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RESUMO

Introducéo: As vasculites do nervo periférico (NP) sao condigdes patolégicas com
caracteristicas clinicas pleomérficas, cujo diagnodstico depende frequentemente do
estudo histopatolégico das amostras de bidpsia do nervo. Embora a neuropatia por
vasculite seja relativamente rara, o seu reconhecimento €& importante, pois é
potencialmente tratavel. Dentre outras causas pode, raramente, estar associada a
doencas infecciosas. A associacido de vasculite com a hanseniase tem sido descrita,
mas a sua prevaléncia é desconhecida. Objetivos: Determinar a frequéncia da
vasculite em um grupo de pacientes submetidos a biopsia de nervo em um servigo
de referéncia para hanseniase e as caracteristicas histopatolégicas dessa forma de
apresentacdo. Metodologia: Estudo retrospectivo de pacientes submetidos ao
exame histopatolégico das amostras de nervo para o diagnéstico de neuropatia
periférica no Ambulatério Souza Araujo/Fundacéo Oswaldo Cruz (ASA/FIOCRUZ),
centro de referéncia em hanseniase. Dos 514 pacientes submetidos a bidpsia de
nervo de janeiro de 2001 a maio de 2014, vinte foram selecionados por
apresentarem alteragdes histolégicas compativeis com neuropatia vasculitica. Os
pacientes passaram por avaliagdes clinica, neurolégica, neurofisiolégica e em casos
de duvida diagndstica, também pela avaliagdo reumatolégica. As amostras foram
estudadas através das coloragcdes de hematoxilina-eosina, tricromico de Gomori,
Wade, bem como por cortes semifinos corados pelo azul de toluidina. Resultados:
Dos 20 pacientes selecionados, (idade média de 55 anos, 55% homens), 6 foram
diagnosticados como hanseniase; 3 como Granulomatose de Wegener; 2 como
lupus eritematoso sistémico (LES); 5 como vasculite isolada do sistema nervoso
periférico; 1 como artrite reumatoide (AR); 1 como Sindrome de Sjégren; 1 como
vasculopatia livedoide e 1 como hipergamaglobulinemia monoclonal por
imunoglobulina A (IgA). A apresentacédo clinica mais comum foi de neuropatia
sensitiva assimétrica (63% dos casos), seguida por neuropatia sensitivo-motora
assimétrica (37% dos casos). O exame histopatolégico das amostras de nervo
revelou alteragcbes em todos os casos consistentes com neuropatia axonal. Sete
biopsias (35%) preencheram critérios do Peripheral Nerve Society Guideline, de
2010 para vasculite patologicamente definida, 11 (65%) para vasculite provavel e 2
(10%) para vasculite possivel. Conclusdo: A vasculite do nervo periférico € uma

entidade clinica de dificil diagndstico, uma vez que os exames laboratoriais nao séo



especificos para vasculite, tornando a bidopsia uma ferramenta importante para
definir o diagnéstico. Deve-se atentar para o diagnéstico diferencial com a
possibilidade de hanseniase como uma etiologia, considerando a alta endemicidade
da doenga no Brasil.

Palavras-chave: Vasculite. Hanseniase. Biopsia. Nervo periférico.



ABSTRACT

Introduction: Peripheral nerve (PN) vasculitis are pathological conditions with
pleomorphic clinical features, whose diagnosis often depends on the
histopathological study of nerve biopsy samples. Although neuropathy vasculitis is
relatively rare, the recognition is important because it is potentially treatable. Other
causes may rarely be associated like infectious diseases. Vasculitis association with
leprosy has been reported but its prevalence is unknown. Objectives: To determine
the frequency of vasculitis in a group of patients undergoing nerve biopsy in a referral
center for leprosy and histopathological characteristics of this form of presentation.
Methodology: Retrospective study of patients who underwent histopathology of
nerve samples for diagnosis of peripheral neuropathy in Ambulatério Souza
Araujo/Fundacao Oswaldo Cruz, a referral center for leprosy. Of 514 patients whom
underwent nerve biopsy January 2001 to May 2014, twenty were selected because
they had histological changes consistent with vasculitic neuropathy. The patients
underwent clinical, neurological, neurophysiological and in cases of doubt,
rheumatological evaluation. The samples were routinely studied by hematoxylin-
eosin, Gomori's trichrome, Wade staining as well as semithin sections stained by
toluidine blue. Results: Out of 20 selected patients (mean age 55 years, 55% men),
6 were diagnosed as leprosy; 3 as Wegener's Granulomatosis; 2 as systemic lupus
erythematosus (SLE); 5 as isolated peripheral nervous system vasculitis; 1 as
rheumatoid arthritis (RA); 1 as Sjogren's syndrome; 1 as livedoid vasculopathy and 1
as monoclonal IgA hypergammaglobulinemia. The most common clinical
presentation was asymmetric sensory neuropathy (63% of cases) followed by
asymmetric sensorimotor neuropathy (37% of cases). Histopathology of the nerve
samples revealed alterations in all cases consistent with axonal neuropathy. Seven
biopsies (35%) met the criteria of the Peripheral Nerve Society Guideline, 2010 to
pathologically defined vasculitis, 11 (55%) to pathologically probable vasculitis and 2
(10%) to pathologically possible vasculitis. Conclusion: The peripheral nerve
vasculitis is a clinical entity difficult to diagnose given that laboratory tests are not
specific for vasculitis, making biopsy an important tool to define diagnosis. Attention
should be paid to the differential diagnosis with the possibility of leprosy as an
etiology considering the high endemicity of the disease in Brazil.

Keywords: Vasculitis. Leprosy. Biopsy. Peripheral nerve.
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1 INTRODUCAO

A vasculite do nervo periférico € um processo patoldgico resultante da
infiltracdo e lesdo da parede da vasa nervorum por células inflamatdrias, resultando
em isquemia transitéria e lesdo neural, sendo uma causa importante, amiude
negligenciada, de neuropatia periférica. Pode ter causa primaria, principalmente de
origem reumatoldgica, ou secundaria, produzida por doencas sistémicas variadas. E
uma condigao clinica rara, porém relevante, que acomete principalmente adultos em
idade laborativa, cujo diagndstico constitui um desafio, até mesmo para médicos
especialistas. E uma enfermidade tratavel, mas o reconhecimento tardio implica em
acometimento de outros 6rgaos, podendo até mesmo gerar incapacidade fisica
permanente (BENNETT et al., 2008; BLAES, 2015; PRAYSON; SEDLOCK, 2003).

Ha poucos dados na literatura sobre os achados neurofisiolégicos,
histopatolégicos e laboratoriais para o diagndstico especifico das vasculites que
acometem o sistema nervoso periférico (SNP). Relacionadas ou ndo a doenca
reumatoldgica, a dificuldade diagnéstica implica, frequentemente, em seu
reconhecimento tardio, ou mesmo, errbneo. As avaliacbes clinica, laboratorial,
neurofisiolégica e histopatolégica auxiliam na definicdo e caracterizagdo das
vasculites do SNP, propiciando sua correta identificagdo, permitindo assim o
tratamento especifico o mais precocemente possivel, a fim de evitar sequelas
permanentes.

Considerando as causas possiveis de vasculite do NP, podemos destacar as
de etiologia infecciosa e, dentre elas, em nosso meio, a hanseniase. Por ser uma
forma rara de apresentagédo da doencga, o diagnostico pode ser dificil. Além disso, os
exames complementares disponiveis para as vasculites sao inespecificos, sendo
necessaria a realizacdo de bidpsias cutaneas ou do nervo comprometido, nem
sempre disponiveis nos diferentes servigos (RIBEIRO et al., 2007).

No Ambulatério Souza Araujo (ASA) da FIOCRUZ é realizada a investigagao
de pacientes encaminhados dos servicos publicos e privados de saude do estado do
Rio de Janeiro e de outros estados com suspeita de hanseniase. O servigo dispde
de dermatologistas, fisioterapeutas, assistentes sociais e de neurologistas
experientes e apresenta uma estrutura laboratorial e ambulatorial que sao

referéncias em territério nacional para o diagndstico e tratamento de hanseniase,
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além de equipamentos neurofisiolégicos para melhor avaliagdo dos casos de
neuropatias, assim como a realizagao de diagndstico diferencial.

O servico de neurologia do ASA/FIOCRUZ avalia os pacientes com
neuropatia periférica, buscando especificamente o diagnéstico da hanseniase e
dentre os possiveis diagnésticos diferenciais esta a vasculite que, muitas vezes, s6
pode ser confirmada através da bidpsia. Por tudo isso, torna-se relevante descrever
as caracteristicas clinicas e neurofisiolégicas, bem como melhor definigdo de
achados histopatologicos de pacientes com vasculite do SNP, que possam contribuir

para uma identificagdo mais acurada desta condigao clinica.



20

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia da vasculite em um grupo de pacientes submetidos

a biopsia de nervo em um servigo de referéncia para hanseniase.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar achados clinicos dos pacientes com diagnéstico de neuropatia por
vasculite que possam auxiliar o diagnostico diferencial da neuropatia periférica da
hanseniase;

b) Determinar as caracteristicas histopatolégicas dos pacientes com
diagndstico de neuropatia por vasculite com suas diversas etiologias;

c) Caracterizar as alteragdes neurofisiologicas dos pacientes com
diagndstico de neuropatia por vasculite;

d) Definir etiologia da vasculite entre os pacientes sem diagnéstico de

hanseniase.



21

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 A VASCULITE NO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

As vasculites do NP sao condigdes patologicas raras, com caracteristicas
clinicas pleomorficas, cujo diagndstico clinico pode ser dificil. Nao ha estudos, até o
momento, demonstrando a incidéncia e/ou prevaléncia de neuropatia vasculitica.
Pode ser uma das manifestacbes de uma doenca multissistémica, tais como
infecgdes, neoplasias, doengas do tecido conjuntivo e uso de drogas, ou ser primaria
(BLAES, 2015; CHALK; DICK; CONN, 1993; COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013;
KINTER et al., 2010; MURAMATSU; TANAKA; TAGUCHI, 2008; ROSSI; DI
COMITE, 2009; SAID; LACROIX, 2005; SUPPIAH et al., 2011).

3.1.1 Caracteristicas clinicas

Tem maior prevaléncia em adultos, e acomete principalmente fibras grossas
e mielinizadas (COLLINS et al., 2010; COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013; ROSSI;
DI COMITE, 2009; SUPPIAH et al., 2011). Ndo ha estudos que demonstrem a
prevaléncia de comprometimento de fibras finas, porém acredita-se que seja
incomum. Geralmente, a neuropatia € sensitivo-motora dolorosa e, menos
comumente, puramente sensitiva. Neuropatia craniana é rara. Nao ha casos
relatados de comprometimento exclusivamente motor (BENNETT et al., 2008;
COLLINS et al., 2010; COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013; ROSSI; DI COMITE,
2009; SUPPIAH et al., 2011). Os nervos mais acometidos em ordem decrescente
sao fibular comum, tibial, ulnar, femoral, gluteo superior, gluteo médio e radial
(ROSSI; DI COMITE, 2009).

Em alguns casos, a vasculite do SNP é a manifestagdo de uma doenga que
pode comprometer também outros 6rgaos e sistemas (vasculites sistémicas).
Podemos subdividi-las em vasculites primarias, que ocorrem de forma isolada e
classificadas de acordo com o calibre do vaso acometido, ou secundarias, que sao
causadas por infecgdes, drogas, toxinas e doencgas que predispdem a manifestagdes

autoimunes, tais como doengas do tecido conjuntivo, crioglobulinemia mista,



22

sarcoidose, doenca inflamatdria intestinal e cancer (BLAES; 2015; COLLINS;
ARNOLD; KISSEL, 2013; ROSSI; DI COMITE, 2009).

Dentre as vasculites sistémicas primarias, as com maior probabilidade de
produzir uma neuropatia sdo a granulomatose eosinofilica com poliangeite (Churg-
Strauss), poliarterite nodosa (PAN) e poliangeite microscépica. Por outro lado, entre
as vasculites sistémicas secundarias, os nervos sao mais comumente afetados na
PAN associada ao virus da hepatite B, vasculite crioglobulinémica relacionada ao
virus da hepatite C e vasculite reumatoide. Ponderando outros tipos de vasculite,
dados de literatura apontam que as neuropatias sdo incomuns na arterite de células
gigantes, nao declaradas na arterite de Takayasu e doenca de Kawasaki e raras nas
vasculites de pequenos vasos por imunocomplexos nao crioglobulinémicas. Todas
as neuropatias por vasculite sistémicas sdo acompanhadas pelo envolvimento de
outro 6rgao (COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013; ROSSI; DI COMITE, 2009).

Em contraste, a neuropatia por vasculite ndo sistémica (NVNS) ou vasculite
isolada do SNP, é confinada aos vasos responsaveis pelo fornecimento de sangue
para o sistema nervoso periférico. A maioria dos pacientes com NVNS néo
desenvolve sintomas sistémicos durante o acompanhamento, mas pode apresentar
envolvimento subclinico de musculos e pele (COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013;
ROSSI; DI COMITE, 2009; UCEYLER, 2010).

As neuropatias por vasculite mais comuns sdo as neuropatia por vasculite
nao - sistémica e aquelas associadas a PAN, poliangeite microscopica, artrite
reumatoide (AR) e granulomatose eosinofilica com poliangeite (Churg-Strauss). Até
o momento, nenhum estudo determinou a incidéncia e/ou prevaléncia de qualquer
neuropatia por vasculite, mas a frequéncia relativa destas desordens pode ser
derivada a partir de séries de bidpsia dos nervos (COLLINS; ARNOLD; KISSEL,
2013; ROSSI; DI COMITE, 2009). Estima-se que ocorrem em aproximadamente
10% dos pacientes com AR, 3% a 4% das pessoas com sindrome de Sjogren
primario, de 2% a 3% dos pacientes com LES e em menos de 1% dos pacientes
com esclerose sistémica (COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013).

