdrio desta droga quando do seu uso nos esquemas
terapéuticos antibacterianos (GALLO, 1997). O tratamento com clofazimina resultou na
reducdo da necessidade do corticoesterdide nos pacientes com ENH grave e de
antiinflamatérios nos pacientes com ENH moderado (HELMY, 1971). Clofazimina é menos
efetiva e ndo atua tdo rapidamente quanto os corticoesterdides e a talidomida. Seu principal
efeito seria o de prevenir novos surtos e reduzir a dependéncia dos corticoesterdides (HELMY,
1971).

Os esquemas terapéuticos indicam o uso da clofazimina por trés meses, sendo no
primeiro més dose de 100mg trés vezes ao dia, reduzindo-se 100mg a cada més
(MINISTERIO DA SAUDE, 1994). Outro esquema propde tratamento prolongado de até 15
meses, sendo a dose inicial de 300mg ao dia por trés meses, e a reducdo da dose para 200mg
ao dia e, posteriormente, 100mg ao dia, no intervalo de um a seis meses (NAAFS, 1996). Tais
esquemas podem ser Uteis para 0 ENH crénico ou recorrente, especialmente para pacientes
dependentes de corticoesterdides. Os efeitos colaterais se acentuam com o emprego de altas
doses ou de esquemas terapéuticos prolongados, em geral, restritos a pigmentacéo cutanea,

ictiose, desconforto gastrointestinal, diaréia e dor abdominal (NAAFS, 1996).

3.21 POTENCIAL EVOCADO VISUAL

O termo “potenciais evocados” ¢ usado para designar as respostas elétricas geradas no
sistema nervoso central (SNC) quando uma via sensorial é estimulada (Guideline nine, 1994).
Por meio destas respostas, é possivel analisar o funcionamento e o grau de integridade das
vias neurais envolvidas (GUIDELINE NINE, 1994).

E um método de avaliacio ndo invasivo, no qual é possivel analisar o funcionamento e

0 grau de integridade das vias neurais envolvidas. Por se tratar de um exame objetivo, deve
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propiciar avaliacdo quantitativa dos resultados, e que para que esses resultados sejam
comparaveis entre diferentes centros, ha necessidade e uma padronizacdo do procedimento, e
isso inclui os estimulos, o equipamento, a montagem e a interpretacdo (ISCEV, 2009).

Os potenciais evocados gerados pelas vias do sistema visual, auditivo e
somatosensorial ja foram intensivamente estudadas e sua investigacdo ja faz parte da préatica
clinica. Entres estes, Potencial Evocado Visual (PEV) é o mais utilizado. Este exame permite
avaliar a funcdo e integridade do nervo Optico, e das estruturas corticais e subcorticais da via
visual (DANTAS, 2010).

Nas duas ultimas décadas a Sociedade Americana de Electroencefalografia e a
Sociedade Internacional para Eletrofisiologia Clinica da Visdo (ISCEV), desenvolveram e
atualizaram protocolos para utilizacdo clinica dos potenciais evocados (Guideline thirteen,
1994; Brigell et. al., 2003; Odom et. al., 2004). Foi também organizado um consenso sobre
niveis estatisticos aceitaveis e possibilidades de comparac@es quantitativas dos resultados. O
objetivo desta uniformizagdo é buscar uma aplicabilidade dos resultados obtidos comparando-

0s com uma populacdo normal (ISCEV, 2009).

3.21.1 HISTORICO

O primeiro registro ndo invasivo de impulsos dos nervos periféricos foi realizado 1849
pelo fisiologista alem&o Dubois-Rey Mod (1849). Em 1875 o inglés Richard Caton descreveu
0 primeiro registro de atividade cerebral sobre o couro cabeludo (Haas, 2003). A
demonstracdo da grande possibilidade de utilizacdo clinica da eletroencefalografia foi a partir
de 1912, por meio de estudos com animais de laboratério. Somente em 1929 o
neuropsiquiatra alemdo Hans Berger realizou o primeiro eletroencefalograma (EEG) e
humanos (Berger, 1929).

A primeira descri¢do do potencial evocado visual em humanos foi realizada de forma
rudimentar em 1937 por Cruikshank (1937). George Dawson definiu em 1954 a primeira
estratégia de descricdo dos potenciais evocados com técnica de somatoria (Dawson, 1951).

A partir desta época intensificaram-se os trabalhos com o objetivo de encontrar uma
aplicabilidade clinica para os resultados. A partir da década de 1970 alguns autores
descreveram a grande relacdo do potencial evocado visual com a neurite Optica e com a
esclerose multipla que tem grande importancia pratica até a atualidade (Ricchey, Kooi e Tour-
telotte, 1971; Halliday, McDonald e Mushin, 1972 e 1973).
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Em 1994 a Sociedade Americana de Eletroencefalografia publicou o Gltimo guia dos
potenciais evocados com nomenclatura e posicdo dos eletrodos (Guideline Nine, 1994). Os
altimos guias oftalmologicos foram publicados em 1998, com informacdes para a calibracéo
dos aparelhos, e em 2004 com 0s novos critérios de padronizagdo do potencial evocado visual
(Brigell et. al., 2003; Odom et. al., 2004). A ultima atualizacdo de padronizacdo do PEV
ocorreu em 2009 (Odom et. al.; 2009).

3.21.2 EQUIPAMENTOS

Eletrodos

Os eletrodos captadores sdo pecas colocadas sobre o couro cabeludo para obter os
sinais elétricos. 1sso permite medir as diferencas de potencial geradas pelas células do sistema
nervoso central (GUIDELINE NINE, 1994).

Podem ser usados vérias formas e tamanhos, sendo o que possui uma forma circular
(ctpula) o mais utilizado em oftalmologia. Os eletrodos séo fabricados a partir de materiais
considerados bons condutores como a prata (mais utilizado), ouro ou platina (GUIDELINE
NINE, 1994).

Cabos de Transmisséo

Os cabos de transmissdo levam os sinais captados pelos eletrodos sobre o couro
cabeludo até um amplificador, que reproduz os sinais recebidos de forma maior. H4 um
sistema que mede a impedancia e transmite estas informacgdes a um computador aonde s&o
convenientemente filtradas e registradas (GUIDELINE NINE, 1994).

Disposicao dos Eletrodos

A montagem do equipamento para o potencial evocado visual é definida no sistema
internacional de eletroencefalografia denominado de 10-20 (Jasper, 1958; Guideline thirteen
1994). Nesse sistema, a posi¢do dos eletrodos é identificada por letras que indicam a area do
cérebro onde devem ser posicionadas: Fp (Frontopolar), F (Frontal), C (Central), T
(Temporal), O (Occipital), A (Auricular) e P (Parietal). As letras s&o seguidas de nimeros
pares e impares, 0s pares devem ser posicionados o lado direito e impares no lado esquerdo. A
letra “Z” indica a posigdo sobre a linha média (DANTAS, 2010).
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Figura 18: Localizacéo dos eletrodos ativos Oz e Fpz.
Fonte: Dantas AM. Eletrofisiologia da visdo 22 ed. 2010.

Montagem dos Eletrodos

A medida do potencial evocado visual pode ser feita com um, trés ou cinco canais
ativos. A forma mais utilizada é com apenas um canal ativo onde trés eletrodos sdo dispostos
na linha media nos pontos Fpz (referéncia), Cz (base) e Oz (ativo). O registro é feito pela
medida da diferenca de potencial entre os eletrodos Oz e Fpz. Além deste ponto Cz, outros
pontos podem ser utilizados como eletrodo-base: o lobo da orelha (E,), a testa, 0 mastdide. A
posicdo frontopolar (Fpz) recebe menos interferéncia elétrica que a frontal (Fz) (DANTAS,
2010.)

Influéncia da Impedancia

A oposicédo total que um circuito elétrico oferece ao fluxo de corrente alternada, ou
qualquer outra corrente varidvel em uma determinada frequéncia é denominada impedancia,
que é a resultante da combinacdo entre resisténcia (capacitancia x indutancia) de um material
condutor. Sua unidade de expressdao ¢ ohm (£2). Esta medida ¢ indispenséavel para um exame
confiavel, sendo recomendado atingir um valor inferior a 5 KQ (ODOM, 2004).

Do ponto de vista elétrico, trata-se de um sistema complexo, tendo o cérebro como
gerador de corrente, e todo o resto (cranio, couro cabeludo, pele e faneros) séo resistores,
capacitores e indutores, que pode ser simplificado por um resistor e um capacitor dispostos
em paralelo (DANTAS, 2010).

Sistema Eletrénico de Capacitacao
Amplificador

Os critérios técnicos que devemos encontrar em amplificador foram padronizados pela
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ISCEV (GUIDELINE THIRTEEN, 1994).

Diferentes amplificadores sdo utilizados para aumentar as respostas captadas entre os
eletrodos de referéncia e o ativo. Normalmente permitem um aumento entre 20.000 e 50.000
vezes. Estes aparelhos possuem um sistema para eliminar os sinais indesejados (ruidos)
baseados na amplitude de £50 a 100 pV e em termos de frequéncia entre 1,0 e 100 Hz.

Esta caracteristica é denominada CMRR (Common Mode Rejetion Rate) que nos
modernos aparelhos € maior que 100 dB. Quanto maior o CMRR, melhor € a capacidade de
retirar os ruidos. Se o valor da impedancia for maior que 5KQ pode prejudicar a capacidade
de retirar estas interferéncias (DANTAS, 2010).

&Pré-am plificador
T

Estimulo

["‘lf“’ —% —%

Osciloscopio Computador de média Amplificador
de transientes

Figura 19: Esquema da disposicao dos aparelhos para registro do Potencial Visual Evocado.
Fonte: Dantas AM. Eletrofisiologia da visdo 22 ed. 2010.

Monitor

Pode ser utilizado um monitor especializado para este teste, monitor de computador de
70 Hz, painéis de plasma ou LCD (liquid Crystal displays), tubo de emissdo de catalogos em
preto e branco (televisdo comum) DANTAS (2010).

3.21.3 ORIGEM DOS ESTIMULOS E BLOQUEIO FARMACOLOGICO

O Potencial Evocado Visual (PEV) permite avaliar a funcdo e integridade das
estruturas corticais e subcorticais da via visual. Patologias oculares podem comprometer a
resposta do PEV, obrigando a excluir dos estudos normativos tais pacientes (FELGUEIRA,
2005). A principal indicagdo dos PEV consiste do diagnostico de enfermidades que produzam
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lesbes desmielinizantes no nervo éptico, entre essas a esclerose maltipla. Outras causas de
anormalidades dos PEV incluem lesdes compressivas (tumores) ou ndo compressivas do
nervo optico (neurite Optica isquémica, ambliopias nutricionais e toxicas), alcoolismo cronico,
doencas afetando difusamente o sistema nervoso, como encefalopatias (de origem metabolica,
anoxica, e outras causas, como adrenoleucodistrofia), e ainda a neuropatia diabética
(CELESIA, 1993).

No PEV diferentes estimulos visuais tém sido utilizados, padronizados ou ndo. Os ndo
padronizados consistem em “flashes” luminosos, que devido a variabilidade interindividual,
mostram dificil valorizacdo do paciente isolado. Os estimulos por padrfes, por se mostrarem
mais constantes, sdo mais utilizados na avaliagcdo dos PEV na prética clinica (FELGUEIRA,
2005).

O estimulo por padrdo mais utilizado é o padrdo reverso (PR), que consiste na
projecdo de figura anédloga a tabuleiro de xadrez. Neste, as posi¢fes dos quadrados brancos e
pretos, alternam entre si em intervalos de tempo iguais, gerando estimulo visual com
luminancia constante. As dimensdes do quadrado sdo importantes para se estabelecer o
padrdo, uma vez que o valor do angulo formado com a fovea influencia na leitura final dos
potenciais gerados (CHIAPPA, 1997).

Admite-se que o PEV-PR seja resposta cortical originada nos cones da fdvea,
compreendendo trés a cinco graus centrais da visao, representa, portanto, a visdo macular, ou
seja, a visdo discriminativa ( FELGUEIRA, 2005). A imagem € entdo captada pela retina,
gerando potencial elétrico que é conduzido através dos nervos Opticos, que tém caracteristicas
anatémicas e histoldgicas semelhantes as do SNC, e atinge o quiasma Optico, e a seguir 0s
tratos Opticos, que terminam no corpo geniculado lateral do tdlamo. Deste ultimo, partem as
radiacdes Opticas que sdo projetadas principalmente para a superficie posterior do lobo
occipital (MACHADO, 2000). O sinal é captado por eletrodos, amplificado e enviado ao
computador (FELGUERIA, 2005).

Acredita-se que a onda negativa que ocorre em torno de 75ms (N75) esteja relacionada
a passagem do estimulo pelo lobo occipital, e a onda positiva em torno de 100ms (P100) por
areas do cortex estriado e pré-estriado do lobo occipital e suas conexdes com vias talamo-
corticais. A utilidade clinica do P100 no diagnostico de disturbios visuais e neurologicos é
bem estabelecida. Pode-se também observar componente negativo aos 120ms (N120).
(CHIAPPA, 1997).

O sucesso da aplicagdo clinica deste teste depende da avaliagdo correta dos valores
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obtidos de grupos de individuos considerados sadios atraves de estudo normativo
(FELGUERIA, 2005). Devido a grande sensibilidade das respostas a qualquer variacdo nas
condicdes de estimulacdo e ao fato de que dificilmente se podem reproduzir as mesmas
condicdes em laboratorios diferentes, é necessario estabelecer sempre valores normativos
proprios. Por outro lado, a realizagdo do PEV é influenciada por variaveis técnicas, como o
valor da impedancia dos eletrodos, grau de luminancia gerada pelo monitor, tamanho do
angulo visual (AV), e por fatores biologicos, entre eles sexo, idade, acuidade visual, diferenca
interocular e tamanho do perimetro cefalico (TUMAS, 1995).

A origem exata dos sinais elétricos do potencial evocado visual ainda ndo estd bem
compreendida. Provavelmente seja uma somatoria de componentes celulares excitatorios e
inibitdrios tanto pré quanto pds-sinapticos. Sugere-se a acdo de um determinado tipo celular
especifico ou de conjunto de células corticais, envolvidas na geracdo do potencial evocado
visual (DANTAS, 2010).

3.21.4 INSTRUCOES PARA A REALIZACAO DO EXAME

O paciente deve ser devidamente orientado sobre 0 exame e sentar-se
confortavelmente diante do monitor. O eixo visual deve estar direcionado ao centro do
estimulo no monitor, a uma distancia entre 70 e 100 cm. O teste é realizado monocularmente
com a correc¢do visual adequada (HAWKES, 1981).

O paciente € orientado para fixar um ponto no centro do monitor. N&o € necessario que
0 ponto de fixacdo seja exatamente no meio do estimulo, porém €é importante que o paciente
mantenha fixacao estavel durante o exame. Em caso de blefaroptosepalpebral deve-se manter
a palpebra aberta com um fixador. O paciente deve estar com as pupilas em estado normal. A
midriase afeta a acuidade visual e consequentemente o resultado do exame. Caso 0 paciente
tenha sido sujeito a midriase, pede-se um intervalo de 12 horas (HAWKES et. al., 1981). A
acomodacéo interfere diretamente nos resultados (HOYT et. al., 1982).

O ndmero minimo de estimulos e registros deve ser de 64. O teste deve ser repetido
duas vezes com dois diferentes tamanhos de estimulo (0,25° e 1,0°). Distarbios na via visual
tém a tendéncia de influenciar o resultado nos dois tamanhos e problemas Opticos apenas nos
de menor tamanho (ODOM, 2004).
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3.21.5 DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS DOS TIPOS DE ESTIMULOS

De acordo com a frequéncia de apresentacdo dos estimulos, os estimulos que
permitem avaliar as estruturas pds-retinianas sdo divididos em dois tipos: (1) potencial
evocado visual transiente (T-PEV) que utiliza baixa rotagdo (< 3 rps) e (2) potencial evocado
visual steady-state (S-PEV) que utiliza alta rotacdo (> 8 rps). Este Gltimo apresenta baixa
reprodutibilidade e menor aplicacéo clinica (BRIGELL, 2003).

Os estimulos podem ser diferenciados de acordo com a modulagdo no tempo e no
espaco.

Os estimulos modulados no tempo podem ser: flash da luz de curta duragdo; padrdo
reverso em formato de checkboard; onset/offset e padréo (pattern).

A modulacdo no espaco pode ser: (1) homogénea (flash de luz) ou (2) padronizada em
figuras geométricas (BRIGELL, 2003).

Estas figuras podem ter tamanho varidvel que diminui do centro para a periferia para
acompanhar a resolucdo visual fisioldgica, ou tamanho constante e analogo a tabuleiro de
xadrez, barras transversais ou verticais, quadrados isolados, mdltiplos pontos e ondas
(BRIGELL, 2003).

Na modulacéo por flash de luz (homogénea) a Unica variabilidade é a luminancia total,
seguida de um determinado intervalo de tempo. Na forma por figuras geométricas (p. ex., no
andlogo ao tabuleiro de xadrez) ha uma variabilidade localizada de contraste entre 0s
quadrados brancos e pretos, sem alterar a luminancia constante que chega ao sistema visual
(BRIGELL, 2003).

Os tipos padréo reversos (checkboard), flash, onset/offset também constam no padrdo
ISCEV. Ha vaérios outros métodos de realizacdo de potencial evocado visual descritos que ndo
integram este protocolo, como, por exemplo, potencial evocado visual steady-state (PEV-S),
sweep (SPEV), movimento, senso cromético, binocular, multicanal, hemicampo,
multifrequéncia e multifocal (BRIGELL, 2003).

A Sociedade Americana de Eletroencefalografia e a ISCEV preconizam o uso de tipo
transiente que tornou-se praticamente sindbnimo do potencial evocado visual (ISCEV, 2009).

Os tipos padréo reverso (checkboard), flash e padréo (pattern) sdo os mais utilizados
(DANTAS, 2010).
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3.21.6 DESCRICAO DOS PARAMETROS AVALIADOS

Apds a apresentacdo do estimulo, os sinais elétricos sdo representados em forma de
ondas, onde devemos medir a amplitude e a laténcia de determinados pontos (DANTAS,
2010).

Laténcia

A laténcia é registrada no eixo horizontal (abscissas). E o intervalo de tempo entre o
inicio do estimulo e o primeiro pico da resposta elétrica. Este tempo € denominado laténcia
absoluta. Os termos implicit time que é utilizado em eletrorretinografia e o genérico peak time
(tempo de culminacdo) também podem ser utilizados (DANTAS, 2010).

Por apresentar maior reprodutibilidade do que a amplitude da resposta, a maioria dos

estudos tem como objetivo quantificar este valor (DANTAS, 2010).