Portanto, existem diversas condig¢des clinicas que podem causar neuropatia
periférica. Contudo, em um pouco mais de 20% dos casos, n&o se encontra a causa
da neuropatia apesar da investigacdo complementar (VRANCKEN et al., 2004).

Dentre esses, estima-se que aproximadamente 10% dos casos com neuropatia de
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etiologia desconhecida podem apresentar gamopatia monoclonal (MEHNDIRATTA
et al., 2004; NOBILE-ORAZIO, 2010). A prevaléncia de neuropatia em doentes com
gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) varia entre 16% e 28%
(MEHNDIRATTA et al., 2004). A neuropatia periférica ocorre mais comumente na
gamopatia por imunoglobulina M (IgM) e menos comumente por IgA. Pouco se sabe
sobre a neuropatia associada a gamopatia por IgA e apenas alguns casos deste tipo
foram relatados. A idade de aparecimento geralmente € a partir dos 50 anos, com
predominio no sexo masculino e padrdo de neuropatia de evolugao insidiosa,
geralmente sensitivo-motora (MEHNDIRATTA et al., 2004; YEUNG et al., 1991).

As M-proteinas sao de trés tipos, por ordem de prevaléncia: imunoglobulina
G (IgG), imunoglobulina M (IgM) e IgA. As caracteristicas clinicas da IgM - GMSI
diferem daquela de 1gG/IgA-GMSI. A primeira € associada a alteragcbes sensitivas,
tremor, ataxia e desmielinizagdo mais proeminente na eletroneuromiografia (ENMG)
e uma resposta menos favoravel a plasmaférese. Cerca de 50% dos pacientes com
neuropatia IgM - GMSI tem anticorpos anti-glicoproteina associada a mielina (anti-
MAG) positivos e outros glico-conjugados. A IgM - GMSI ndo € uma sindrome unica:
as caracteristicas clinicas e a resposta ao tratamento variam entre os que
apresentam anti — MAG positivo e 0os que nao apresentam a positividade para este
anticorpo (MEHNDIRATTA et al., 2004; NOBILE-ORAZIO, 2010).

A vasculite livedoide € uma doenca rara, de etiologia incerta, mais comum
em mulheres jovens e de meia-idade, que tem como apresentagao clinica maculas
purpuricas e papulas em membros inferiores, que evoluem para ulceras de forma
irregular, dolorosas que, finalmente, curam como cicatrizes brancas estreladas ou
atrofia branca. Geralmente apresenta um curso crénico com exacerbagdes sazonais
e tem sido descrita como uma entidade uUnica ou em associacdo com outras
doencgas, como LES, sindrome do anticorpo antifosfolipidio e outras condi¢des como
anormalidades do sistema de coagulagao (deficiéncia de proteina C, anormalidades
do sistema ativador do plasminogénio tecidual, de antitrombina Ill, niveis elevados
de homocisteina e mutagdes do fator V Leiden) (KIM et al., 2011; OSADA; KIMURA,;
KAWANA, 2010; TOTH et al., 2003).

O envolvimento do SNP na vasculite livedoide é muito raro e geralmente se
apresenta como mononeuropatia multipla, sensitiva, com padrédo de lesdo axonal no

estudo eletrofisioldgico e histopatolégico. Embora a patogénese da doenga seja
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debatida entre ser vaso-oclusiva e vasculite, os estudos patologicos e etioldgicos
inclinam em diregdo ao mecanismo de vaso-oclusdo como uma patogénese primaria
(KIM et al., 2011; OSADA; KIMURA; KAWANA, 2010; TOTH et al., 2003).

3.1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia das vasculites ainda nido é totalmente compreendida e pode
variar entre diferentes doengas. Mecanismos imunolégicos desempenham um papel
ativo na mediacao da inflamagao dos vasos sanguineos. ANVNS e a maioria das
neuropatias por vasculite sistémica sdo mediadas por mecanismos celulares
(citotoxicidade de células T e de hipersensibilidade do tipo tardia), mas também
podem ocorrer por mecanismos humorais e imunocomplexos (CHALK; DICK; CONN,
1993; COLLINS; ARNOLD:; KISSEL, 2013; KHASNIS; LANGFORD, 2009; KINTER et
al., 2010; LANGFORD, 2010; RUZZENENTI et al., 2001). Os efeitos resultantes
sobre 0 vaso sanguineo sao uma combinagao da agédo do sistema imunolégico e a
resposta do endotélio e da parede do vaso. Para quase todas as formas de
vasculite, o fator desencadeante da resposta inflamatéria (por exemplo, o antigeno)
€ desconhecido (KHASNIS; LANGFORD, 2009). As doengas por possiveis
mecanismos fisiopatologicos estdo relacionadas na tabela 1 (KHASNIS;
LANGFORD, 2009; LANGFORD, 2010).

Muitos genes estdo envolvidos na resposta inflamatéria de células T e de
macrofagos a fim de regular positivamente a expressao/proliferagcao dessas células.
As analises de expressao do acido ribonucleico (RNA) mensageiro de bidpsias de
pacientes com PAN e crioglobulinemia relacionada ao virus da hepatite C revelaram
um perfil de citocinas de células T-helper e regulacdo positiva de citocinas e
receptores de citocinas envolvidos na migracdo e ativagdo de células T e
macréfagos (COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013; KINTER et al., 2010).

O nervo periférico de pacientes com vasculite demonstra uma
predominancia marcante de CD41 e CD81 de células T e macréfagos, e muitas das
células T expressam marcadores caracteristicos de linfocitos T citotoxicos. As
células apresentadoras de antigenos (CAAs) estdo também aumentadas no
epineuro. A molécula coestimuladora induzivel, que é expressa preferencialmente

por células efetoras de memdéria CD4/CD8, é regulada positivamente nas células T



25

epineurais, enquanto a coestimuladora ligante é regulada positivamente no epineuro
de macrofagos, sugerindo que os macréfagos atuam como CAAs para reestimular
células T ativadas. Estes achados suportam um modelo patogénico onde células T
autoreativas sao recrutadas para o SNP; reconhecem autoantigenos glicolipidicos
ou antigenos peptidicos; macrofagos, células de Schwann, e/ou células endoteliais
sofrem ativagao e, em seguida, amadurecem ou recrutam células T citotoxicas que
lesam os vasos do epineuro, produzindo necrose fibrinoide e outros sinais de dano
vascular (COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013; KHASNIS; LANGFORD, 2009;
LANGFORD, 2010).

Mecanismos humorais também estdo associados com a neuropatia por
vasculite. As paredes dos vasos do epineuro frequentemente contem depdsitos de
imunoglobulina e complemento. O depdsito de complexos imunes, como IgM,
fibrinogénio, C3 e complexo de ataque a membrana (MAC), ou formacéo in situ com
a ativagao subsequente e recrutamento de fagdcitos constituem outro mecanismo de
dano vascular.Os complexos imunes sdo fagocitados através da interacdo dos
receptores Fc de neutrdfilos com a parte Fc do anticorpo complexado. As enzimas
proteoliticas, radicais livres e varios peptideos inflamatdérios sao liberados por células
polimorfonucleares que danificam a parede do vaso (CHALK; DICK; CONN, 1993;
COLLINS; ARNOLD:; KISSEL, 2013; SAID; LACROIX, 2005).

Outros mecanismos humorais podem estar envolvidos na patogénese de
vasculite, incluindo anticorpos contra as células endoteliais encontrados em varias
doencas sistémicas e do tecido conjuntivo, porém a sua presenca € variavel. Sao
mais frequentemente encontrados em condi¢gdes que sdo raramente associadas ao
envolvimento do SNP, tais como esclerodermia, doenga de Kawasaki ou LES (SAID;
LACROIX, 2005).

O envolvimento vascular € atualmente considerado uma via comum em
algumas doencas, sejam elas puramente inflamatorias ou infecciosas, mediadas por
imunocomplexos, que sdo encontrados na circulagdo quando a doencga esta ativa e,
em alguns pacientes, seus niveis podem estar elevados independentemente da
atividade de doenca. A forma lepromatosa da hanseniase, por exemplo, é
caracterizada pela presenca de imunocomplexos circulantes e depdsitos de

imunoglobulinas e complemento em lesdes vasculares de diferentes orgéos,
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incluindo depdsitos na vasa nervorum, e a reagao de Arthus é considerada o
mecanismo de base (PANDEY; NAYAK; MEHNDIRATTA, 2013).

MEDIADO POR ANTICORPOS
Granulomatose eosinofilica com
poliangeite
Poliangeite microscépica

Granulomatose com poliangeite

MEDIADO POR
IMUNOCOMPLEXOS
Vasculite crioglobulinémica
Vasculite induzida por drogas
Parpura de Henoch-Schonlein

PAN associada a hepatite B

MEDIADA POR CELULAS T

Arterite de células gigantes

Arterite de Takayasu

Granulomatose com poliangeite

Fonte: Langford (2010).

Quadro1: Possiveis mecanismos das vasculites

3.1.3 Classificagdo das vasculites

Em 1994, o Consenso da Conferéncia de Chapel Hill (CHCC1994) propbs
uma nomenclatura para a classificagcdo da vasculite com base no tamanho e
histopatologia dos vasos envolvidos. A arterite de células gigantes e a arterite de
Takayasu acometem principalmente grandes vasos; a PAN e a doenga de Kawasaki
envolvem pequenas e médias artérias e a granulomatose com

poliangeite,granulomatose eosinofilica com poliangeite, poliangeite microscopica,
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purpura de Henoch-Schonlein, vasculite crioglobulinémica e a vasculite
leucocitoclastica cutédnea afetam predominantemente a microcirculagdo (com
pequenas e meédias artérias menos comumente envolvidas) (COLLINS; ARNOLD;
KISSEL, 2013; JENNETTE et al., 2013).

O Consenso Internacional revisado da Conferéncia de Chapel Hill de 2012
(CHCC2012) alterou a nomenclatura para as vasculites previamente definidas e
adicionou categorias n&o incluidas no CHCC1994, melhorando a compreensao da
doenca. Os epbnimos estdo sendo eliminados, exceto para os transtornos com
patogénese mal definida. A nomenclatura manteve foco nas etiologias nao
infecciosas, que foram categorizadas, integrando o conhecimento sobre etiologia,
patogenia, patologia, dados demograficos e marcadores clinicos. O primeiro nivel de
categorizagdo ainda € pelo tamanho dos vasos predominantemente envolvidos
(COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013; JENNETTE et al., 2013).

Segue a classificagao:

a) Vasculite de pequenos vasos por imunocomplexos;

b) Vasculite crioglobulinémica;

c) Vasculite por Ig A (Henoch-Schoénlein);

d) Vasculite urticariforme hipocomplementémica (vasculite anti-C1q);

e) Doenga anti-glomerular basal.

Vasculite de pequenos vasos associada ao anticorpo anti-citoplasma de
neutréfilos (ANCA):

a) Poliangeite microscoépica

b) Granulomatose com poliangeite (Granulomatose de Wegener)

c) Granulomatose eosinofilica com poliangeite (Churg-Strauss)

Vasculite de médios vasos:
a) Poliarterite nodosa;

b) Doenca de Kawasaki.

Vasculite de grandes vasos:
a) Arterite de células gigantes;
b) Arterite de Takayasu.
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Vasculite de vasos de tamanho variavel:

a) Doenca de Behget;

b) Sindrome de Cogan;

c) Vasculite de 6rgéo unico;

d) Vasculite leucocitoclastica cutanea;

e) Arterite cutanea;

f) Vasculite primaria do sistema nervoso central,
g) Aortite isolada;

h) Outro.

Vasculite associada com doenga sistémica:
a) Vasculite lupica;

b) Vasculite reumatoide;

c) Vasculite por sarcoidose;

d) Outros.

Vasculite associada com provavel etiologia:

a) Vasculite crioglobulinémica associada ao virus da hepatite C;
b) Vasculite associada ao virus da hepatite B;

c) Aortite associada a sifilis;

d) Vasculite por imunocomplexos associada a drogas;

e) Vasculite associada a drogas e ao ANCA,;

f) Vasculite associada ao cancer;

g) Outros.

Os anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) sao autoanticorpos
dirigidos a enzimas de granulos de neutrofilos e mondcitos, presentes quase que
exclusivamente em vasculites granulomatosas. Recentemente, estes autoanticorpos
foram encontrados em outras doencas auto-imunes, bem como doencgas infecciosas
(EDINGTON et al., 2007).

O interesse em estudar o ANCA surgiu na década de 1960, juntamente com
a descoberta de técnicas de deteccao de autoanticorpos por imunofluorescéncia

indireta. No entanto, apenas na década de 1980, esse anticorpo passou a ser
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utilizado para o diagndstico e acompanhamento da granulomatose com poliangeite
(EDINGTON et al., 2007).

Classicamente, existem dois grandes padrbes de coloracdo de
imunofluorescéncia: (1) c-ANCA, uma predominante citoplasmatica, que se
correlaciona com a presencga de anticorpos contra a proteinase 3 (PR3) e proteinase
2 (PR2) uma coloracdo predominante perinuclear padrdo, p-ANCA, que se
correlaciona com os anticorpos dirigidos contra outras proteinas, particularmente,
mieloperoxidase (MPO) (EDINGTON et al., 2007).

Até recentemente, o ANCA, especialmente c-ANCA era considerado
exclusivo das vasculites granulomatosas, principalmente da granulomatose com
poliangeite. No entanto, sua presenga tem sido demonstrada em outras doencas,
tais como AR, LES, doenca inflamatdria intestinal, exposicdo ocupacional a silica,
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), endocardite bacteriana
subaguda e hanseniase (EDINGTON et al., 2007).

3.1.4 Caracteristicas neurofisioldgicas

A apresentagao neurofisiolégica mais comum nas vasculites é de neuropatia
axonal assimétrica (aproximadamente 65% dos casos) e, menos frequentemente,
pode apresentar desmielinizacdo segmentar. Estas formas de apresentacdo sao
produzidas por varios mecanismos fisiopatolégicos (BENNETT et al., 2008; ROSSI;
DI COMITE, 2009).

A lesdo do nervo periférico geralmente € acentuada na porgao distal, mas
com fraqueza proximal concomitante. Os membros inferiores geralmente sao mais
acometidos do que os membros superiores (ROSSI; DI COMITE, 2009).

As lesbes nas gamopatias de significado indeterminado sao
predominantemente desmielinizantes, porém pode ocorrer uma combinacdo de
neuropatia desmielinizante e axonal. Ha relatos de neuropatia axonal pura
(MEHNDIRATTA et al., 2004).



30

3.1.5 Achados histopatolégicos

De forma mais ampla, podemos dizer que a bidpsia de nervo decorrente de
vasculite revela alteracbes compativeis com neuropatia axonal, incluindo a
diminuicao da densidade de fibras nervosas mielinizadas, degeneragao walleriana e
regeneragdo axonal. A perda axonal tende a ser centrofascicular em areas
proximais, mas torna-se multifocal com a progressdo da doenga. Afeta vasos
principalmente do epineuro, com diametros de 50 mm a 300 mm?>. A vasculite
isolada do SNP envolve vasos menores que 100 mm, mas este ndo e um achado
patognomonico de neuropatia por vasculite nao-sistémica, pois pode ocorrer em
doencas como AR, LES e vasculites associadas a uma provavel etiologia (por
exemplo, por droga, associada a hepatite B e C, PAN, vasculite crioglobulinémica e
cancer associado a vasculite) (COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013).

Contudo, em algumas condicbes os achados histopatolégicos do nervo
periférico podem ser mais especificos. Na vasculite livedoide sado deposicao de
fibrina no interior das paredes dos vasos sanguineos acometidos e formacao de
trombo intraluminal, com padrédo inflamatério limitado (KIM et al., 2011). Ja na
gamopatia monoclonal de significado indeterminado por IgA s&o geralmente
compativeis com desmielinizagdo, porém ha relatos de predominio de lesdes
axonais ou mistas (MEHNDIRATTA et al., 2004; VALLAT et al., 2000; YEUNG et al.,
1991). No exame de microscopia eletronica, depdsitos de IgA, alargamentos
regulares das lamelas de mielina sao evidentes, tanto de fibras mielinizadas de
pequeno calibre quanto de grande calibre. Nao ha infiltrado inflamatorio no epineuro
e perineuro, nem outros achados de vasculite (VALLAT et al., 2000; MEHNDIRATTA
et al., 2004). Infiltrado inflamatério endoneural por linfécitos B ja foi relatado
(MEHNDIRATTA et al., 2004).

3.2 A HANSENIASE

A hanseniase € uma doencga infectocontagiosa crénica endémica no Brasil,
causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), que

parasita os macréfagos e as células de Schwann, com afinidade por células do
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tecido cutédneo e de nervos periféricos, podendo levar, em alguns casos, a perdas
sensitivas e motoras graves (CHAUHAN, WAKHLU, AGARWAL, 2010; EDINGTON
et al., 2007; JARDIM et al., 2004, 2015; PANDEY; NAYAK; MEHNDIRATTA, 2013).
O neurotropismo parece ter relagdo com a presenga do glicolipidio fendlico-1 (PGL-
1) na sua parede (EDINGTON et al., 2007; JARDIM et al., 2015; PANDEY; NAYAK;
MEHNDIRATTA, 2013).

A transmissao ocorre principalmente pela via respiratoria, porém ha também
evidéncia de que pode ocorrer através do contato com a lesdo cutdnea. O
mecanismo de difusdo a partir do local primario para a localizagao final na pele e nos
nervos nao € claro. O periodo de incubagao entre a infeccdo e as manifestacoes
clinicas é variavel, mas parece ser mais curto para a doenga paucibacilar (na ordem
de 2-5 anos) do que para a multibacilar (na ordem dos 5-10 anos ou mais) (WHO,
2012).

O Brasil é o pais que possui a segunda maior prevaléncia de hanseniase do
mundo, perdendo somente para a india, sendo responsavel por 94% dos casos
diagnosticados no continente americano. A taxa de prevaléncia varia de acordo com
a regido do pais: aproximadamente 53% dos casos registrados sdo originados do
Norte e Nordeste, como 40% dos novos casos, segundo a Organizagao Mundial de
Saude (OMS) (EDINGTON et al., 2007).

3.2.1 Formas clinicas e diagnostico

A partir de variacdes na resposta imune dos pacientes, a hanseniase pode
evoluir para cura ou diferentes formas de apresentacéao clinica. Pela classificagao de
Ridley-Jopling (RIDLEY; JOPLING, 1966), criaram-se grupos dentro do espectro de
resposta imune celular do paciente, considerando também critérios clinicos e
bacteriolégicos, mas principalmente baseada nos aspectos imunoldgicos: duas
formas polares tuberculoide-tuberculoide (TT) e lepromatoso-lepromatoso (LL) e o
grupo “borderline”;  borderline-tuberculoide (BT), borderline-borderline (BB),
borderline-lepomatoso (BL). Estes trés ultimos constituem o grupo clinicamente
complexo e caracterizado pela instabilidade clinica, imunolégica e histopatolégica
(FOGAGNOLO et al., 2007; RIDLEY; JOPLING, 1966). Em 1974, a forma clinica
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indeterminada (I) foi acrescentada a classificagdo de Ridley e Jopling que, por
representar um estagio inicial no qual ndo ha resposta imune definida, ndo foi
incluida na classificagao inicial, e pode evoluir para qualquer uma das formas acima
descritas (RIDLEY, 1974).

O diagnodstico da hanseniase € definido pela presenca de alteragdes
dermatolégicas e neurolégicas (placas hipocrémicas com alteracéo da sensibilidade,
espessamento neural) e baciloscopia positiva (somente nos multibacilares, os
paucibacilares tem baciloscopia negativa) (CHAUHAN, WAKHLU, AGARWAL, 2010;
JARDIM et al., 2003; RIDLEY, 1974; WHO, 2012).

Em 1981, o Grupo de Estudos sobre Quimioterapia da Hanseniase para
Programas de controle da WHO, criou uma classificagdo operacional com fins de
tratamento. Classificou os pacientes como multibacilar (MB) e paucibacilar (PB) de
acordo com o grau de positividade da baciloscopia. A hanseniase multibacilar inclui
as formas LL, BL e BB da classificagdo de Ridley-Jopling e é definida pelo indice
baciloscopico de 2 ou mais em qualquer local da pele onde foi obtido o esfregago. Ja
a hanseniase paucibacilar inclui as formas |, TT e BT e é definida pelo indice

baciloscopico menor que 2 em todos os locais da pele (WHO, 2012).

3.2.1.1 Estados reacionais e neurite reacional

Durante o curso crénico da doenga podem ocorrer episédios inflamatérios
agudos denominados de reag¢des ou estados reacionais. As reagdes do tipo 1 ou
reacao reversa sao mediadas pela imunidade celular e se apresentam clinicamente
por neurite reacional ou eritema e edema das lesbes da pele (FOGAGNOLO et al.,
2007; RIBEIRO et al., 2007); as reacdes do tipo 2 envolvem imunocomplexos e
incluem o eritema nodoso, o eritema multiforme, as neurites reacionais e o
fendbmeno de Lucio (FOGAGNOLO et al., 2007; GUERRA et al., 2004; RIBEIRO et
al., 2007).

O eritema nodoso ocorre quase que exclusivamente na hanseniase
lepromatosa, geralmente dentro de 2 anos do inicio do tratamento. As vezes, a
reacao do tipo 2 pode ser a apresentacao inicial da hanseniase e caracteriza-se por

eritema doloroso, papulas, fatigabilidade, febre, linfadenopatia, uveite,orquite,
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mastite, periostite, glomerulonefrite ou neuropatia aguda (FOGAGNOLO et al., 2007;
PANDEY; NAYAK; MEHNDIRATTA, 2013).

A neurite reacional pode estar associada as reagdes do tipo 1 ou tipo 2, mas
também podem ocorrer de forma isolada, como um episédio reacional.

O fendmeno de Lucio foi descrito em 1852 por Rafael Lucio e Ignacio
Alvarado e recebeu essa denominacdo em 1948 por Latapi e Zamora. E uma
variante da reacéo tipo 2 e caracteriza-se histologicamente como vasculite aguda
necrosante (FOGAGNOLO et al., 2007; RIBEIRO et al., 2007; WALLIN et al., 2009).

Durante as reagdes, o0s exames laboratoriais (velocidade de
hemossedimentacdo - VHS - e autoanticorpos) podem estar alterados,
assemelhando-se a doengas reumatologicas. Ocorre uma ativagdo de linfocitos B
policlonais na doenca que resulta em produgcdo elevada de diferentes
autoanticorpos, incluindo fator reumatoide (FR), fator anti-nuclear (FAN) e ANCA
(EDINGTON et al., 2007; RIBEIRO et al., 2007).

3.2.1.2 Forma neural pura

A forma neural pura € uma entidade nosologica que se caracteriza pela
evidéncia clinica de déficit do nervo periférico, com ou sem espessamento, na
auséncia de qualquer sinal de inflamacdo da pele ou histéria prévia de lesao
cutanea. E conhecida também como hanseniase neuritica ou polineuritica, bem
como neural primaria, neuritica pura e neuritica primaria. Esta forma n&o faz parte
da classificagado de Ridley e Jopling e, para fins de tratamento, é classificada como
paucibacilar (JARDIM et al., 2003).

Os sinais e sintomas mais comuns sao alteracbes sensitivas, como
hipoestesias, parestesias e dor e espessamento de nervos (JARDIM et al., 2003).

O diagndstico da forma neural pura é confirmado pelo exame histopatolégico
de amostras de nervo colhidas por bidpsia feitas em pacientes com neuropatia
periférica. A deteccao de acido desoxirribonucleico (DNA) do Mycobacterium leprae
e a sorologia de anticorpos anti-PGL1 também sdo métodos laboratoriais auxiliares.
Na forma neural pura definida, a apresentacdo clinica deve ser consistente com

hanseniase, com infiltrado inflamatério com BAAR positivo na histopatologia ou
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reacdo em cadeia da polimerase (PCR) positivo para Mycobacterium leprae. Na
forma provavel, a apresentacao clinica deve ser consistente com hanseniase e a
histopatologia deve apresentar granuloma epitelidide, infiltrado mononuclear
endoneural ou fibrose (JARDIM et al., 2003, 2004).

3.2.2 Acometimento do SNP

As pequenas fibras nervosas amielinicas, bem como as pouco mielinizadas
sdo acometidas inicialmente e, durante a progressao da infeccdo, o Mycobacterium
leprae induz a desmielinizagdo e/ou lesdo axonal, que afeta progressivamente fibras
grossas. A representagdo clinica deste processo é a mononeuropatia multipla,
presente tanto nas fases de diagndstico quanto durante e apds o tratamento,
desenvolvida pelo envolvimento simultaneo e/ou sequencial de multiplos nervos, nao
contiguos. Os nervos mais comumente comprometidos s&o os sensitivos (JARDIM et
al., 2015).

Polineuropatia distal também pode ocorrer mais raramente e geralmente é
decorrente de um somatério de sucessivas de lesdes do nervo periférico, além de
mononeuropatia (JARDIM et al., 2015; PANDEY; NAYAK; MEHNDIRATTA, 2013).

Os achados de vasculite na hanseniase geralmente sdo encontrados nos
estados reacionais, que seria a reagao tipo 2 (eritema nodoso hansénico) e
tipicamente envolve a pele e multiplos sistemas. Esta reagcdo pode ser associada
com a formacdo de complexos imunes, que sdo responsaveis pela paniculite,
vasculite e lesdo neural. Pacientes com hanseniase lepromatosa que desenvolvem
eritema nodoso apresentam niveis mais elevados de certas citocinas, tais como fator
de necrose tumoral alfa (TNF- a), que podem induzir a desmielinizagao dos nervos
periféricos e apresentagao clinica mimetizando uma sindrome de Guillain-Barré, ja
descrita em pacientes com e sem reagdo (PANDEY; NAYAK; MEHNDIRATTA,
2013).
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3.2.3 Achados neurofisioldgicos

A neuropatia na hanseniase caracteriza-se por desmielinizagdo segmentar
seguida por axonopatia secundaria e este padrao também se reflete no estudo
eletrofisiolégico (PANDEY; NAYAK; MEHNDIRATTA, 2013). A desmielinizacéo,
também pode ser observada durante e apos o tratamento e, comumente, envolve
grandes nervos mielinizados motores durante o processo inflamatério (neurite).
Durante as reacgdes, bloqueio de condugdo parcial, juntamente com dispersao
temporal sao caracteristicas importantes da ENMG, que podem ser revertidas apos
o tratamento especifico (JARDIM et al., 2015).