Amplitude

A medida da amplitude é registrada no eixo vertical (ordenada) em microvolts (UV). A
medida pode ser feita (1) a partir da linha de base até o vértice da onda, sendo denominada
amplitude absoluta, (2) de ponto de depressdo de uma onda (polaridade negativa) ao pico da
préxima onda (polaridade positiva). DANTAS (2010).

A amplitude apresenta uma reprodutibilidade mesmo entre os individuos saudaveis.
Mantendo as recomendacOes padronizadas, pequenas alteracdes podem ocorrer quando se
posiciona o eletrodo, tanto no mesmo individuo quanto em pessoas diferentes. Portanto, o
valor da impedéancia dificilmente serd a mesma, e isto tem influencia direta no valor da
amplitude. Vérios fatores contribuem para isto, sendo os principais as condi¢Ges da propria
pele, e a posicdo do eletrodo que podera sempre ser um pouco diferente (DANTAS, 2010).

Por este motivo, a maior utilidade deste parametro é a comparacao dos resultados entre
os dois olhos do mesmo paciente, que se revelam mais precisos do que comparar os resultados
com a populacdo normal (DANTAS, 2010).

3.21.7 CONVENCAO SOBRE ANOMENCLATURA

A nomenclatura das ondas deriva de dois métodos: (1) os componentes sdo numerados

na sequéncia de polaridade de acordo com a linha de base, dividido entre positivo (P) e
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negativo (N), por exemplo. N1, N2, P1, P2 etc., ou (2) de acordo com a polaridade (N ou P)
acrescido do valor médio da laténcia registrada em um grupo controle. Por exemplo, o P100 é
um ponto com polaridade positiva, onde o veértice tem laténcia média de 100ms.

A padronizacdo atual da ISCEV utiliza polaridade positiva para 0 P100 (ODOM et. al., 2004).

Potencial Evocado Visual por Padréo Reverso (Pattern Reversal)

O estimulo mais utilizado € do tipo padrédo reverso, andlogo a um tabuleiro de xadrez.
Neste tipo de estimulo utilizam-se quadrados pretos e brancos de tamanhos iguais que se
alteram entre si em intervalos de tempos iguais. O estimulo deve ter uma lumin&ncia méedia
constante de 80 cd.m™ e uniforme entre o centro e a periferia do campo visual. A medida dos
quadrados depende do angulo visual. A unidade deve ser feita em graus e minutos de arcos
(ODOM, 2009).
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Figura 20 - PEV normal por padrao reverso.
Fonte: Visual evoked potentials standard. Doc Ophthalmol (2010) 120:111-119.

Potencial Evocado Visual por Flash

O estimulo pode ser gerado por uma cUpula Ganzfeld, como a usada em
eletrorretinografia de campo total (ODOM, 2004).

Nesse caso, o registro gréfico consiste em uma série de varia¢fes negativas e positivas
no potencial elétrico. A primeira resposta detectdvel tem um pico de laténcia de
aproximadamente 30ms apds o estimulo e os componentes sd&o medidos com um pico de
laténcia de 300ms. Os valores obtidos por este tipo de estimulo devem ser comparados com a
idade apropriada (ODOM, 2004).

A nomenclatura dos picos (ISCEV) é dada por letras (N ou P) e sua ordem numerica.
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Esta nomenclatura é recomendada para que se faca uma diferenciacdo automatica da resposta
do estimulo padrdo reverso (ODOM et. al., 2004).

Nos potenciais evocados visuais por flash os componentes mais importantes sdo N2 e
P2. A medida da amplitude de N2 deve ser feita na segunda deflexdo negativa que ocorre ao
redor de 90ms, e a nedida da amplitude do P2 no segundo pico que ocorre na sequéncia desta
onda que ocorre a cerca de 120ms (ODOM, 2004).

Aqui também os parametros utilizados sdo as medidas da amplitude e laténcia dos
varios componentes (picos negativos e positivos). A laténcia também é o parametro com
maior reprodutibilidade (ODOM, 2004).

Potencial Evocado Visual por Padrédo Xadrez

No tipo de estimulo pattern onset/offset também utilizam figuras padronizadas com
formato quadrangular. O campo de projecdo no monitor deve ter um tamanho maior 15°. As
apresentacdes dos quadrados em forma de tabuleiro de xadrez (onset) sdo alternadas
abruptamente com uma iluminacdo de fundo difusa, sem nenhuma figura geométrica, (offset)
em intervalos de tempo constante. E necessario que durante a troca de estimulos onset para
offset, o valor médio da luminéancia entre o estimulo padrdo apresentado e a iluminagdo de
fundo difusa se mantenha constante. E recomendado que a apresentacio dos estimulos
obedeca a uma frequéncia temporal (duragdo) de 100 a 200 ms para onset e 400 ms para 0
offset. O tamanho do estimulo é definido em angulos visual, e devem-se utilizar pelo menos
dois tamanhos com 1° e 15 minutos (DANTAS, 2010).

A resposta gréfica deste método possui uma aparéncia mais variavel que as anteriores.
A resposta em adultos consiste basicamente em trés picos de onda principais: C1 (positiva em
aproximadamente 75ms). C2 (negativa em 125ms) e C3 (positiva em 150 ms). A amplitude é
medida a partir do ponto negativo (deflexdo) precedente (DANTAS, 2010).

Este tipo de estimulo apresenta maior variabilidade entre os individuos normais do que
os estimulos padréo reverso e flash, porém apresenta menos influéncia da perda de fixacao e
dos movimentos oculares. E o exame de escolha em pacientes com nistagmo (DANTAS,
2010).

Potencial Evocado Visual Multifocal
Este sistema tem como objetivo captar simultaneamente varias respostas que

representam a projecdo do nervo Optico sobre o cortex occipital, obtidos através de eletrodos
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dispostos sobre esta regido. Por meio de técnica multifocal, é possivel registrar respostas
localizadas de varios potenciais evocados visuais em diferentes regides do campo visual
(SUTTER, 2001).

Os estimulos sdo apresentados em um monitor plano de computador, com frequéncia
de 75 Hz. A apresentacdo é realizada em 60 setores distribuidos de forma ndo linear, em
disposicéo circular subdivididos em uma &rea central e trés regides periféricas. No centro os
quadrados sdo menores e mais concentrados que na periferia (HOOD, 2003).

O exame ¢é realizado monocularmente com o monitor a cerca de 30 cm do paciente. A
fixacdo é controlada por meio de um monitor especifico. O tamanho total do campo de
estimulo é de 45°. Todos estes parametros podem ser modificados de acordo com a distancia
do paciente até a fonte de estimulo, e de acordo com a area que se pretende estudar (HOOD,
2003).

Assim como no potencial evocado visual convencional, existe uma variabilidade de
respostas entre pessoas normais e diferentes laboratorios. Isto sugere mais uma vez a
necessidade de padronizacdo da realizacdo do exame, assim como que cada grupo venha

buscar os seus proprios valores de normalidade (CIGANEK, 1961).

3.21.8 FATORES QUE INTERFEREM NOS RESULTADOS DO EXAME

Fatores Técnicos

Fatores técnicos que influenciam o resultado dos exames sdo (1) luminancia, (2)
contraste, (3) tamanho e distancia de estimulo, (4) cor do estimulo, (5) monitor, (6) fonte do
estimulo, (7) localizacéo dos estimulos no monitor (campo total ou full-field e hemi-campo ou
hemi-field) ODOM (2009).

A luminancia (brilho) é um dos parametros mais criticos e deve ser uniforme entre o
centro e a periferia do estimulo. Esta diferenca de luminéncia pode facilmente existir em uma
tela de projecdo, seja computador ou televisdéo (ODOM, 2009).

A padroniza¢do da luminancia é mandatéria, usando-se cerca de 75 cd/m?2 para o
estimulo tipo padrdo e entre 1,5 a 3,0 cd.s/m?2 para estimulo por flash (ODOM, 22009).

A diminuicdo do contraste pode interferir tanto na laténcia quanto amplitude da onda
P100. Deve-se utilizar sempre contraste maior que 60% (Wright e Johnston, 1982). Utilizam-
se mais de um tamanho de estimulo como 0,25 e 1,0°. Se forem maior que 2° passam a sofrer

mudancas relativas & luminancia. A distancia a que é gerado o estimulo também tem
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influéncia no angulo visual. Quando se aproxima a fonte de luz o estimulo aumenta de
tamanho. Um estimulo de 4 mm representa 14 a 100 cm, 18 a 75 cm, 30 a50 cm, 1°a25cme
2°a 12 cm (CHIAPPA, 1985).

A cor padronizada para os estimulos tipo padrdo é preto e branco. O uso de estimulo
tipo padrdo com outras cores (vermelho/preto, verde/preto e vermelho/verde) produzem
aumento da laténcia do P100 comparando-se com o preto e branco (HOOD, PRATT E
SCHACHAM, 1986).

O tempo gasto para mudar os estimulos entre o branco e o preto na tela de projecéo
que tem influéncia direta no resultado da laténcia da onda P100; uma televisdo comum leva de
20 a 30 ms. Se houver perda de fixagdo pode interferir na laténcia (BART]I, 1978).

No estimulo tipo padrdo utiliza-se toda a tela de projecdo (full-field), onde toda a
retina é estimulada (ODOM, 2009).