3.2.4 Achados histopatolégicos

O estudo histopatologico do nervo € uma ferramenta util para a confirmagéo
do diagndstico dos pacientes com hanseniase principalmente da forma neural pura
(JARDIM et al., 2003, 2004). A presenca do bacilo Mycobacterium leprae s6 é
demonstrada em uma porcentagem pequenadas amostras de biopsia de nervo, em
torno de 10% (ANTUNES et al., 2012). O diagnostico de hanseniase pode ou n&o
estar acompanhado pela variedade de alteragdes inflamatorias e estruturais. Em seu
trabalho, Antunes e colaboradores (2012) encontraram infiltrado inflamatério epi, peri
e endoneural do tipo mononuclear, granuloma epitelidide, além do edema
subperineural como sinal inflamatério precoce. Achados inespecificos tais como
infiltrado inflamatorio crénico discreto ndo granulomatosos epi, peri e endoneural,
fibrose e hialinizagdo dos ramos neurais também foram descritos para a forma
neural pura. Ja nos estagios tardios, pode-se observar extensa fibrose e hialinizagao
do endoneuro e completa destruicdo da arquitetura do nervo (ANTUNES et al., 2012;
JARDIM et al., 2004).
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3.2.4.1 Achados histopatologicos de vasculite na hanseniase

A vasculite no contexto de hanseniase € amplamente descrita sob o aspecto
cutaneo, principalmente nas reagdées, como no eritema nodoso hansénico (ENH)
(FOGAGNOLDO et al., 2007; GUERRA et al., 2004; MURPHY et al., 1986; PANDEY;
NAYAK; MEHNDIRATTA, 2013; RIBEIRO et al.,, 2007; WALLIN et al., 2009).
Histopatologicamente, ele é caracterizado pela presenga de histiocitos espumosos
repletos de bacilos, entremeados por neutréfilos, na derme e, as vezes, na
hipoderme, exceto em estagios mais tardios em que predominam os linfécitos,
sendo que a vasculite de pequenos vasos € encontrada em cerca de metade dos
casos (GUERRA et al.,2004; MURPHY et al., 1986). Pode ocorrer uma vasculite
leucocitoclastica neutrofilica ocasionalmente entremeada por eosindfilos (GUERRA
et al., 2004, MURPHY et al., 1986). Ha relatos de vasculite necrosante
(FOGAGNOLDO et al., 2007; GUERRA et al., 2004; MURPHY et al., 1986; RIBEIRO
et al., 2007). Infiltrado linfocitario e plasmocitario pode ser visto em lesdes mais
antigas (GUERRA et al., 2004; MURPHY et al., 1986).

Entretanto, ha poucos dados na literatura atual sobre os achados
histopatolégicos de neuropatia vasculitica na hanseniase.

No estudo de Chimelli, Freitas e Nascimento (1997), com o objetivo de
avaliar o valor da bidpsia de nervo para o diagnostico de hanseniase nos casos sem
lesdes cutdneas e a eficacia do tratamento, 53 pacientes com o diagnéstico de
hanseniase (suspeita ou confirmada pela lesdo de pele) com sinais clinicos e
eletrofisiolégicos de neuropatia periférica foram biopsiados. Dois aspectos
importantes encontrados no trabalho foram a observagcdo de bacilos no corte
semifino, com BAAR prévio negativo, e a ocorréncia de vasculite linfocitica, fibrose
perineural, presengca de inflamagdo, aumento da pressdao endoneural e
microvasculite aguda levando ao desenvolvimento de infartos focais do nervo
(CHIMELLI; FREITAS; NASCIMENTO, 1997).

A vasculite na hanseniase esta provavelmente relacionada com a reacao
reversa (geralmente observada nas formas borderline e tuberculoide), quando ha
subito aparecimento de bacilos e novas lesdes agudas, e por vezes precipitada pelo

tratamento. Conforme ocorre na lesdo cutianea do eritema nodoso hansénico, a
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reacao inflamatdria pode ocorrer também no nervo, levando a vasculite e necrose
isquémica, como em dois casos do estudo de Chimelli, Freitas e Nascimento (1997).

Histopatologicamente, a vasculite neural na hanseniase apresenta necrose
de coagulagcdo e nado caseosa.Outras alteragcdes vasculares como fenestragdes,
alargamento das juncbes endoteliais,aumento da permeabilidade vascular e
hipertrofia de células endoteliais, contribuem para a lesdo nervosa. Além disso, a
membrana basal proeminente pode agravar a neuropatia, ao dificultar a difusdo de
oxigénio, nutrientes e metabdlitos. A hipertrofia de células endoteliais ocorre na
hanseniase tuberculoide na medida em que o lumen dos vasos € obliterado
(CHIMELLI; FREITAS; NASCIMENTO, 1997; YAJIMA et al., 1991).
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 POPULACAO DO ESTUDO E ROTINA DE AVALIACAO

Foi realizado um estudo analitico retrospectivo dos pacientes submetidos a
analise histopatoloégica de amostras de nervo colhidas por bidpsias para
investigacdo de neuropatia periférica no ASA/FIOCRUZ, através de consulta ao
banco de dados, de janeiro de 2001 a maio de 2014. Neste periodo foram
biopsiados 514 pacientes, sendo 214 diagnosticados com hanseniase, 147 com a
forma neural pura, 36 com neurite reacional, 31 com recidiva e 86 sem diagndstico.
Foram selecionadas 20 bidpsias de nervo de pacientes com sinais de vasculite,
obedecendo aos critérios do Peripheral Nerve Society Guideline, de 2010. As
amostras de nervo foram submetidas as coloragdes hematoxilina-eosina (HE),
tricromico de Gomori e Wade e realizados cortes semifinos, corados pelo azul de
toluidina.

No ASA/FIOCRUZ é realizada a investigagdo de pacientes encaminhados
dos servicos publicos e privados de saude do estado do Rio de Janeiro com suspeita
de hanseniase, além de contatos de pacientes ja diagnosticados com hanseniase
que sdo acompanhados no servico.

Em todos os casos, os registros médicos foram revisados para coletar dados
demograficos, incluindo sexo e idade do paciente, e informagdes clinicas, como
quadro clinico, tratamento, resposta a terapéutica, evidéncia de envolvimento de
multiplos o6rgdos por vasculite e doengas coexistentes. As informagdées dos
pacientes sdo armazenadas em banco de dados, com informacgdes de identificagao,
dados clinicos iniciais e de seguimento das diferentes especialidades e resultados
dos exames complementares, principalmente o0s valores de estudo
eletroneuromiografico, que sdo importados automaticamente a partir do programa do
aparelho utilizado na realizagdo do exame, evitando-se possiveis erros de digitagao.

Os pacientes selecionados neste estudo foram avaliados sob o aspecto
clinico/dermatoldgico, clinico/neuroldgico, laboratorial, eletrofisiolégico e
histopatoldgico. Através desta rotina, dos 20 casos de vasculite, foi realizado o
diagndstico de hanseniase de seis pacientes, sendo trés casos da forma neural pura

da hanseniase e trés de neurite reacional pela hanseniase. Os outros 14 casos sem
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definicdo etiolégica da vasculite foram avaliados pelo servigo de Reumatologia do

Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE).

4.1.1 Avaliacao clinica

4.1.1.1 Exame dermatologico

Todos os pacientes foram examinados, rotineiramente, por médicos
dermatologistas no momento da admissdo, com descrigdo das caracteristicas e
distribuicdo das lesbes cutédneas existentes (caso existissem) e anotadas em
diagrama esquematico representando o corpo humano. Foram realizados os exames
de baciloscopia, com coleta de linfa no lébulo auricular direito, I6bulo auricular
esquerdo, cotovelo direito, cotovelo esquerdo, joelho direito e na lesdo cutéanea,
quando presente,Mitsuda, teste de histamina e bidpsia de pele para os casos
suspeitos. Estes exames ajudam a confirmar ou descartar o diagnostico das formas
cutaneas, fornecendo o diagnéstico histopatolégico para corroborar a classificagéo
da forma clinica, além da classificacdo para fins de tratamento (paucibacilar ou
multibacilar).

Todos os pacientes com sinais e sintomas de comprometimento do nervo
periférico foram encaminhados para a Neurologia, para a exclusdo da forma neural

pura da hanseniase.

4.1.1.2 Exame neuroldgico

O servigo de neurologia avaliou os pacientes com suspeita de neuropatia
periférica, realizando o exame clinico e neurolégico, com énfase no exame dos
nervos periféricos, e ENMG.

Os pacientes que apresentaram suspeita clinica de dor neuropatica (DN)
foram submetidos as escalas de diagnéstico de DN validadas para o portugués
LANSS (The Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs) (ANEXO A) e
DN4 (Doleur neuropathique en 4 questions) (ANEXO B), a fim de confirmar o
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diagnodstico de DN (pacientes com pontuagao maior ou igual a 4 no DN4 e/ou maior
ou igual a 12 na LANSS).

Os nervos foram examinados através da palpacdo, com especial atengao a
consisténcia e presenca de nddulos e de dor a compressao. As superficies palmares
e plantares foram examinadas para verificar presenca de cianose ou eritrocianose. A
avaliacao de queixas como a dor espontanea e parestesias foi registrada através da
escala de Likert 11 pontos (0= sem sintomas, 10= pior sensag¢ao imaginavel), apos
esclarecimento para o paciente sobre as diferengas entre dor e parestesias.

A sensibilidade tatil foi testada usando monofilamentos de nylon de
Semmes-Weinstein e diferentes respostas sensitivas foram mapeadas através de
valores aplicados a cada filamento. Foi aplicado um escore de acordo com sitios
dermatolégicos testados, sendo 5 pontos para a percepg¢ao do filamento de 0.05g, 4
pontos para o filamento de 0.2g, 3 pontos para o filamento de 2.0g, 2 pontos para o
filamento de 4.0g, 1 ponto para o filamento de 300g e zero para anestesia tatil. A
avaliacdo da sensibilidade dolorosa foi testada através de material pontiagudo,
sendo entdo fornecido um escore, utilizando-se 2 para a sensibilidade dolorosa
normal, 1 para areas hipoestésicas e zero para areas com anestesia dolorosa. A
sensibilidade térmica foi avaliada utilizando-se um instrumento de metal, como o
diapaséo resfriado, sendo fornecido o mesmo escore anteriormente citado para a
sensibilidade dolorosa, graduando-se 2, 1 e 0, respectivamente, para areas com
sensibilidade normal, hipoestésicas e com anestesia térmica. Foram avaliadas areas
inervadas por diferentes nervos, totalizando 26 regides quando somados os lados
direito e esquerdo. O escore sensitivo maximo € de 234 pontos, ou seja, €
considerado como comprometimento sensitivo escore < 234.

A forca foi testada de acordo com a escala do The Medical Research Council
(MRC) do “Aids to examination of the peripheral nervous system”:

0 = paralisia completa

1 = movimento muscular, sem movimento articular

2 = movimento articular, mas n&o vence a gravidade

3 = vence a gravidade, mas nao vence a resisténcia

4 = vence a resisténcia, mas a forga esta reduzida

5 = forca normal
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Os nervos examinados foram: radial (avaliagdo dos musculos extensor
préprio do index e extensor comum dos dedos), ulnar (avaliagdo dos musculos
abdutor curto do minimo e primeiro interosseo dorsal), mediano (avaliagdo dos
musculos abdutor curto do polegar e oponente do polegar) e fibular (avaliagdo dos
musculos tibial anterior e extensor curto dos dedos).

Os reflexos tendinosos foram testados usando um martelo de Taylor, sendo
fornecido um escore graduando-se 3 para hiperreflexia, 2 para reflexo normal, 1 para
hiporreflexia e 0 para arreflexia. Foram examinados os tenddes bicipitais, tricipitais,
estilorradial, patelares e aquileus.

A sensibilidade vibratéria foi avaliada usando um diapasao de 128 Hz, sendo
fornecido um escore graduando-se 2 para percepgdo normal da vibragéo, 1 para
hipopalestesia e 0 para apalestesia. A percepcado da vibracdo foi observada nas
extremidades 6sseas do maléolo externo, processo estildide, clavicula e cabeca da
fibula, de ambos os lados.

Os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais que incluem
hemograma, eletrdlitos, fungéo renal e hepatica, glicemia de jejum, proteinas totais e
fracdes, proteina C reativa, VHS, sorologias para sifilis, HIV | e Il, virus T -

linfotrépico humano | e Il (HTLV | e Il) e hepatites B e C.

4.1.1.3 Avaliagao neurofisioldgica

A ENMG foi realizada com o paciente em posi¢ao supina, com a exposi¢cao
necessaria dos membros superiores e inferiores livres de qualquer objeto como
reldgio, pulseiras e calgados, usando o aparelho Neuropack S1-EMG/EP Measuring
System MEB-9400K (Nihon Kohden Corp, Téquio, Japao), de quatro canais. Todos
os pacientes foram orientados previamente sobre o método de realizagdo do exame
com a utilizacido de estimulos elétricos.

A temperatura da sala foi mantida entre 20-23°C. Embora a temperatura
cutanea nao tenha sido monitorada, sempre que uma laténcia alterada era obtida, o
membro examinado era aquecido e reexaminado. A pele foi limpa com alcool
hidratado para eliminacdo da oleosidade. Em todos os pacientes foram examinados

nervos sensitivos e motores.
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O exame da neuroconducgao sensitiva consistiu das medidas das laténcias
distais (LD), amplitudes dos potenciais de agao sensitivos (PANS) e velocidade de
conducdo nervosa (VCN) dos nervos medianos, ulnares e nervos radiais nos
membros superiores e 0s nervos surais nos membros inferiores. Utilizou-se a técnica
de estimulacdo antidrbmica nos nervos surais e ortodrOmica nos nervos medianos,
ulnares e radiais. O eletrodo terra foi posicionado entre o eletrodo de captacéo e o
eletrodo de estimulo. A faixa de filtragem do aparelho é de 20 a 3 Hz. A laténcia foi
calculada do ponto zero até a primeira deflexdo negativa, em milissegundos (ms) e a
amplitude foi calculada, em microvolts (uV), da linha de base até o pico de deflexdo

negativa, conforme mostra a figura 1.
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Fonte: Isley e colaboradores (1993).