Fatores Individuais dos Pacientes

Os principais fatores relacionados com os pacientes que interferem nos resultados do
exame sdo: acuidade visual, idade, comprimento da circunferéncia do cranio, temperatura do
corpo e sexo (DANTAS, 2010).

A acuidade visual tem influéncia direta, se necessario o exame deve sempre ser
realizado com a utilizagéo de corregdo visual (SOKOL, 1976).

Até os 50 anos de idade ndo hd mudancas no valor da leténcia P100 (ASSELMAN,
1975). A partir desta idade, ha um aumento de 2 a 5ms por década de vida. O valor da
amplitude na primeira década de vida tem o dobro de um adulto (SNYDER et. al., 1990). Na
fase adulta, a amplitude mantém-se estavel, e volta a apresentar uma gradual diminuicdo a
partir dos 60 anos de idade (SHAW, 1981).

Devido a influéncia do perimetro cefélico as distancias de colocacdo dos eletrodos no
cranio sdo igualmente proporcionais em relacdo a linhas horizontais e verticais (SOKOL,
1976).

O sintoma de diminuicdo transitoria da visdo que ocorre relacionado ao aumento da
temperatura corporea é denominado sinal de Uhthoff. Embora este sintoma ocorra em cerca
de 10% dos pacientes com esclerose multipla (NAMEROW, 1968) e possa ser medida de
forma objetiva pelo potencial evocado visual (SAUL, 1995) ha muitas criticas negativas na
literatura sobre o uso do potencial evocado visual para este tema.

Alguns trabalhos sugerem uma diferenca entre homens e mulheres, sendo a resposta
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em mulheres ligeiramente menor. Surge constantemente a questdo das diferengas fisiologicas
entre o perimetro cefalico e a variabilidade hormonal interferindo na temperatura do corpo
(STOCKARD, 1984).

3.21.9 INDICACOES DO POTENCIAL EVOCADO VISUAL

Utilizacado em pediatria

As principais aplicacfes do potencial evocado visual em pediatria sdo: (1) calculo da
acuidade visual em idade pré-verbal ou em criangas maiores que ndo colaboram com 0s testes
habituais; (2) deteccdo de ambliopia; (3) diagndstico de cegueira cortical; (4) avaliacdo de
sinais de maturidade e atraso no desenvolvimento; e (5) identificacdo de alteracBes como
asfixia neonatal, compressdes do nervo oOptico (tumores), doencas desmielinizantes e neuro
degenerativas.

E muito importante considerar as dificuldades técnicas que interferem na realizago
deste exame em recém-nascidos e criangas. Em caso de ambliopia deve-se iniciar pelo olho
dominante. Para nistagmo, utiliza-se o estimulo tipo onset/offset onde se obtém melhor
atencdo.

No periodo pos-natal ocorre um importante desenvolvimento anatémico do olho. O
processo de mielinizacdo do nervo éptico termina no segundo ano de vida. Na area foveal
ocorre migracdo e desenvolvimento das células (cones), sinapses e dendritos, que se
completam até os 4 anos de idade (YOUDELIS, 1986).

Avaliacdo da Acuidade Visual

E possivel estimar a medida da acuidade visual por meio do sweep potencial evocado
visual (SPEV). Pode ser utilizado em criancas (da COSTA et. al., 2004), adultos ndo
colaborativos e até mesmo em possiveis casos de simulacdo de perda visual (NORCIA, 1985).

O sweep potencial evocado visual tem como vantagem a menor influéncia da
acomodacio e da colaboracdo do paciente. E um exame rapido, realizado em cerca de 10
minutos, onde se utilizam estimulos em forma de faixas longitudinais brancas e pretas do
mesmo tamanho, que se alternam com uma frequéncia espacial e magnitude de contraste
constante. Este teste apresenta uma sensibilidade maior que 97%, e especificidade de 80%
(WU, 2006).
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Ambliopia

A maior indicagdo do potencial evocado visual em ambliopia é a comparacdo entre o
olho normal e o acometido com a perda visual. Este exame também pode ser util para
controlar o tratamento de oclusdo ocular, onde os resultados sdo comparados com os valores
antes do inicio do tratamento, evitando inclusive distarbios iatrogénicos da oclusédo.
(DANTAS, 2010).

Indicadores Gerenciais do Potencial Evocado Visual

O potencial evocado visual é muito Util para deteccdo de disturbios de conducdo dos
impulsos elétricos do nervo Optico anterior ao quiasma 6Optico. Um processo compressivo,
distdrbio isquémico ou doenca inflamatdria desmielinizante podem causar 0 mesmo aspecto
de alteracdo na laténcia da onda P100; muitas vezes uma historia clinica ou eventualmente
métodos de imagem, como a ressondncia magnética, sdo necessarios para diferenciar a
etiologia (DANTAS, 2010).

A principal indicacdo do potencial evocado visual sdo processos inflamatorios (neurite
Optica), com ou sem esclerose multipla. Outras patologias com acometimento pré-quiasmatico
sdo: vasculares (neuropatia Optica isquémica); toxicos (ambliopia e tabaco-alcool), medicacao
antituberculose e certos metais como aluminio, manganés e mercurio); carencial (vitaminas
B12 e E); genéticos (neuropatia Optica de Leber e adrenoleucodistrofia); processos expansivos
(gliomas, meningeomas, craniofaringiomas e tumores de hipdfise); aumento da pressao
intracraniana idiopéatica benigna); traumatismo cranioencefalico; aumento de pressdo ocular
(hipertenséo ocular e glaucoma); distarbios metabdlicos (diabetes); e infecciosos (HTLV 1,
HIV) DANTAS (2010).

Outras possibilidades que acometem as vias Opticas superiores e alteram o potencial
evocado visual sdo: albinismo, enxaqueca, cegueira cortical, simulacdo de perda visual;
situacOes que dificultam a realizacdo do exame de fundo de olho podem ser beneficiadas pelo
potencial evocado visual, tais como catarata e hemorragia vitrea (DANTAS, 2010).

Neurite Optica e Esclerose Multipla (EM)

A principal aplicacdo pratica do potencial evocado visual é avaliar a fungdo do nervo
Optico no segmento pré-quiasmatico. A presenca de inflamagdo do nervo optico néo significa
necessariamente que estamos de um caso de esclerose maltipla, porém esta associacdo é

frequente. Em casos de inflamac&o do nervo oOptico a laténcia P100 pode estar alterada em até
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90% dos casos de neurite Optica e em mais de 80% dos pacientes com esclerose multipla
(HALLIDAY, 1973).

Em pacientes com quadro clinico sistémico de esclerose mdltipla, mas sem sinais
clinicos de neurite Optica, a alteracdo do potencial evocado visual estd demostrada em niveis
variaveis desde 35% a até mais de 93% (HALLIDAY, 1973).

O potencial evocado visual também pode ser utilizado como exame objetivo de
acompanhamento da funcgéo visual ap6s um episodio agudo de neurite Optica (Hickman et. al.,
2004), assim como a evolugdo clinica. Foi descrito de forma objetiva o efeito da
metilprednisolona oral no resultado da laténcia durante o tratamento de neurites Opticas. A
melhora acentuada foi na primeira fase do tratamento, mas sem beneficio significativo apos
12 semanas (TRAUZETTEL-KLOSINSKI et. al., 1995).

O potencial evocado visual apresenta um alto grau de sensibilidade, porém baixa
especificidade, uma vez que ndo identifica o local exato da lesdo nas vias épticas. Em 1979 o
potencial evocado visual era considerado o mais sensivel método para diagnostico de
esclerose multipla. Esta aplicabilidade mudou muito e atualmente utilizam-se os critérios
internacionais para diagndéstico de esclerose multipla publicados em 2002 (MCDONALD et.
al., 2001). Segundo esta padronizacédo, deve-se considerar o potencial evocado visual quando
0 resultado for anormal com a associagédo de 4 a 8 lesdes cerebrais hiperreflexivas sugestivas
de desmielinizagéo.

Neste novo contexto o potencial evocado visual é relacionado como teste adicional,
particularmente em certas situacdes: onde a ressonancia magnética tem pouca anormalidade
encefalica, como em casos de esclerose multipla progressiva primaria progressiva com lesdo
de medula; ou quando as anormalidades da substancia branca do encéfalo sdo menos
especificas, como em pessoas idosas, onde os sinais de desmielinizacdo podem ser
confundidos com os sinais de isquemia devido ao risco de doencas microvasculares ser maior
nesta idade; e quando os sinais da ressonancia magnética nao satisfazem completamente os
critérios para o diagndstico (DANTAS, 2010).

Glaucoma

A moderna definicdo do glaucoma é como uma neuropatia optica multifatorial que
acarreta dano caracteristico no disco optico e camadas de flbras nervosas (QUIGLEY, 2005).
A maior dificuldade é a capacidade de identificar os sinais precoces da doenca entre 0s testes

eletrofisiologicos e psicofisicos. A demostracdo do uso do potencial evocado visual para
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avaliar os estagios iniciais da doenga foi realizada com estimulo tipo steady-state (ATKIN et.
al., 1979).

Os resultados do potencial evocado visual em glaucoma indicaram um aumento da
laténcia, porem o mecanismo pelo qual a perda de fibras nervosas da retina produz este efeito
ainda ndo esclarecido (TOWLE et. al., 1983). A relacdo entre 0 aumento da laténcia, a origem
e a extensdo dos dados iniciais do nervo Optico ainda ndo foram estabelecidos; talvez porque o
potencial evocado visual € uma resposta elétrica indireta da funcdo das células nervosas

predominantemente da area central (5° a 10°) do campo visual (DANTAS, 2010).