Figura 1. Representagcédo esquematica do potencial de agéo sensitivo

Para estudo do nervo mediano, o estimulo foi realizado utilizando eletrodos
de anel em torno do terceiro quirodactilo, estando o eletrodo ativo no tergo proximal
da primeira falange e o referencial na terceira falange. Os potenciais foram obtidos
na face anterior do antebrago, entre os tendées dos musculos palmar longo e flexor
radial do carpo, através de eletrodos de superficie. Para estudo do nervo ulnar, o
estimulo foi realizado utilizando eletrodos de anel em torno do quinto quirodactilo,

estando o eletrodo ativo no tergo proximal da primeira falange e o referencial na
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terceira falange. Os potenciais foram obtidos ao longo do curso do nervo, na borda
medial da ulna, através de eletrodos de superficie. Para estudo do nervo radial, o
estimulo foi realizado utilizando eletrodos de anel em torno do primeiro quirodactilo,
estando o eletrodo ativo no tergo proximal da primeira falange e o referencial na
segunda falange. Os potenciais foram obtidos ao longo do curso do nervo, junto a
borda lateral do radio. Para estudo do nervo sural, os potenciais foram obtidos
utilizando-se eletrodos de superficie, com o eletrodo receptor localizado na regiao
intermediaria entre o maléolo lateral e o calcaneo. O nervo foi estimulado na regido
dorsal da perna, em linha mediana.

O estudo da condugao motora constituiu da medida das LD, das amplitudes
dos potenciais de agao da unidade motora (PAUM) e VCN, nos membros superiores,
nos nervos medianos e ulnares, e, nos membros inferiores, nos fibulares. Os nervos
medianos e ulnares foram estimulados a oito centimetros do ponto de captacdo. O
eletrodo terra foi posicionado entre o eletrodo de captacao e o eletrodo de estimulo.
A faixa de filtragem do aparelho é de 20 a 3 Hz. A laténcia foi medida em ms, do
ponto zero até o inicio da deflexdo negativa e a amplitude foi medida em uV, da linha
de base até o pico negativo, conforme mostra a figura 2. A VCN é calculada
segundo a férmula:

VCN = D
LP-LD
em que: D = Distancia entre os pontos de estimulos proximal e distal, em milimetros

(mm); LP = Laténcia proximal; LD = Laténcia distal.
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Fonte: Isley e colaboradores (1993).

Figura 2: Representagédo esquematica do potencial de agdo muscular composto



44

Para estudo do nervo mediano, o eletrodo ativo (de captagao) foi colocado
na regiao tenar e o eletrodo de referéncia na articulagdo metacarpofalangeana do
primeiro quirodactilo. O estimulo foi realizado na face anterior do antebracgo, entre os
tenddes dos musculos palmar longo e flexor ulnar do carpo e na prega do cotovelo,
medial ao tendao do musculo biceps. Para estudo do nervo ulnar, o eletrodo ativo
(de captacao) foi colocado na regidao hipotenar e o eletrodo de referéncia na
articulagdo metacarpofalangeana do quinto quirodactilo. O estimulo foi realizado ao
longo do curso do nervo: na borda medial da ulna, abaixo e acima da fossa cubital e
na borda mediana do biceps, no terco médio do brago. Para estudo do nervo fibular,
o eletrodo ativo (de captagao) foi colocado sobre o musculo extensor curto dos
dedos, cerca de 3 cm da borda lateral do pé e, o eletrodo de referéncia, na
articulagado metatarsofalangeana do quinto pododactilo.

Os valores normais para condug¢ao nervosa sensitiva e motora utilizados

neste trabalho estao relacionados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Valores sensitivos utilizados como referéncia

Nervo Parametros Valores normais Valores alterados
Amplitude (uv) 25,0 0,01-4,99
Radial Laténcia (ms) 0,01-2,0 22,1
Velocidade (m/s) > 35,00 0,01 -34,99
Amplitude (uv) >15,0 0,01 -14,99
Mediano Laténcia (ms) 0,01-3,0 = 3,01
Velocidade (m/s) =41,01 0,01-41,0
Amplitude (uv) >10,0 0,01-9,99
Ulnar Laténcia (ms) 0,01-2,49 >2,50
Velocidade (m/s) > 35,00 0,01 -34,99
Amplitude (uv) 25,0 0,01-4,99
Sural Laténcia (ms) 0,01-3,59 = 3,60

Velocidade (m/s) = 38,00 0,01-37,99
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Tabela 2: Valores motores utilizados como referéncia

Nervos Parémetros Valores normais Valores alterados

Amplitude (mv) =>4,00 0,01-3,99

Mediano Laténcia distal (ms) 0,01-3,79 = 3,80
Velocidade (m/s) =>52,00 0,01-51,99
Amplitude (mv) >4,00 0,01-3,99

Ulnar Laténcia distal (ms) 0,01-3,29 = 3,30
Velocidade (m/s) = 55,00 0,01 -54,99
Amplitude (mv) >2,00 0,01-1,99

Peroneal Laténcia distal (ms) 0,01-4,59 >4,60
Velocidade (m/s) >42,00 0,01-41,99

Os achados do estudo da conducao nervosa foram classificados como: a)
normal; b) comprometimento axonal (definido quando existe queda da amplitude do
potencial de acdo muscular composto (CMAP) ou do PANS igual ou maior que 30%
do limite inferior ou quando existe redugao da amplitude menor que 30% e reducgao
de 60-75%do valor da velocidade de conducdo sensitiva ou motora); c)
comprometimento desmielinizante (definido quando existe prolongamento das
laténcias em 20% ou mais dos CMAP e PANS e reducgao da velocidade de condugéao
sensitiva ou motora em 35% ou mais do limite inferior de normalidade ou a
combinagao de redugao da amplitude em mais de 20% com aumento da laténcia em
15-20%); d) misto, quando existe comprometimento axonal e desmielinizante;
e)neuropatico, quando existe anormalidade eletrofisiolégica clara sem evidéncia
eletrofisiolégica suficiente para se distinguir entre perda axonal e desmielinizagao.

A definicdo de bloqueio de condugao (BC) parcial consiste em redugéao de

50% ou mais das amplitudes proximais em relagao as distais.

4.1.1.4 Bidpsia de nervo

A Dbiopsia de nervo periférico € indicada para definicdo etioldgica da

neuropatia quando os exames clinicos e complementares ndo definem nem excluem
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hanseniase, na investigacdo da forma neural pura da hanseniase ou suspeita de
recidiva em pacientes submetidos previamente ao tratamento para Mycobacterium
leprae. O nervo escolhido geralmente obedece aos achados de comprometimento
clinico e/ou neurofisiolégico e sempre nervo sensitivo, podendo ser o cutadneo dorsal
(ramo sensitivo do nervo ulnar), sural ou fibular superficial. A area préxima ao local
da bidpsia pode apresentar hipoestesia e, raramente, sensacgdes de choque.

Este procedimento foi realizado apods assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (ANEXO C), em sala reservada para tal finalidade no
ASA/FIOCRUZ sob anestesia local. O paciente foi orientado sobre o leve
desconforto da picada da agulha e a ardéncia ao se injetar o anestésico e que, apos
isto, o procedimento seria indolor, com duragdo meédia de 30 minutos. As amostras
de nervo foram divididas em dois fragmentos: um foi imediatamente imerso em
solugédo fixadora de Carson (formalina tamponada de Carson ou formalina em
tampao Millonig) por 72 h para, posteriormente, passar pela rotina de parafina; o
outro foi congelado para a detecgdo do DNA especifico do Mycobacterium leprae
pela reagdo em cadeia da polimerase.

As amostras foram enviadas com a ficha de identificagdo do paciente,
descricao do nervo biopsiado e da suspeita clinica para o laboratorio de patologia de
hanseniase no Instituto Oswaldo Cruz (IOC) da FIOCRUZ, onde as laminas foram
preparadas, submetidas as coloragdes hematoxilina-eosina para analise de infiltrado
inflamatdrio, tricromatica de Gomori para avaliacdo de fibras nervosas e fibrose e
pesquisa de BAAR segundo a técnica de Wade e realizados cortes semifinos, sendo
avaliados pelo médico patologista. Neste estudo, as |aminas foram avaliadas por
uma segunda pessoa, sem conhecimento do laudo prévio das laminas.

O procedimento seguiu todas as normas médicas de seguranga de forma a
evitar qualquer complicagao no local da biopsia, tais como infecgdes ou inflamagdes
locais.

A definigdo histopatoldgica de vasculite obedeceu aos critérios do Peripheral
Nerve Society Guideline, de 2010 (COLLINS et. al, 2010):

Critérios diagnésticos para neuropatia por vasculite patologicamente
definida™:

I. Lesdo ativa: biopsia de nervo demonstrando colecdo de células

inflamatdrias na parede dos vasos e um ou mais sinais de dano vascular agudo:
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1. Necrose fibrinoide;

2. Perda / interrupg¢ao do endotélio;

3. Perda / fragmentagao da lamina elastica interna;

4. Perda / fragmentacéo / separagao de células musculares lisas na camada
média (pode ser realgada com coloragéo de actina anti-musculo liso);

5. Trombose aguda;

6. Hemorragia vascular / perivascular; ou

7. Leucocitoclasia.

Il. Lesao crénica com sinais de cura/reparo: bidpsia do nervo demonstrando
colecao de células inflamatérias mononucleares emparede do vaso € um ou mais
sinais de dano vascular crénico com reparo:

1. Hiperplasia da intima;

2. Fibrose da média;

3. Fibrose adventicia / periadventicial; ou

4. Trombose cronica com recanalizagao.

[ll. Nao ha evidéncia de outro processo da doenga primaria que possa
confundir-se do ponto de vista histopatoldgico, tais como linfoma, granulomatose
linfomatoide ou amiloidose.

* Presenca de uma lesao crbénica nao exclui vasculite ativa (vasculites séo
geralmente segmentares e multifocais, produzindo lesdes de diferentes idades no

mesmo tecido ou orgao-fim).

Critérios diagnésticos para neuropatia por vasculite patologicamente
provavel:

I. Critérios patolégicos nao preenchidos para neuropatia por vasculite
definida e

Il. Alteracbes predominantemente axonais e

lll. Inflamacao perivascular acompanhada por sinais de danos vasculares
crébnicos ou ativos ou inflamacgao perivascular/vascular e pelo menos comum a

classe adicional Il ou Ill preditor patolégico de neuropatia por vasculite definida: *
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1. Deposicao vascular de complemento, IgM ou fibrinogénio avaliada por
imunofluorescéncia direta;

2. Depositos de hemossiderina (coloragao de Perls para ferro);

3. Perda de fibras nervosas de forma assimétrica / multifocal ou
degeneracao;

4. Degeneragao axonal ativa proeminente, ou

5. Necrose de miofibras, regeneragao ou infartos concomitante no musculo
fibular curto na biépsia muscular (ndo explicada pela miopatia subjacente).

* Alteragdes adicionais usados por alguns investigadores como apoio de
vasculite, mas falta de provas suficientes (mais de estudo obrigatério):

1. Neovascularizagédo (Classe Il / lll, a evidéncia sugere que este achado
provavelmente ndo é um preditor de vasculite);

2. Hemorragia endoneural (um estudo negativo classe Il; positiva classe de
estudo IlI);

3. Inflamacdo focal perineural, degeneracdo, espessamento (apenas
evidéncia classe IV);

4. Neuroma por lesédo, microfasciculagao (apenas evidéncia classe IV) e

5. Axbnios tumescentes cheios de organelas (um negativo, mas estudo
classe Il ndo convincente) e outro demonstrando experimentalmente alteragdes
axonais de isquemia aguda, como por exemplo, axénios atenuados perfis achatados

de mielina, perfis tubulares e citélise axonal.

Critérios diagndsticos para neuropatia por vasculite patologicamente
possivel:

I. Critérios Patoldgicos para a neuropatia por vasculite definitiva ou provavel,
nao preenchidos, e

Il. Alteragbes predominantemente axonais e

lll. Inflamagcdo na parede do vaso, sem outros sinais de neuropatia
vasculitica definitiva, ou

Um ou mais sinais de dano vascular ativo / crénico ou patoldgicos preditores
de neuropatia por vasculite definida, sem inflamagdo da parede do vaso ou

perivascular.
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4.1.1.5 Avaliagéo reumatologica

Nos casos sem definicdo etioldégica da vasculite, observada no estudo
histopatoldgico, os pacientes foram encaminhados para o servigo de reumatologia
do HUPE da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), submetidos a
anamnese e ao exame reumatologico, dirigidos para as vasculites sistémicas
primarias, secundarias e seus diagnosticos diferenciais.

Os pacientes foram submetidos aos exames laboratoriais como hemograma
completo, fungao renal (uréia e creatinina), fungdo hepatica (TGO, TGP, gama-GT,
fosfatase alcalina), FAN, anti-DNA nativo (dupla-hélice), anti-SSA (RO), anti-SSB
(LA), anti-SM, Anti-RNP, FR, ANCA, anticoagulante lupico, anticardiolipina, anti-SCL
(anti-topoisomerase), anti-centrémero, proteina C reativa, VHS, eletroforese de
proteinas, dosagem de complemento (C3, C4, CH50), sorologias para sifilis, HIV | e
II, HTLV | e Il, hepatites B e C, crioglobulinas, pesquisa de elementos anormais e
sedimento da urina (EAS) e radiografia de torax. Exames adicionais como
tomografia de torax, abdome, seios da face e ultrassonografia de vias urinarias
foram solicitadas somente em casos selecionados, na suspeita de envolvimento de

outros orgéos.
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5 ANALISE ESTATISTICA

Todas as analises estatisticas foram conduzidas usando o programa de
grafico SPSS 16.0 (Chicago, Estados Unidos) para Windows. Média e mediana
foram usadas para a descricao de dados quantitativos, valores minimos e maximos
para parametros continuos e porcentagem para parametros categoricos. Os
pacientes tiveram seus dados comparados em relagdo aos parametros avaliados
através de teste qui-quadrado. A significancia em todas as analises foi definida como
p < 0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 DESCRIGAO DA AMOSTRA

6.1.1 Dados demograficos, clinicos e neurofisiolégicos

Dos 20 pacientes selecionados no estudo, 11 pacientes foram homens
(55%) e 09 mulheres (45%). O grafico 1 mostra os diagnosticos encontrados, o
grafico 2 a distribuicdo dos diagndsticos por sexo e a tabela 3 resume as
comorbidades encontradas e o envolvimento de diversos 6rgéos. A idade média foi
de 53, com mediana de 54 e intervalo de idade de 18 a 83 anos. O grafico 3 mostra

os diagnésticos por idade.

H Hanseniase

M Vasculiteisolada do SNP

i Granulomatose de Wegener
M LES

M Artrite reumatoide

M Sindrome de Sjogren

M Vasculopatia livedoide

i Hipergamaglobulinemia por IgA

Grafico 1: Diagndsticos etioldgicos da vasculite
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Grafico 2: Diagndstico etioldgico por sexo

Tabela 3: Evidéncia de envolvimento de multiplos érgaos e comorbidades

Evidéncia de envolvimento n/%

de multiplos 6rgaos

Pulmao 2/10%
Rim 2/10%
Osteoarticular 1/5%
Doencas coexistentes

Hipertenséo arterial 4/20%
Diabetes mellitus 1/5%
Dislipidemia 1/5%
Arritmia cardiaca 1/5%
Catarata 2/10%
Osteoporose 2/10%
Trombose venosa profunda 2/10%
Depresséo 1/5%
Distrofia simpatico - reflexa 1/5%

Perda de seguimento 6/30%




W
(%2
T TN T N T R T T |

Grafico 3: Diagndsticos x idade
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Hidade

Hidade2
Midade3
Hidade4
M idade5
M idadeb

Em relacdo ao padrao de apresentacao clinica da neuropatia, verificou-se

que a parestesia € o principal sintoma e manifesta-se em todos os pacientes,

seguida da dor (60%) e da fraqueza muscular (50%). A tabela 4 mostra os principais

sinais e sintomas constitucionais separados por doencga.

Tabela 4: Principais sinais e sintomas constitucionais separados por doenga

Lesdes de pele 08/40%

Granulomatose com poliangeite 01
lesbes ulceradas, purpura e livedo
reticular em membros inferiores

1
maculas acastanhadas em face e

LES alopecia

1
maculas acastanhadas em face
Hipergamaglobulinemia por IgA 1
nodulos dolorosos pelo corpo
Vasculite isolada SNP 2
mal perfurante plantar
Neurite reacional pela hanseniase 1
macula hipocrémica em membro inferior

esquerdo

Forma neural pura da hanseniase 1

mal perfurante plantar
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Perda de peso 4/20%
Artrite reumatoide 1
Hipergamaglobulinemia por IgA 1
LES 1
Granulomatose com poliangeite 1
Febre 2/10%
LES 1
Hipergamaglobulinemia por IgA 1
Artralgia 4/20%
Artrite reumatoide 1
LES 1
Neurite reacional pela hanseniase 1
Forma neural pura da hanseniase 1
Anemia 6/30%
Granulomatose com poliangeite 2
Artrite reumatoide 1
Vasculopatia livedoide 1
LES 1
Hipergamaglobulinemia por IgA 1

A maioria dos pacientes apresentou um padrao de neuropatia assimétrica
tanto sensitiva quanto sensitivo-motora (50% cada). Ndo houve diferenga de
prevaléncia de padrao entre os pacientes com ou sem diagnéstico de hanseniase.
Um paciente com diagndstico de neurite reacional pela hanseniase apresentava
comprometimento de nervo trigémeo. Nenhum paciente do estudo possuia uma
neuropatia puramente motora.

O padrao de acometimento eletrofisioldgico foi de lesdo axonal em 17 casos,
lesdo mista em 2 casos, sendo um de neurite reacional e outro de artrite reumatoide,
e lesdo desmielinizante em apenas um paciente, com diagndstico de granulomatose
com poliangeite.

O paciente com diagnoéstico de sindrome de Sjogren apresentava
clinicamente uma mononeuropatia multipla sensitiva, com quadro de parestesias em

membro inferior esquerdo e membro superior direito, com hipoestesia em territorio
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de nervos sural e fibular superficial esquerdos e ulnar direito, com espessamento
deste ultimo.

O paciente com diagndstico de AR apresentava anemia, rigidez matinal, dor
em queimacgao espontanea e de grande intensidade, perda ponderal importante (40
kg) e artralgia de maos e pés associada a polineuropatia sensitivo-motora
(principalmente de membros inferiores) com diminuicdo da forga muscular
(principalmente distal) comprometendo deambulagao.

No caso do paciente com neuropatia por hipergamaglobulinemia monoclonal
por IgA, a apresentacdo da neuropatia era de uma mononeuropatia multipla
sensitivo-motora. Os sintomas foram febre, emagrecimento, parestesias e paresia
em territorio de nervo ulnar a direita, com fraqueza de 1° interésseo dorsal e IV no
adutor do dedo minimo e parestesias em membros inferiores, com dor em
queimacao em panturrilhas. Apresentava espessamento dos nervos ulnares e
fibulares e alteracdo da sensibilidade térmica em pés.

A paciente com vasculopatia livedoide apresentava anemia, lesdes
violaceas, ulceras de dificil cicatrizacédo e parestesias e dor em queimacgao, sintomas
restritos aos membros inferiores.

Em relacdo aos trés casos com diagndstico final de granulomatose com
poliangeite, em 100% dos casos, as parestesias e a dor em queimagdo em
membros inferiores foram predominantes, seguidas de fraqueza em membros
inferiores em 33% dos casos. Os nervos mais acometidos foram os sensitivos de
membros inferiores (surais e fibulares superficiais) e o nervo motor fibular esquerdo.
A anemia estava presente em dois casos (67%).

No que se refere aos dois casos de LES, o principal sintoma foi a parestesia,
principalmente de membros inferiores, assimétrica, em 100% dos casos, seguida da
dor em pontada e da fraqueza em territério de nervo fibular esquerdo, com forca
muscular grau |l para dorsiflexdo do pé. Um dos pacientes apresentava perda
ponderal de 20 kg em dois meses, episodios de febre vespertina, alopecia e
surgimento de lesdes hipercrémicas acastanhadas em face. Um caso interessante
foi a da paciente encaminhada por maos em garra, que na verdade, eram por
alteracdes articulares, sem alteracao de forga, apenas com alteragdes sensitivas.

Nos casos de vasculite isolada do SNP, a mononeuropatia multipla sensitiva

foi o padrao de acometimento mais comum, visto em dois casos (40%), seguida



56

pelas mononeuropatia multipla sensitivo-motora, mononeuropatia sensitiva ulnar e
pela polineuropatia sensitivo-motora (20% cada um). Nesses casos, exceto na
mononeuropatia ulnar, houve o predominio de acometimento de nervos em
membros inferiores. Dor neuropatica em queimagao foi vista em trés casos (60%),
excluindo os pacientes com mononeuropatia multipla sensitiva.

Em relagdo aos pacientes com diagnostico etiologico de hanseniase, 3
pacientes apresentavam a forma neural pura e outros 3 apresentavam neurite
reacional. Dos pacientes com neurite reacional, 2 apresentavam a forma
lepromatosa e 1 a forma borderline-tuberculoide.Achados clinicos sensitivos e
sensitivo-motores foram vistos em 50% dos casos cada. A dor neuropatica foi
observada em 2 (33%) casos.

Os pacientes com a forma neural pura apresentaram quadro compativel com
mononeuropatia multiplaem 02 casos (67%), sendo uma sensitivo-motora e outra
sensitiva, e mononeuropatia sensitivo-motora ulnar esquerda em um caso (33%).
Nos casos de mononeuropatia multipla, um paciente apresentou apenas sintomas
sensitivos, com predominio em porcao distal de membros inferiores e ulnares e o
outro apresentou sintomas sensitivo-motores em membros inferiores, diminuicdo da
forca muscular em territério de nervo ulnar esquerdo, além de dor neuropatica, em
queimacdo, esponténea, de grande intensidade, em territérios do nervo sural,
peroneal e tibial bilaterais.

Nos casos de neurite reacional, o padrao de apresentacdo clinica da
neuropatia foi mononeuropatia multipla sensitiva em 2 casos (67%), seguida pela
mononeuropatia multipla sensitivo-motora em 1 caso (33%). O primeiro paciente
apresentava comprometimento sensitivo assimétrico, com predominio em membros
inferiores, com anestesia em territério de nervos surais. O segundo paciente
apresentava parestesias em territérios de nervo sural, peroneal, tibial, safeno e
plantares esquerdos. Sensibilidade térmica e dolorosa abolidas em pés e diminuida
em territério de nervo radial esquerdo. Sensibilidade térmica abolida em territério de
nervo ulnar e mediano esquerdos e dolorosa diminuida. Nao havia espessamento de
nervo nesse caso. O terceiro paciente apresentava dor em articulacdes
interfalangeanas proximais e joelhos e dor em queimagado em méaos, com parestesia

em ulnares, radiais, medianos, surais, fibulares, tibiais, safenos, plantares e trigémeo
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esquerdo, fraqueza muscular no territério dos nervos ulnares e fibulares. Havia
espessamento de nervo ulnar direito e fibular direito.

O grafico 4 resume a apresentagao clinica da neuropatia dos pacientes com
diagnostico de vasculite ndo-hanseniase e o grafico 5 resume dos pacientes tanto
com a forma neural pura quanto neurite reacional pela hanseniase. Os graficos 6 e 7
mostram o0s nervos acometidos nos pacientes com diagndstico de vasculite néo-

hanseniase e os acometidos na hanseniase.

Vasculiteisolada do SNP

Granulomatoze com poliaigeite

M Polincuropalia sensitivo - motora

LES . . ..
H Polincuropalia sensitiva
Vasaulopatia livedoide i FMononcuropatia maltipla
i onsitivo - molora
Hipergamaglobulinemia gor IpA | Mon_o_neuropatia mualtipla
sonsitiva
M Fononcuropatia sensitiva ulnar
Artrite reumatoide

Granulomatose cosinofilica com
poliangeite

¢ 1 2

Grafico 4: Padrao de neuropatia dos pacientes com diagnéstico de vasculite, nao-
hanseniase (n=14)
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Grafico 5: Padrdo de neuropatia dos pacientes com diagndstico de vasculite na hanseniase

(n=6)

M Ulnar

M Fibular

M Sural

H Tibial
M Mediano

M Radial

Grafico 6: Nervos periféricos acometidos nas vasculites ndo-hanseniase
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M Ulnar

M Fibular
M Sural

H Tibial

M Mediano

i Radial

Neurite (n=3) Neural pura (n=3)

Grafico 7: Nervos periféricos acometidos nas vasculites da hanseniase

A VHS dos pacientes variou de 41 a 75, com média de 41 e a proteina C
reativa de 0,43 a 4,8, com média de 1,87. Os pacientes com sintomas sistémicos,
como aqueles portadores de LES, granulomatose com poliangeite e
hipergamaglobulinemia por IgA, foram mais propensos a ter anemia (principalmente
com nivel de hemoglobina menor que 10), aumento demarcadores inflamatorios,
como proteina C reativa e VHS e anticorpos positivos para FAN (em casos de
granulomatose com poliangeite, LES, AR e hipergamaglobulinemia por Ig A), c-
ANCA (em dois casos de granulomatose com poliangeite) e FR (em um caso de
granulomatose com poliangeite e AR).

Quinze pacientes (75%) foram tratados com prednisona somente e 05
pacientes (25%) tratados com prednisona e outro imunossupressor. Trés pacientes
receberam a PQT. Dos 20 pacientes, 18 (90%) responderam a terapia, um paciente
com AR veio a 6bito por complicagdes pulmonares antes de avaliar a resposta
terapéutica e uma paciente com neurite reacional pela hanseniase foi tratada em

outro local apds o diagndstico, sem retorno.
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6.1.2 Perfil histopatologico

Os pacientes foram submetidos a bidpsia de nervo periférico, sendo quinze
submetidos a bidpsia de nervo sural, 3 de nervo cutédneo dorsal (ramo sensitivo do
nervo ulnar) e 2 de nervo fibular superficial.

Todas as biopsias preencheram pelo menos um critério histopatologico de
vasculite do Peripheral Nerve Society Guideline, de 2010. Seis bidpsias (30%)
preencheram critérios para vasculite patologicamente definida, 12 (60%) para
vasculite provavel e 2(10%) para vasculite possivel.