Outras Neuropatias Opticas

Estudos comparativos realizados entre pacientes com neurite Optica inflamatéria e
neuropatia Optica isquémica demostraram que a amplitude diminui mais significantemente em
casos de neuropatia Optica isquémica, enquanto os casos de neurites épticas demostraram
maior prolongamento da laténcia (ATILLA, 2006).

Alteracbes do potencial evocado visual também podem ser encontradas em distarbios
vasculares (neuropatia Optica isquémica), ambliopia tabaco-alcool, neuropatias toxicas por
etambutol, aluminio, manganés, mercurio, sindromes de deficiéncia de vitamina B, e
vitamina E, alteracBes genéticas como atrofia dptica de Leber e adrenoleucodistrofia,
processos expansivos como os gliomas, meningiomas, craniofaringiomas e tumores de
hip6fise (GOMES, 2006).

Distarbios Neurolégicos

Através do potencial evocado visual podemos também avaliar e monitorar casos de
aumento de pressao intracraniana (hidrocefalias e hipertensao intracraniana idiopética benigna
(LIASIS et. al., 2003).

Estudos realizados em pessoas saudaveis fazendo uma correlacdo entre os niveis
normais de glicose sanguinea e o potencial evocado visual, demostraram uma diferenca de
6,9% no valor da laténcia entre niveis altos e baixos de glicose (SANNITA et. al., 1995).

Avaliacdo de pacientes infectados com virus linfotropico tipo 1 (HTLV-1) e virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV), e sem achados oculares demostraram alguns casos
de comprometimento do nervo optico por meio do potencial evocado visual (YUKAGAWA
et. al., 2006).

Recentemente a relacdo da atrofia Optica com a ressonancia magnética também foi
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demostrada com diminuigdo da amplitude das ondas (TRIP, 2006).
Os potenciais evocados visuais também eficazes em detectar o envolvimento
neuroldgico em fase pré-clinica de algumas doencas, como a sarcoidose, neuropatias toxicas

por etambutol, doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer (COBUN et. al., 2003).

Distarbios Quiasmaticos e Retroquiasmaticos

Albinismo
As vias oOpticas apresentam um cruzamento fisiologico de fibras no quiasma. Este
cruzamento pode estar alterado devido a uma auséncia congénita ou diminuicdo do

cruzamento destas fibras como em alguns casos de albinismo (APKARIAN et. al., 1995).

Enxaquecas

Exames realizados em paciente com enxaqueca e comparados com individuos
normais, demostraram um aumento significativo apenas da amplitude da onda P100, sem
interferir na laténcia (AMBROSINI et. al., 2003). Quando se comparou a enxaqueca classica
com os demais tipos de enxaqueca, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
(SHIBATA, 1997).

Cegueira Cortical
A cegueira cortical € uma perda visual bilateral devido a disfuncdo de ambos os lobos
occipitais. As principais causas sdo vasculares, toxicos, inflamatérios e traumaticos com

consequente hipoxia cerebral (HESS, 1982).

Simulacéo ou Histeria

A utilidade do potencial evocado visual em pacientes com histeria ou simulacdo €
limitada. A utilidade é maior quando o potencial evocado visual é anormal, mas em alguns
casos estas respostas tém valor pratico limitado. O uso do potencial visual evocado pode ser
simultaneo ao eletrorretinografia por padrdo xadrez, principalmente em casos de perda visual
unilateral, onde uma resposta normal pode ser obtida com fixacdo e acomodacdo adequada.
Neste caso, faz-se uma avaliagdo comparativa entre os olhos (BAUMGARTNER, 1982).
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Opacidades dos meios Opticos: Catarata e Hemorragia Vitrea

Em casos de diminuicdo da transparéncia dos meios Opticos o registro da conducao
elétrica das vias Opticas tem especial importancia para demostrar objetivamente os sinais
negativos. O principal estimulo utilizado para esta avaliacdo € o flash com taxa de
estimulacdo de 10 Hz (steady-state) ODOM et. al. (1987).

Em casos de catarata, a precisdo deste método piora de acordo com a densidade do
cristalino. Se houver uma lesdo pequena na area macular, esta alteracdo pode ndo interferir na
recepcdo do sinal, limitando a acuracia deste método (LENNERSTRAND, 1982).

3.22 INDICACOES ADEQUADAS

Variabilidade Estatistica

A Sociedade Americana de Eletrorretinografia e a ISCEV admitem como consenso
para os valores de normalidade, ndo apenas os valores numéricos absolutos, mas os valores
comparativos com grupo de individuos normais testados precisamente com 0 mesmo
aparelho. E importante caracterizar o método de sele¢do ou screening preliminar das “pessoas
normais” que serdo avaliados no teste. Um niimero adequado ¢ no minimo de 20 individuos

com distribuicéo equilibrada entre sexo e grupo etario (ODOM, 2009).

Utilizacao Clinica e Aplicagdes versus Correlacéo

Existe um grande numero de publicacdes sobre alteracbes do potencial evocado visual
e correlacdo clinica com determinadas patologias. E fundamental realcar que esta correlagéo
ndo representa necessariamente aplicabilidade clinica (ROWE, 1980).

Este teste € muito util em situac@es clinicas onde a historia clinica e o exame sensorial
ndo sdo suficientes para caracterizar determinadas doencas, como, por exemplo, esclerose
multipla e neurites dpticas causadas por outras etiologias, e também quando outros métodos
mais especificos como a ressonancia magnética nao estdo disponiveis (DANTAS, 2010).
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo que foi realizado no Centro Brasileiro da Visao
(Hospital de Olhos privado); foram realizados exames de potencial evocado visual por padrdo
reverso em 30 portadores de Hanseniase multibacilares e em estado reacional tipo 2, tanto do
sexo masculino quanto do feminino, adultos (acima de 18 anos), provenientes do ambulatério
de Hanseniase do Hospital Universitario de Brasilia e ndo pertencentes a nenhuma instituicdo
Ou grupo especial.

O estudo foi realizado em trés etapas. Na primeira etapa, foram avaliados os critérios
de incluséo e exclusdo dos pacientes, através de exame clinico e oftalmoldgico, que foram
realizados no Hospital Universitario de Brasilia e no Centro Brasileiro da Viséo,
respectivamente. E formacéo do grupo controle no setor de eletrofisiologia do CBV.

Na segunda etapa, selecionados os pacientes, esses foram submetidos ao exame de
potencial evocado visual por padrdo reverso no Centro Brasileiro de Visao que forneceu a
infra-estrutura fisica e de equipamentos para o andamento da pesquisa sem nenhum énus para
Fundacdo Universidade de Brasilia e para os pacientes inclusos no estudo.

A terceira etapa, concluidos os exames dos 30 (trinta) pacientes foi feita uma andlise
comparativa dos achados do potencial evocado visual nos pacientes reacionais tipo 2 da

moléstia de Hansen com o grupo controle e conclusdo do estudo.

4.2 PARTICIPANTES

Tanto no grupo de estudo quanto no grupo controle foram incluidos 15 pacientes do
género masculino e 15 do género feminino, respectivamente. No grupo de estudo a idade
variou de 37 a 63 anos, média de 49,70 e desvio padrdo de 8,052. No grupo controle de 37 a
62 anos, média de 50,53 e desvio padrdo de 6,684. Nao houve diferenca estatistica

significante entre os grupos com relacdo & idade conforme ilustra a figura 21.
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Figura 21: Histogramas superpostos mostrando que a distribui¢éo por idade é idéntica nos grupos controle e de
estudo.
Fonte: Do autor

4.3 MATERIAIS

Foram realizados potenciais evocados visuais transientes pelo aparelho LKC EPIC-
3.000, monoculares, obtidos com estimulos de reversdo de padrées do tipo tabuleiro xadrez,
com angulo visual de 15' e taxa de reversdo de 1,9Hz (2 reversdes/segundo) os registros foram
captados com eletrodos de cupula de ouro, sendo o ativo em Oz (Occiput médio), o eletrodo
de referéncia FPz (Fronte) e o eletrodo terra posicionado Cz (Vértex). As respostas

consideradas para analise foram estabelecidas em 100 apresentac@es dos estimulos.

4.4 GRUPO CONTROLE E DE ESTUDO

O grupo controle foi formado por 30 (trinta) individuos adultos, de ambos o0s sexos,
saudaveis, sem Hanseniase e com exames oftalmolégicos normais, todos oriundos do
departamento de eletrofisiologia do Centro Brasileiro da Visao.

O grupo de estudo foi composto por 30 (trinta) pacientes adultos, de ambos 0s sexos e

portadores de Hanseniase da forma clinica multibacilar em estado reacional tipo 2, todos
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provenientes do ambulatério de Hanseniase do departamento de dermatologia do Hospital
Universitério de Brasilia, onde foi colhida a histdria patoldgica pregressa e atual dos pacientes

portadores da moléstia de Hansen para avaliacdo dos critérios de incluséo e exclusao.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes com historico de doencas neuroldgicas (epilepsia),
cefaléia crbnica em crise enxagquecosa, Vitimas de traumatismo cranioencefalico,
neurocirurgia preévia, hepatite cronica, elitismo cronico, tabagismo crénico considerando
consumo de mais 10 (dez) cigarros por dia; neuropatias primarias e secundarias a doengas
inflamatdrias, infecciosas, neoplasicas, metabdlicas, principalmente diabetes do tipo 1 ou tipo
2, com pressdo arterial descontrolada, atraves de relatério clinico fornecido pelo
Departamento de Dermatologia do Hospital Universitéario de Brasilia. Tais doengas sistémicas,
podem alterar os achados nos exames de Potencial Evocado Visual por possiveis neuropatias
pré- existentes. No CBV - Centro Brasileiro da Visdo — foram realizados os exames
oftalmoldgicos de acuidade visual, biomicroscopia, tonometria de aplanacdo e fundoscopia
para avaliagdo dos critérios de incluséo e excluséo.

Foram excluidos no exame oftalmolédgico aqueles que apresentaram opacidades de
meios, glaucoma, miopia, ambliopia, retinopatias e acuidade visual menor que 20/30 ou (0,7)
pela escala de Snellen em cada olho com a melhor corre¢éo visual possivel.

Nos casos de exclusdo do exame oftalmologico, as alteracdes visuais relacionadas
podem prejudicar a acuidade visual necessaria para a realizacdo dos exames de Potencial

Evocado Visual.

4.6 ROTEIRO DO EXAME OFTALMOLOGICO

Roteiro do exame oftalmolégico que foi realizado somente no CBV:
Os pacientes deverdo ser submetidos a seguinte rotina de exames:
e Anamnese oftalmoldgica;
e Medida da acuidade visual — com e sem corre¢éo optica,;
e Refragdo quando indicado;
e Exame ocular: ectoscopia e biomicroscopia (exame dos anexos oculares como

supercilios, cilios, palpebras, conjuntivas tarsal bulbar, fundo de saco e sistema
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lacrimal). Exame do bulbo ocular como: esclera e episclera, cdrnea, camara anterior,
pupila, iris e corpo ciliar, cristalino e vitreo anterior;
e Medida da presséo intra-ocular;

e Exame da retina e coroide — fundoscopia;

4.7 TECNICA DO EXAME E PARAMETROS

Foram avaliados os exames de PEV em 60 olhos no grupo estudo e 60 olhos no grupo
controle. O PEV realizado foi o de padréo reverso nos tamanhos 64 x 64, onde o paciente foi
orientado a fixar um ponto no centro do monitor que esta a uma distancia de 100cm, o teste
foi realizado monocularmente com melhor correcdo possivel e em condices mesépicas
(baixa iluminacdo). Foram realizados trés exames consecutivos de potencial visual evocado
com objetivo de afastar qualquer interferéncia técnica e, portanto, obter melhor precisdo nos
resultados.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos pelos valores das laténcias em milisegundos (ms)
observadas nos exames, bem como calculadas as médias e desvios padrdo para comparacao
das médias. Foi utilizado o teste t de Student, para amostras ndo pareadas, pois este teste pode
ser usado quando se quer comparar a média de duas amostras independentes, onde se supde
que a diferenca entre as médias é igual a zero. Valores de p < 0,05 foram considerados
significantes. Procedeu-se também a investigacdo de algum grau de independéncia da medida
realizada no olho direito e olho esquerdo, ou seja, se medidas altas de um olho tenderiam a
apresentar medidas altas no outro olho. O mesmo também foi considerado para medidas

baixas.

4.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto de investigagio foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de
Brasilia (registro: CEP-FM/UnB 026/2009 - anexo A). Todos pacientes incluidos no estudo
(grupo de estudo e grupo controle), assinaram um termo de consentimento livre-esclarecido

(anexo B) e aqueles que tiveram diagnostico de lesdes oculares serdo tratados e
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acompanhados sem nenhum 6nus no CBV durante e ap0s a concluséo da pesquisa.
Os dados serédo tornados publicos e ndo se trata de um estudo multicéntrico.
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5. RESULTADOS
5.1 GRUPO DE ESTUDO
A laténcia em milisegundos, do componente P100, bem como sua média e desvio padrao,

observada nos exames de PEV dos portadores de hanseniase estéo listados na tabela 4.

GRUPO ESTUDO

N GENERO IDADE oD OE
1 FEMININO 62 120,0 109,5
2 MASCULINO 51 112,0 1115
3 FEMININO 38 118,0 109,0
4 MASCULINO 42 1125 109,5
5 FEMININO 51 102,0 108,0
6 MASCULINO 48 103,0 105,5
7 MASCULINO 55 103,0 108,0
8 FEMININO 58 117,0 102,0
9 FEMININO 59 115,0 113,0
10 FEMININO 43 109,0 105,0
11 MASCULINO 46 115,0 104,0
12 MASCULINO 52 118,0 120,5
13 FEMININO 37 107,5 106,0
14 MASCULINO 41 105,0 108,5
15 MASCULINO 50 110,5 112,0
16 FEMININO 39 115,0 113,0
17 FEMININO 56 121,0 116,5
18 MASCULINO 52 112,0 118,5
19 FEMININO 37 105,5 108,5
20 MASCULINO 48 118,0 109,0
21 FEMININO 52 117,5 116,5
22 MASCULINO 41 113,5 115,5
23 MASCULINO 57 117,5 116,0
24 FEMININO 61 133,5 123,5
25 FEMININO 55 106,5 108,5
26 FEMININO 63 126,0 134,0
27 MASCULINO 42 105,5 103,5
28 MASCULINO 61 101,0 108,5
29 FEMININO 42 138,5 139,0
30 MASCULINO 52 106,0 105,0
Média 49,70 113,483 112,250
Desvio padréo 8,052 8,8605 8,4136

Tabela 4: Tabela dos valores das laténcias referente aos individuos do grupo de estudo.
Fonte: Do autor.

Foi considerado normal para este estudo, os valores de laténcias entre 93,0 ms e 110,0
ms, que sdo os valores minimo e maximo, respectivamente, obtidos no grupo de controle. A

nomenclatura P100 refere-se ao primeiro pico de polaridade positiva da resposta elétrica do
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potencial evocado visual por padrdo reverso, onde o vértice tem laténcia media de 100
milisegundos de acordo com a padronizagdo atual da Sociedade Internacional de
Eletrofisologia Clinica da Visao (ISCEV,2009).

5.2 GRUPO CONTROLE
A laténcia em milisegundos (ms), do componente P100, bem como sua média e desvio

padrdo, observada nos exames de PEV no grupo controle, estdo listados na tabela 5.

GRUPO CONTROLE
N GENERO IDADE oD OE
1 FEMININO 55 93,0 93,0
2 MASCULINO 58 101,5 104,0
3 FEMININO 53 101,0 110,0
4 MASCULINO 50 106,5 108,5
5 FEMININO 61 106,0 103,5
6 MASCULINO 56 102,5 108,0
7 MASCULINO 48 99,0 99,0
8 MASCULINO 62 107,5 110,0
9 FEMININO 57 96,0 98,5
10 FEMININO 62 101,0 101,5
11 FEMININO 44 96,5 98,5
12 MASCULINO 50 94,0 94,5
13 MASCULINO 58 105,5 108,5
14 MASCULINO 37 98,0 98,0
15 FEMININO 49 106,5 108,0
16 FEMININO 52 95,5 98,0
17 MASCULINO 42 100,5 99,0
18 FEMININO 53 105,0 103,5
19 FEMININO 51 94,5 95,0
20 MASCULINO 40 96,5 98,0
21 MASCULINO 39 99,0 98,5
22 FEMININO 47 101,0 101,5
23 FEMININO 44 105,5 103,0
24 FEMININO 55 96,0 98,0
25 MASCULINO 52 98,5 97,0
26 MASCULINO 46 102,0 101,0
27 MASCULINO 53 104,5 106,5
28 FEMININO 50 101,0 101,5
29 FEMININO 48 98,0 99,5
30 MASCULINO 44 101,0 99,0
Média 50,53 100,433 101,417
Desvio padréo 6,684 4,1476 4,7381

Tabela 5: Tabela dos valores das laténcias referente aos individuos do grupo controle.
Fonte: Do autor.
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No grupo de estudo os valores das laténcias variaram de 101,0ms a 139,0ms, com
média de 112,8ms e mediana de 111,5ms. A média da laténcia somente de olhos direito foi de
113,4ms e de olhos esquerdo 112,2ms (tabela 6). No grupo controle os valores variaram de
93,0ms a 110,0ms com média de 100,9ms e mediana de 100,6ms. A média da laténcia de
olhos direito foi de 100,4ms e de olhos esquerdo 101,4ms (tabela 6).

A média dos valores das laténcias foi significantemente maior nos pacientes com

hanseniase reacionais tipo 2 (p < 0,0001) conforme ilustra o grafico (figura 22) e tabela 6.

Estatisticas descritivas
GRUPO oD OE MEDIA
CONTROLE N 30 30 30
Média 100,433 101,417 100,9250
Mediana 101,000 100,250 100,6250
Desvio padrdo 4.1476 4,7381 4,29020
Minimo 93,0 93,0 93,00
Maximo 107,5 110,0 108,75
ESTUDO N 30 30 30
Média 113,483 112,250 112,8667
Mediana 113,000 109,250 111,5000
Desvio padréo 8,8605 8,4136 8,12344
Minimo 101,0 102,0 104,25
Maximo 138,5 139,0 138,75

Tabela 6: Estatistica descritiva das médias das laténcias do grupo de estudo e de controle.