Em relagdo ao diagndstico etioldgico da vasculite patologicamente definida,
2(10%) eram vasculite isolada do SNP, 1 (5%) era granulomatose com poliangeite,
1(5%) era AR e 2 (10%) eram hanseniase (neurite reacional).As bidpsias que
preencheram critério para diagndstico de vasculite patologicamente provavel, 2 eram
LES (10%), 1(5%) vasculopatia livedoide, 1 (5%) sindrome de Sjogren, 1 (5%)
granulomatose com poliangeite, 1 (5%) hipergamaglobulinemia por IgA, 2 (10%)
vasculite isolada do SNP, 3 (15%) forma neural pura da hanseniase e 1(5%) era
neurite reacional na hanseniase. Duas bidpsias preencheram critério diagndstico
para vasculite patologicamente possivel, sendo uma de paciente com granulomatose
com poliangeite (5%) e outra de paciente com vasculite isolada do SNP (5%). Esses

achados encontram-se nos graficos 8, 9 e 10.

M Vasculiteisolada do SNP
H Hanseniase (neurite)
M Granulomatose com poliangeite

M Artrite reumatoide

Grafico 8: Diagnodsticos etioldgicos da vasculite patologicamente definida
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H Hanseniase (neural pura)
H Vasculiteisolada SNP

M LES

M Granulomatose com

poliangeite

M Granulomatose eosinofilica
com poliangeite

E Hipergamaglobulinemia por IgA

i Vasculopatia livedoide

Grafico 9: Diagndsticos etioldgicos da vasculite patologicamente provavel

H Granulomatose com
poliangeite

H Vasculiteisolada do SNP

Grafico 10: Diagndsticos etiolégicos da vasculite patologicamente possivel

Em 19 biopsias foi visto um padrao de vasculite ndo necrosante e em
apenas um padrao de vasculite necrosante, em um caso de AR.

Os infiltrados linfo-histiocitarios foram identificados em associagcdo com
vasculite em 13 bidpsias (65%), sendo 1 caso de granulomatose com poliangeite, 3
de neurite reacional por hanseniase, 3 da forma neural pura da hanseniase, 2 de

vasculite isolada do SNP, 2 de LES, 1 de Granulomatose eosinofilica com
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poliangeite e 1 de AR. Granuloma epitelioide foi visto em 5 (25%) biopsias de
pacientes, sendo 2 com a forma neural pura da hanseniase, 2 com neurite reacional
e 1 com AR; macréfagos vacuolados em 3 (15%), sendo os diagnésticos de
sindrome de Sjogren, neurite reacional e forma neural pura da hanseniase. Trombo
hialino estava presente em 10% dos casos, sendo um paciente com diagnéstico de
AR e outro com vasculite isolada do SNP, e trombose com recanalizagcdo em 3
casos (15%), sendo eles granulomatose com poliangeite, neurite reacional por
hanseniase e vasculite isolada do SNP. Perda e interrup¢cdo do endotélio vascular
foram vistas em um caso de vasculite isolada do SNP.

A angiogénese foi observada em 11 casos (55%), em 1 caso de LES, 3
casos de vasculite isolada do SNP, 3 casos de hanseniase forma neural pura, 2
casos de neurite reacional por hanseniase, 1 caso de hipergamaglobulinemia por
IgA e1de granulomatose com poliangeite.

Em relacédo ao padrao de infiltrado inflamatdrio, 45% dos casos foram vistos
no epineuro, 29% no perineuro e 26% no endoneuro. O infiltrado endoneural foi mais
frequente na hanseniase e na vasculite isolada do SNP, correspondendo,
respectivamente, a 50% (sendo 25% para neurite reacional e 25% para neural pura)
e 37,5% dos casos. Nao houve evidéncia estatistica de associagéo entre o padréao
inflamatorio e o diagndstico etiolégico.

O predominio da fibrose endoneural foi constatado em 40% dos casos,
seguida pela fibrose perineural (35%) e pela fibrose epineural (25%). A hanseniase
correspondeu a 60% dos casos de fibrose, com predilecdo pelo endoneuro em 42%.
Também nao houve evidéncia estatistica de associacdo entre o padrao de fibrose e
o diagndstico etiologico.

A perda axonal foi evidente em todas as biopsias de nervo. O padrao
predominante de lesdao nervosa pela analise histopatoldgica foi axonal em 18 casos
(90%). A interposicao de achados axonais e desmielinizantes, com predominio para
0 padrao axonal, foi observada em dois casos, sendo um de neurite reacional por
hanseniase e o outro de AR, sendo este ultimo uma vasculite necrosante.

A descricao das alteragbes encontradas nas bidpsias de nervo ¢é
apresentada na tabela 5 e imagens de algumas laminas de nervo dos pacientes s&o

mostradas nas figuras 3 a 9.



Tabela 5: Resumo das caracteristicas histopatologicas do nervo (N=20)
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Angiogénese 11 Reducéo de fibras mielinicas 13
pequenas
Vasculite isolada do SNP 3 Granulomatose com poliangeite 3
Hanseniase (forma neural pura) 3 Vasculite isolada do SNP 3
Hanseniase (neurite reacional) 2 Hanseniase (forma neural pura) 2
LES 1 Hanseniase (neurite reacional) 2
Granulomatose com poliangeite 1 Hipergamaglobulinemia por IgA 1
Hipergamaglobulinemia por IgA 1 LES 1
Infiltrado epineural 14 Vasculopatia livedoide 1
Granulomatose com poliangeite 1 | Reducdao de fibras mielinicas grandes 13
Vasculite isolada do SNP 4 Granulomatose com poliangeite 3
Hanseniase (forma neural pura) 3 Vasculite isolada do SNP 3
Hanseniase (neurite reacional) 3 Hanseniase (forma neural pura) 2
LES 2 Hanseniase (neurite reacional) 2
Granulomatose eosinofilica com 1 Hipergamaglobulinemia por IgA 1
poliangeite
Infiltrado perineural 9 LES 1
Hanseniase (forma neural pura) 3 Vasculopatia livedoide 1
Hanseniase (neurite reacional) 3 Necrose fibrinoide 1
Vasculite isolada do SNP 2 Artrite reumatoide 1
LES 1 Infiltrado linfo-histiocitario 13
Infiltrado endoneural 8 Hanseniase (neurite reacional) 3
Granulomatose com poliangeite 1 Hanseniase (forma neural pura) 3
Vasculite isolada do SNP 3 Vasculite isolada do SNP 2
Hanseniase (forma neural pura) 2 LES 2
Hanseniase (neurite reacional) 2 Artrite reumatoide 1
Presenca de granuloma epitelioide 5 Granulomatose com poliangeite 1
Hanseniase (forma neural pura) 2 Granulomatose eosinofilica com 1
poliangeite
Hanseniase (neurite reacional) 2 Reducéo de células de Schwann 4
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Artrite reumatoide

Vasculite isolada do SNP

Perdalinterrupcédo do endotélio do Hanseniase (neural pura) 2
vaso
Vasculite isolada do SNP LES 1
Trombo hialino Proliferagdo de células de Schwann 4
Artrite reumatoide Artrite reumatoide 1
Vasculite isolada do SNP LES 1
Trombose com recanalizagao Hipergamaglobulinemia por IgA 1
Vasculite isolada do SNP Vasculopatia livedoide 1
Hanseniase (neurite reacional) Padréo predominante de lesdo
nervosa
Granulomatose com poliangeite Axonal 18
Fibrose epineural Mista 2
Granulomatose com poliangeite Degeneracgéo axonal 6
Vasculite isolada do SNP Granulomatose com poliangeite 3
Hanseniase (forma neural pura) Vasculite isolada do SNP 2
Hanseniase (neurite reacional) Vasculopatia livedoide 1
Artrite reumatoide Regeneracéo axonal 3
Fibrose perineural Granulomatose com poliangeite 2
Hanseniase (neurite reacional) Hanseniase (neurite reacional) 1
Hanseniase (forma neural pura) Ovoide de mielina 5
LES Granulomatose com poliangeite 3
Granulomatose eosinofilica com Vasculopatia livedoide 1
poliangeite
Vasculite isolada do SNP Hipergamaglobulinemia por IgA 1
Fibrose endoneural BAAR positivo 2
Hanseniase (neurite reacional) Hanseniase (neurite reacional) 1
Hanseniase (forma neural pura) Hanseniase (forma neural pura) 1
LES PCR Mycobacterium leprae positivo 2

Vasculopatia livedoide

Hanseniase (neurite reacional)

Hipergamaglobulinemia por IgA

Hanseniase (forma neural pura)
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Macrofagos vacuolados 4
Hanseniase (neurite reacional) 1
Hanseniase (forma neural pura) 1
Granulomatose eosinofilica com 1

poliangeite

Figura 3: Corte histolégico de nervo sural, coloragdo HE. Vaso epineural com trombose
crbnica com recanalizacdo da luz vascular por angiogénese no interior do trombo ja
organizado. Paciente com granulomatose com poliangeite. Aumento de 40x10

Figura 4: Corte histolégico de nervo sural, coloracdo HE. Angiogénese na camada
adventicia e infiltrado perivascular residual de macréfagos ao redor de uma artéria epineural.
Paciente com hipergamaglobulinemia por IgA. Aumento de 40x10
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Figura 5: Corte histolégico de nervo sural, coloragdao HE. Artéria com luz obstruida por
espessamento da camada meédia. Observa-se presenga de infiltrado inflamatério em
adventicia. Paciente com vasculite isolada do SNP. Aumento de 20x10

Figura 6: Corte histoldgico de nervo ulnar, coloragdo HE. Infiltrado inflamatério linfocitico na
parede do vaso. Paciente com hanseniase neural pura. Aumento de 20x10
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Figura 7: Corte histolégico de nervo sural, coloragdo tricromico de Gomori. Edema da
parede do vaso, infiltrado inflamatdrio e linfécitos em torno da parede. Paciente com LES.
Aumento de 40x10

Figuras 8 e 9: Cortes histolégicos de nervo sural, coloragéo tricrdbmico de Gomori. 8:
Trombose organizada com recanalizagdo por angiogénese no interior do trombo e infiltrado
perivascular na adventicia. 9: Espessamento da camada intima (seta). Paciente com neurite
reacional pela hanseniase. Aumento de 20x10
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7 DISCUSSAO

Ha uma variedade de doencas que afetam o SNP em que a inflamacao é
uma caracteristica proeminente. Isto inclui varias etiologias, tais como colagenoses,
doencas autoimunes, sarcoidose, doencas infecciosas e neuropatias
paraneoplasicas. Na maioria destas entidades, os infiltrados de células inflamatorias
sao vistas no préprio nervo ou no perineuro, frequentemente em torno dos vasos
sanguineos. Particularmente nos processos infecciosos, a infiltragdo das paredes
dos vasos por células inflamatérias pode ser notada, em geral, constituindo um
padrao de lesdao nao-necrosante (PRAYSON; SEDLOCK, 2003).

A prevaléncia da vasculite é muito baixa. Nesse estudo do banco de dados
de bidpsias de nervo da Fiocruz, de 514 bidpsias analisadas durante um periodo de
12 anos e 5 meses, apenas 20 amostras (3,9%) demonstraram alguma evidéncia de
vasculite. Na revisdo de 1500 bidpsias de nervo sural em um periodo de 19 anos,
Prayson e Sedlock (2003) identificaram apenas 44 amostras com achados de
vasculite, correspondendo somente a 2,9% do total. No estudo de Davies e
colaboradores (1996), das 1559 bidopsias de nervo avaliadas, apenas 25 (1,6%)
tinham algum indicio de vasculite.

As caracteristicas demograficas deste estudo foram divergentes da literatura
atual em relagao a prevaléncia por sexo, pois mostrou uma discreta predominancia
do sexo masculino, porém foram semelhantes em relagdo ao predominio de faixa
etaria, com tendéncia para a terceira idade. Na analise de Prayson e Sedlock (2003),
do total de 43 pacientes com vasculite, 29 eram do sexo feminino (67%) e 14 do
masculino, na faixa etaria 19-94 anos (média, 72,5 anos). No estudo Bennett e
colaboradores (2008), também houve uma predominancia do sexo feminino (30:23)
e a idade média dos pacientes foi de 56 anos (32-79 anos).

A apresentacgao clinica da vasculite foi de neuropatia tanto sensitiva quanto
sensitivo-motora (50 % cada) e verificou-se que a parestesia foi o principal sintoma,
presente em todos os pacientes, seguida da dor (60%) e da fraqueza muscular
(50%). Apenas um caso de vasculite isolada do SNP apresentou padrdo de
polineuropatia, que pode corresponder ao retardo de diagndstico (2 anos e meio),
com evolugcdo da doenga de uma provavel mononeuropatia multipla para

polineuropatia. O envolvimento de nervo craniano foi incomum, visto apenas em um
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caso de hanseniase (neurite reacional). Nenhum paciente apresentou
comprometimento exclusivamente motor.

Em 1985, Kissel e colaboradores ja descreviam em seu trabalho o padrdo
classico de mononeuropatia multipla nas vasculite do SNP, tanto nas sistémicas
quanto nas restritas ao nervo. Polineuropatia distal sensitivo-motora simétrica e
padrées sobrepostos também foram relatados.

Na revisdo de Collins, Arnold e Kissel (2013), o padrdo mais comum foi de
neuropatia multifocal ou mononeuropatia multipla (45% dos casos), podendo evoluir
para polineuropatia assimétrica (35%) e, menos comumente, polineuropatia
simétrica distal (20%). A maioria dos pacientes desenvolveu alteragbes sensitivas e
motoras, mas 15% tinham sintomas predominantemente sensitivos, envolvendo
todas as modalidades; neuropatias de fibras finas, alteracbes apenas motoras e
manifestacdes autondmicas foram raras. Neuropatias cranianas foram reconhecidas
em 10% dos casos. Oitenta por cento das neuropatias vasculiticas foram dolorosas.