Fonte: Do autor.
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Figura 22: Histogramas superpostos das médias das laténcias do grupo de estudo e de controle,
mostrando valores de laténcias mais altas no grupo de estudo.
Fonte: Do autor

O teste estatistico da existéncia de correlacdo e o grafico de dispersdo (tabela 7 e
figura 23) mostram, no grupo de estudo, que medidas altas de laténcia de um olho tendem a
apresentar medidas altas no olho contralateral e 0 mesmo valendo para medidas de laténcias
baixas. Portanto, laténcia alta foi observada nos dois olhos dos pacientes do grupo de estudo e
laténcias baixas nos dois olhos dos individuos do grupo controle. Logo trabalhamos também

com a media das medidas para uma mesma pessoa (média = OD+OE +2).

Correlations Correlations
GRUPO CONTROLE oD 0E GRUPO ESTUDO oD 0OE
oD Pearson Correlation 1] 8647 |JCD Fearson Correlation 1 T697
Sig. (2-tailed) 0o Sig. (2-tailed) 000
M 30 30 I 30 30
OE Fearson Correlation 864~ 1J0E Fearson Correlation 697 1
Sig. (2-tailed) 000 Sig. (2-tailed) ,00a
M 30 30 M 30 30
** Correlationis significant atthe 0.01 level (2-tailed). |**. Correlation is significant atthe 0.01 level (2-tailed).

Tabela 7: Teste estatistico da existéncia de correlacdo dos valores das laténcias entre o grupo de estudo e o
grupo controle.
Fonte: Do autor.
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Figura 23: Gréfico de dispersdo mostrando a média de laténcias de olhos direito e esquerdo de cada individuo

do grupo controle e de estudo.
Fonte: Do autor.
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Figura 24: Desenho Esquematico (Box-Plot) das médias das laténcias do grupo de estudo e de
controle, mostrando valores de laténcias mais altas no grupo de estudo.
Fonte: Do autor
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6. DISCUSSAO

Devido ao fato de ser endémica, a hanseniase no Brasil tem sido cada vez mais
estudada. Politicas publicas para seu controle, aparentemente tem sido ineficazes, pois a
frequéncia desta doenca ndo tem diminuido. Por outro lado, as complica¢bes oculares nos
portadores da doenga de Hansen, na vigéncia de tratamento, tém sido relatadas em outros
paises, mesmo ap0s completarem o tratamento com uso de varias drogas.

Sued M.C, et. al. em 1999 no estudo da avaliacdo oftalmoldgica em hanseniase
multibacilar e Becx et. al. em 1992 na pesquisa da ocorréncia de rea¢Ges imunologicas,
diagnostico e conduta em pacientes hansénicos tratados com terapia maltipla; avaliaram os
fatores de risco para o desenvolvimento das manifestacdes de agudizacdo da doenca,
denominados de episddios reacionais e concluiram que os pacientes classificados como
multibacilares apresentam maior risco evoluir com reagdes imunoldgicas, conseqlientemente
maior probabilidade de desenvolver incapacidades, incluindo as lesdes oculares.

Santos PM, et. al. em 2005 na avaliacdo das alteracGes oftalmoldgicas em pacientes de
Hospital Colénia observaram elevado numero de complicacdes oculares, sobretudo na forma
virchowiana.

Parikh R, et. al. em 2009 em estudo da manisfestacdo ocular em doenca de Hansen
multibacilar tratada, mostraram que 0s pacientes continuaram a ter morbidade ocular
significativa, mesmo ap6s, completarem o tratamento, sendo a anestesia corneana, lagoftalmo,
uveite, esclerite e glaucoma avancado o0s principais achados.

Daniel E, et. al. em 2006 avaliaram a incidéncia de complicacbes oculares em
pacientes multibacilares apds 2 anos de conclusdo de tratamento com poliquimioterapia e
observaram que dos 278 pacientes avaliados 5,6% desenvolveram complicaces oculares com
3,9% desenvolvendo cegueira legal. O mesmo autor avaliando a incidéncia de morbidade
ocular com hanseniase multibacilar durante o curso de 2 anos de tratamento com
poliquimioterapia em 292 pacientes observou em 20% complicagbes oculares e em 11%
desenvolveram baixa visdo ou cegueira legal.

Kim JY, et. al. em 2009 publicaram um relato de caso de neurite Optica bilateral em
paciente com hanseniase multibacilar em estado reacional tipo 2, com diagndstico de
hanseniase ha 10 anos. Na reviséo de literatura referem que no mecanismo da neurite Optica
em hanseniase ndo é completamente compreendido e sugerem através de dados da literatura

que a neurite pode ocorrer devido a invasdo direta do tecido uveal ou pela resposta

94



imunoldgica ao bacilo, levando a lesdo da membrana de oligodendrocitos e a camada de
mielina do nervo éptico.

O potencial evocado visual € um exame realizado de forma rotineira em pacientes
onde se suspeita de alteracdes nas vias opticas, ndo constituindo rotina sua realizacdo em
pacientes com hanseniase, ja que o conhecimento sobre a doenca, apenas levava em conta, tdo
somente, as alteraces dos nervos periféricos.

Existe um grande numero de trabalhos e publica¢des sobre a aplicacéo e o uso do PEV
e sua correlagdo com determinadas patologias, no entanto, esta correlacdo ndo representa
necessariamente aplicabilidade clinica. Todavia, Rowe, et. al. em 1980 mostram que o PEV é
muito Util em situacdes onde a histdria clinica, o exame fisico, neuroldgico e oftalmoldgico
ndo sdo suficientes para caracterizar determinadas alteracGes no nervo optico. Hickman, et. al.
em 2004 mostram que o PEV pode ser usado como exame de seguimento da funcdo visual
ap6s um episddio de neurite dptica.

Lucas FJC, et. al. em 1983, mostram que a principal indicacdo do PEV estad no
diagnostico de enfermidades que produzem lesdes desmielinizantes no nervo Optico, entre
essas, a esclerose multipla foi a mais estudada. O mesmo autor revela a necessidade de
estabelecer valores normativos proprios para o exame, devido as variaveis técnicas como:
impedancia dos eletrodos, luminancia, angulo visual, sexo, acuidade visual e perimetro
cefalico.

Na década de 70; Celesia, et. al. referiam o aumento da laténcia relacionado ao avanco
da idade em individuos normais, o que é devido, provavelmente, a processo natural de
envelhecimento do sistema visual humano, no entanto, houve divergéncias quanto a definicéo
da idade na qual se inicia este processo em um estudo de Sokol S, et. al. em 1981. Por outro
lado, Allison T, et. al. em 1994 e Tumas, et. al. em 1995 constataram que, a faixa de 20 a 59
anos ndo haveria alteracdes nos valores da laténcia, ocorrendo somente de forma pronunciada
a partir dos 60 anos.

Alguns trabalhos sugerem variagdo das laténcias entre sexo, sendo as respostas das
mulheres ligeiramente menor. Esta diferenca cogita-se que esteja relacionada com o tamanho
do perimetro cefalico, comparativamente maior nos homens, ou ainda devido, a influéncia da
temperatura corporea e fatores endocrinologicos segundo Celesia, et. al. em 1987.

A Sociedade Americana de Eletroencefalografia e a ISCEV admitem como consenso
um namero adequado de no minimo de 20 individuos com distribui¢do adequada entre sexo e

grupo etario para estudos comparativos dos valores numéricos absolutos dos exames de PEV.
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Trojan HJ, et. al. em 1984 no estudo do envolvimento ocular em pacientes com lepra
no Togo, oeste da Africa, observaram atrofia do nervo 6ptico em 12,6% de 206 pacientes com
hanseniase ha mais de 10 anos sendo todos da forma multibacilar.

Gomes Antunes, et. al. em 2011, em um estudo no laboratorio de hanseniase da
FIOCRUZ da desmielinizacéo na neuropatia da hanseniase, mostraram que com o seguimento
dos pacientes houve a manutencéo dos padrdes dos exames de conducdo nervosa realizada em
até um ano ap6s o primeiro exame, mesmo com melhora clinica sensivel dos sintomas
sensoriais e motores; conclui-se que os sinais de desmielinizacdo das fibras nervosas estdo
presentes na hanseniase, nos exames da conducdo nervosa e na histopatologia do nervo
colhido por bidpsia. Auséncia da resposta sensitiva pode ocorrer em face de uma perda de
fibras nervosas mielinizadas e pela presenca de fibras regenerativas no nervo examinado.

Kochar, et. al. em 1997 avaliando potenciais evocados auditivo e visual em 25
pacientes diagnosticados com hanseniase comparados a um grupo controle de 25 individuos
saudaveis pareados em idade e sexo, observaram um retardo na laténcia da onda P100 em 20
casos, sugerindo um envolvimento subclinico do nervo Optico por provaveis lesdes
desmielinizantes maltiplas do sistema nervo central.

Ulvi H, et. al. em 2003 avaliaram o possivel envolvimento das vias Opticas centrais
através do PEV em 37 pacientes virchowianos e 37 controles pareados por idade, observaram
um atraso no valor médio das laténcias da onda P100 de ambos os olhos do grupo de estudo
comparado ao controle. A amplitude média da laténcia da P100 também foi estudada, mas nao
houve diferenca estatisticamente significativa. Este estudo sugeriu que o estudo das vias
Opticas centrais pode-se desenvolver em pacientes com hanseniase virchowiana.

Em 2006, Andrade Neto, et. al. avaliaram os valores das laténcias através do PEV de
15 portadores hanseniase tanto da forma multibacilar quanto da forma paucibacilar
comparando ao um grupo controle de 15 individuos saudaveis sem hanseniase e observaram
que os valores das laténcias foram significativamente maiores nos pacientes com hanseniase,
mesmo quando foram comparados separadamente as formas multibacilar e paucibacilar. N&o
houve, porém, diferenca significante quando se compararam 0s grupos paucibacilares e com
os multibacilares.

Tranzettel, et. al. em 1995, descrevem melhora ou alteracdo do resultado da laténcia
apos tratamento com Metilpredinisolona oral, poréem, sem beneficio significativo apés 12
semanas de uso de corticdide.

Em 2006, K. Chalioulias, et. al. publicaram em relato de caso de neuropatia Optica
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isquémica anterior associado ao uso de dapsona em um paciente diabético de longa data e
diagnostico de dermatite herpertiforme.

A dapsona pode cursar com hemolise e agranulocitose em pacientes com fatores de
risco para NOIA, como diabetes mellitus, hipertensao, hipercoslesterolemia, coagulopatias e
hiperviscosidade sanguinea, podendo entdo, contribuir para a diminui¢do do fluxo sanguineo e
oxigenacdo na cabeca do nervo optico.

No presente estudo foram incluidos e avaliados pacientes portadores de hanseniase na
forma multibacilar e em estado reacional tipo 2, o que, de acordo com os dados da literatura
sdo os mais vulneraveis de apresentarem alteracGes oftalmoldgicas inflamatdrias em segmento
anterior e posterior do olho, logo, mais propensos a evoluirem com alteragdes do nervo
optico.

De acordo com os dados de literatura, os exames de PEV que foram realizados no
presente trabalho, foram executados em laboratério padronizado para afastar as possiveis
variagOes técnicas, houve distribuicdo adequada e pareada entre 0s sexo0s, ou seja, 0 nimero
de homens e mulheres avaliados tanto no grupo de estudo quanto no grupo controle foram
iguais; ndo houve diferenca estatistica significante entre os grupos controle e de estudo com
relagdo a idade e o nimero de individuos envolvidos estad de acordo com a literatura para
estudos comparativos, conforme, admite o consenso da ISCEV.

No presente estudo, foi mostrado que ocorre uma lentificacdo da conducdo do
estimulo através das vias opticas dos pacientes multibacilares em estado reacional tipo 2. Nao
foi avaliada a amplitude nos exames realizados, devido outros trabalhos ndo demonstrarem
alteracdo significativa na avaliacdo da mesma. Em outros trabalhos foram incluidos pacientes
com hanseniase das formas paucibacilares e multibacilares, porém, ndo houve definicdo da
presenca ou nao de episodios reacionais, tanto do tipo 1 quanto do tipo 2.

As causas para estas alteracBes, também em nervos centrais ainda ndo estdo
completamente esclarecidas, embora, a hip6tese de que ocorra um fenébmeno de
desmielinizacdo tanto no sistema nervoso central como em nervos periféricos, possa justificar
a neuropatia associada ao mencionado processo de lentificagdo da conducdo nervosa.

Torna-se necessario, portanto, uma investigacdo mais especifica com o uso de recursos
histologicos e imunoldgicos, para se aventar teorias mais fidedignas que tragam suporte as
hipdteses que justifiquem essas alteracgdes.

A partir dos conhecimentos dessas alteracdes, o PEV podera se tornar um instrumento

diagnostico de facil acesso, baixo custo e ndo invasivo como forma de investigar as
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complicagbes na conducdo do estimulo nervoso nas vias oOpticas,

eventualmente, a prevencéo dos seus danos.

possibilitando,
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7. CONCLUSOES

a) Os valores das laténcias no exame de PEV foram significantemente maiores nos
pacientes com hanseniase multibacilares reacionais do tipo 2, sendo recomendavel a
realizacdo deste exame nestes pacientes como forma de investigar precocemente suas

complicacBes, como neurite dptica aguda, subclinica e possivel evolucdo para atrofia ptica.

b) O PEV em portadores de hanseniase pode ser usado como um possivel instrumento
de diagnostico das alteracGes das vias Opticas, sendo de facil realizagdo, ndo invasivo, baixo
custo e preventivo através de encaminhamento para avaliacdo, tratamento e seguimento com

médicos oftalmologistas e neurologistas.
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9. ANEXOS
9.1 ANEXO A: Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina/UnB
%
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE MEDICINA
Comité de Etica em Pesquise &m Seres Humanos

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de Projeto: CEP-FM 0262009,
Titulo: “Estudo dos achados do potencial evocado visual dos pacientes reacionais tipo 2 na moléstia
de hansen.”
Pesquisador Responsdvel: Manoel José Ribeiro Junior.
Documentos analisados: Folha de rosio, cana de encaminhamento. declaracio de respansabilicdade,
protacoia de pesguisa, lermo de consentimento livre ¢ esclarecido, Cronograma, bibliografia pertinenic
e curriculo {5) de pesquisador (o).
Data de entrega: IR0 2000
Proposicio do (a) relato {a)
{ X)) Aprovacho
{ ) Nioaprovagio.
Data da primeira analise pelo CEP-FNVUNB: 26/05/2009.
Data da parecer final do projeto pelo CEP-FM/UNB: 2408/ 2009,
PARECER

Com base nu Resolugio ONSMS 1 19696 ¢ resologies posieriores, que regulamentam a matéria, o
Comit¢ de Exics cm Pesquisa da Faculdxde de Medicing da Universidade de Brasitia decidiv
APROVAR “ad referendam”, conforme parccer do (a) rellor {a) o projets de pesguisn avima
cspecifzcado, guanlo acs scus aspeclos €licos,

1. Madificaghes no protocolo devem ser submuelidas an CEP, assim coma & notificacso imediata

de cventas adversos graves;

&

Q {3) pesquisador (es) deve (m) apresentar relatérios peritdicos do andamento da pesguisa ao
CEPF-FM.

Brasilia, 28 de Agosto_de 2009,

. N
Prof’. Elaine Maria de Q’imm.w'u
Ceerdesadora doCominé de Erica em Pesguisa
Faculdade de Medicina-UnB

Campus Universtario Darcy Ribeiro, Asa Norts, Brasiia, OF — CEP 70310-900
TelatonaFax: (61} 3307 2278
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9.2 ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O sr. (a) estd sendo convidado (a) a
participar de um estudo clinico sobre as altera¢des oftalmoldgicas na hanseniase intitulado: “Estudo
dos achados do potencial evocado visual dos pacientes reacionais tipo 2 na moléstia de Hansen”.

No caso do Sr. (a) concordar em participar. Favor ler atentamente o documento e, se
concordar, assinar ao final. Sua participacdo ndo é obrigatéria e, a qualquer momento, o Sr. (a) podera
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard prejuizo de nenhuma natureza
para com os cuidados destinados a sua enfermidade e em sua relacdo com o pesquisador ou com a
instituicdo responsavel.

O objetivo do estudo é avaliar a conducdo dos impulsos visuais dos olhos para o cérebro pelo
nervo oOptico através de um exame chamado Potencial Evocado Visual em pacientes portadores de
hanseniase para prevencdo de baixa de visdo no curso da doenca; esse exame é amplamente aceito
pelos profissionais oftalmologistas e corriqueiros na pratica médica, com respaldo na literatura
cientifica e adequado registro no Ministério da Salde; e é de facil realizacéo, indolor, sem riscos para
sua satde, com duragéo de cerca de 30 minutos. No exame s&o colocados pequenos fios (eletrodos) na
cabega e perto dos olhos, pede-se para olhar para uma televisdo que mostra varios quadrados, parecido
com um tabuleiro de xadrez, que vdo mudando de contraste e de nitidez, registra-se entdo, dessa forma
os impulsos visuais dos olhos para o cérebro em um aparelho especifico. Antes de fazer este exame o
(a) senhor (a) fara exames oftalmoldgicos para avaliar sua visdo, a pressao dos olhos e o fundo de olho
para verificar se o (a) senhor (a) podera participar do estudo. Esse exame chamado Potencial Evocado
Visual servirad possivelmente para prevenir e também tratar doencas dos olhos que podem ser causadas
pela Hanseniase; 0 exame também ndo traz nenhum prejuizo para a salde de seus olhos; e se ndo
puder participar do estudo, receberd orientacdo do médico oftalmologista e mantera normalmente seu
acompanhamento no Hospital Universitario de Brasilia.

O exame serd realizado no Centro Brasileiro da Visdo (hospital de olhos particular) sem
nenhum énus para o voluntario no estudo (apds exames clinicos e oftalmol6gicos prévios) e sob a
responsabilidade do médico oftalmologista Manoel José Ribeiro Junior que dara toda assisténcia e
explicacbes necessarias para participacdo no estudo e para a realizacdo do exame, através dos
telefones: (61) 3214-5098 / 3214-5000 / e-mail: mribeirojrbsb@gmail.com e no Centro Brasileiro da
Visdo (Av. L2 Sul Qd. 613 lote 91 Brasilia— DF).

Declaro que ap6s ter lido este documento, autorizo uso de dados para publicacdo desde que,
mantidos sigilo, privacidade e anonimato. Tenho ainda assegurado o direito de acesso ao resultado da
pesquisa e a toda assisténcia necessaria em caso de qualquer intercorréncia.

Compreendi e concordei com todos os termos deste consentimento informado, ndo tendo
ficado nenhuma davida quanto aos procedimentos da pesquisa. Assim, assino por livre e espontanea
vontade.

Brasilia, ___de de 2010.

PACIENTE OU RESPONSAVEL

Dr. Manoel José Ribeiro Junior CRM-DF 11952
(Médico Pesquisador)
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