Said e Lacroix (2005) observaram que o quadro clinico € geralmente de
mononeuropatia multipla aguda ou subaguda; quadro lentamente progressivo pode
ser visto, principalmente nos idosos. No entanto, constataram neuropatia sensitiva
ou sensitivo-motora simétrica distal em 40% dos pacientes com vasculite periférica.
Dor residual € comum e pode ser dificil de diferenciar de recaidas da neuropatia.
Disfungdo autonémica é incomum.

Ja Bennett e colaboradores (2008) determinaram em seu estudo que a
maioria das neuropatias foi dolorosa (87%) e a apresentagdo mais comum foi de
neuropatia sensitivo-motora assimétrica (45%). Nove pacientes (17%) tiveram
apenas alteragdes sensitivas (um com neuropatia de pequenas fibras). Um paciente
apresentou uma plexopatia braquial assimétrica bilateral e outro, plexopatia
lombossacra assimétrica bilateral. Apenas quatro pacientes (8%) tiveram
envolvimento de nervos cranianos (terceiro nervo craniano em um paciente, quinto
nervo craniano em dois pacientes, e sexto nervo craniano em um paciente).

Prayson e Sedlock (2003) observaram que as parestesias foram mais
comuns, correspondendo a 61 % dos 43 pacientes avaliados. A dor neuropatica
ocorreu em 17 pacientes (55%) e a fraqueza em 10 pacientes (32%). Este estudo

nao descreveu detalhadamente a neuropatia, porém observou que as vasculites
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sistémicas se apresentam geralmente como polineuropatia, enquanto as restritas ao
SNP como mononeuropatia multipla.

Os sinais e sintomas constitucionais, como febre, perda de peso e anemia
foram encontrados na maior parte dos pacientes com diagndstico de vasculite
sistémica, corroborando com os dados da literatura. Prayson e Sedlock (2003)
relataram a perda de peso em 9 pacientes (29%), febre em 5 pacientes (16%) e
lesbes de pele em 2 pacientes (5%), provavelmente representando envolvimento
cutaneo por vasculite. Perda de massa muscular, disfagia, vertigem, sudorese
noturna, boca seca e celulite também foram observadas, sendo um paciente para
cada sinal/sintoma. Ja Said e Lacroix (2005) verificaram que a febre e perda de peso
estavam presentes em 50% dos pacientes com vasculite isolada do SNP.

Em 2008, Bennett e colaboradores observaram em seu trabalho que no
grupo de pacientes com diagndstico de vasculite ndo-sistémica, 16% sofreram perda
de peso e5% tinham febre. Como esperado, as caracteristicas sistémicas foram
muito prevalentes no grupo com vasculites sistémicas, em que a perda de peso
ocorreu em52% e a febre em 18%, além de artralgia (26%), erupgao cutanea (23%),
disfuncao renal (19%), respiratoria (19%) e gastrointestinal (16%).

A artralgia além de ter sido encontrada em pacientes com vasculite
sistémica, também foi encontrada em casos de hanseniase (um caso de neurite
reacional e outro da forma neural pura). Embora o envolvimento musculoesquelético
seja um dos sintomas mais comuns na hanseniase, somente superado pelas
manifestacdes cutdneas e neuriticas, costuma ser subdiagnosticado (CHAUHAN;
WAKHLU; AGARWAL, 2010; VENGADAKRISHNAN; SARASWAT; MATHUR, 2004;
WALLIN et al., 2009). Na revisdo de Chauhan, Wakhlu e Agarwal (2010), ha relatos
de manifestacao sob a forma de artropatia de Charcot, poliartrite aguda simétrica (ou
sindrome de pés e mao inchados)durante as reagdes, poliartrite cronica simétrica de
inicio insidioso, mimetizando um quadro de AR ou tenossinovite isolada ou
associada a artrite ou neuropatia (CHAUHAN; WAKHLU; AGARWAL, 2010;
VENGADAKRISHNAN; SARASWAT; MATHUR, 2004). O paciente com a forma
neural pura, biopsiado para a realizagdo do diagnostico,apresentou quadro de
edema de pés com artralgia importante e o paciente com neurite reacional, com

passado de tratamento para a forma lepromatosa 20 anos antes,manifestou
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poliartrite de maos, mimetizando um quadro de AR, com evolugédo de 2 anos antes
do diagnostico.

Os dados epidemiologicos sobre a prevaléncia do acometimento articular na
hanseniase variam dependendo de area geografica e do servi¢o, podendo variar de
01 a 84% (CHAUHAN; WAKHLU; AGARWAL, 2010; VENGADAKRISHNAN;
SARASWAT; MATHUR, 2004). Nesse estudo, a prevaléncia foi de 33% nos
pacientes com vasculite e hanseniase e incluiu pacientes com neurite reacional e
com a forma neural pura, corroborando para o dado de que pode ocorrer em
pacientes sem lesdes cutaneas e fora do periodo reacional (CHAUHAN; WAKHLU,;
AGARWAL, 2010; VENGADAKRISHNAN; SARASWAT; MATHUR, 2004).

No ASA/FIOCRUZ né&o foi realizado ainda um estudo para avaliar a
prevaléncia dos sintomas articulares em todos os pacientes com hanseniase, seja
com reagao ou hanseniase com lesées dermatoldgicas ou ndo, como a forma neural
pura, o que pode acarretar numa prevaléncia subestimada.

O nervo mais comumente envolvido foi o nervo ulnar nos membros
superiores (65% dos casos) e o fibular nos membros inferiores (80 % dos casos), o
que corrobora com os dados da literatura e a revisao de Collins, Arnold e Kissel
(2013) sobre o tema. Said e Lacroix (2005) em seu estudo de revisao no banco de
dados de janeiro de 1970 a dezembro de 2004 de 425 pacientes com neuropatia
sintomatica e vasculite necrosante na histopatologia observaram que 57% dos
pacientes tinham acometimento de nervo fibular, 32,5% do tibial e 25% de nervo
ulnar. Entretanto, nesse estudo a maior prevaléncia foi de vasculites necrosantes, o
que difere deste estudo, pois s6 foi encontrado um caso de vasculite necrosante.

Além disso, Bennett e colaboradores (2008) também verificaram a maior
frequéncia de acometimento do nervo fibular, com 86% dos casos, sendo seguido
pelo nervo ulnar, com 63% dos casos e pelo nervo mediano, com 58%.

O comprometimento mais frequente do nervo ulnar nesse estudo pode ser
explicado também pela maior frequéncia de acometimento deste nos casos de
hanseniase, sendo entdo, consequentemente, os pacientes com manifestagdes de
déficit neurologico ulnar encaminhados para o ASA/FIOCRUZ para definicao ou
exclusdo do diagndstico. O envolvimento frequente do nervo fibular € compativel

com evidéncias experimentais demonstrando que o nervo ciatico € uma zona com



72

déficit de circulacdo colateral, sendo particularmente suscetivel a isquemia
(BENNETT et al., 2008; COLLINS; ARNOLD; KISSEL, 2013).

Pode ser dificil comparar os resultados dos estudos publicados sobre
vasculite do SNP, pois diferentes definicbes de vasculite foram utilizadas. Neste
estudo, a vasculite foi categorizada como patologicamente definida, provavel e
possivel. Alguns estudos anteriores, como de Dyck e colaboradores (1987), Collins e
colaboradores (2003) e Bennett e colaboradores (2008) subdividiram os achados
histopatoldgicos de vasculite em definitivo e provavel, enquanto outras foram mais
restritivas, definindo como vasculite apenas os casos em que ha evidéncia de
inflamacao da parede do vaso e necrose. A inclusdo de casos em que a biopsia de
nervo mostra evidéncias de inflamacéo da parede do vaso, sem necrose franca, mas
com outras caracteristicas suspeitas de vasculite, como perda assimétrica de fibras
nervosas, degeneracgao Walleriana proeminente e alteragbes axonais, aumentou em
56% o numero de pacientes com diagndstico de vasculite.

A incidéncia de envolvimento do NP no contexto da AR é variavel entre 1% e
50% (BLAES; 2015; PRAYSON; SEDLOCK, 2003). Neste estudo, a AR
correspondeu a 5% dos casos e com padrao de polineuropatia sensitivo-motora de
predominio em membros inferiores, correspondendo aos achados na literatura. Na
analise de Bennett e colaboradores (2008), dos 53 pacientes avaliados, 3 tinham o
diagnostico de AR, representando 5,7% dos casos, valor semelhante ao encontrado
neste estudo. Ja na revisao de Collins, Arnold e Kissel (2013), estima-se que ocorre
em aproximadamente 10% dos pacientes com AR.

Vinte e trés por cento dos pacientes analisados por Said e Lacroix (2005)
apresentavam neuropatia vasculitica necrosante, o que representou o segundo
maior grupo de pacientes com vasculite multissistémica, perdendo apenas para a
PAN, com 24% dos casos. Dos 32 pacientes com AR, 15 exibiam uma neuropatia
sensitivo-motora e o restante, uma neuropatia puramente sensitiva. Vinte e um
pacientes tinham uma neuropatia de padrdo multifocal e os remanescentes,
neuropatia sensitiva simétrica distal.

No estudo clinico, eletrofisiolégico e histopatolégico de 108 pacientes com
AR e neuropatia, realizado por Agarwal e colaboradores (2008), 62 pacientes
(57,4%) tinham evidéncia eletrofisiologica de neuropatia; destes 53 (85,5%)

apresentavam neuropatia axonal sensitiva ou sensitivo-motora, enquanto nove
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(14,5%) tinham neuropatia desmielinizante (polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crénica). A sindrome do tunel do carpo foi observada em 11 pacientes
(10,1%). Neuropatia na AR foi principalmente subclinica, pois s6 25% dos pacientes
com alteragdes eletrofisioldgicas tinham queixas. O predominio de comprometimento
também foi de membros inferiores, conforme foi demonstrado no paciente deste
estudo.

O valor de incidéncia mais elevado na AR &, provavelmente, um reflexo mais
preciso da incidéncia da neuropatia vasculitica, tornando-se uma das formas mais
comuns de vasculite sistémica. Os achados histopatolégicos podem sobrepor-se
com os da PAN e incluem vasculite necrosante que preferencialmente envolve vasos
epineurais (PRAYSON; SEDLOCK, 2003). O unico caso de vasculite necrosante
deste estudo foi de um paciente com AR. Pode ocorrer também infiltracdo
amildide,visto em 4 casos (aproximadamente 4 %) por Agarwal e colaboradores
(2008).

O envolvimento do SNP por vasculite com diagnostico de LES foi observado
em 10% dos pacientes, o que também ocorreu em outros estudos (PRAYSON,;
SEDLOCK, 2003). Na revisao Collins, Arnold e Kissel (2013), a incidéncia variou de
2 a 3% e na de Blaes (2015) foi cerca de 20%.0Os pacientes apresentaram
evidéncias clinicas e neurofisiologicas de polineuropatia distal simétrica axonal, um
com padrdo sensitivo e outro, com padrdo sensitivo-motor, também analogas as
descritas por Blaes (2015) que relatou lesdo axonal em 70-80% dos casos e
desmielinizante em 20% e em um tergco, envolvimento autondmico; e as descritas
por Oomatia e colaboradores (2014).

No estudo de Oomatia e colaboradores (2014) que acompanhou 2097
pacientes com LES, a neuropatia foi vista em 123 pacientes (5,9%), sendo 82
desses (66,7%), relacionadas especificamente a doenga. A neuropatia por fibras
finas foi vista em 17,1% dos casos e a mononeuropatia somente em 7,3%. Ao todo,
o tipo mais comum foi uma neuropatia axonal, que ocorreu em 56,1%, com estudos
de conducao nervosa revelando 19 pacientes com polineuropatia axonal sensitiva
pura.

Além das alteragbes inflamatorias, incluindo vasculite, pacientes com LES
sdo propensos a desenvolver aterosclerose e trombose dos vasos (PRAYSON;
SEDLOCK, 2003).
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O acometimento do SNP na Sindrome de Sjogren foi demonstrado em
aproximadamente 5% dos pacientes, sob a forma de mononeuropatia multipla
sensitiva, com achados semelhantes na literatura. Na revisdo de Collins, Arnold e
Kissel (2013), essa taxa variou entre 3 a 4% e na recente revisdo de Blaes (2015) a
incidéncia da neuropatia foi reportada entre 2% e 64%, mas apenas uma pequena
parte dela era por vasculite; podendo ser tanto simétrica quanto assimétrica e de
fibras finas.

No estudo de Prayson e Sedlock (2003), o envolvimento foi estimado em
aproximadamente 10% dos pacientes, geralmente sob a forma de uma ganglionite
sensitiva, neuropatia autonémica ou polineuropatia. Similar ao LES e AR, tanto
vasculites necrosantes quanto ndo-necrosantes podem estar presentes na sindrome
de Sjogren, particularmente lesionando os vasos epineurais. Ja na avaliagao de Said
e Lacroix (2005), a sindrome de Sjogren estava associada a AR em 07 casos (de um
total de 32 pacientes) com neuropatia vasculitica necrosante, correspondendo
também a aproximadamente 5% dos casos do total avaliados.

As caracteristicas histopatolégicas das amostras de nervo na vasculopatia
livedoide e na hipergamaglobulinemia monoclonal por IgA foram semelhantes entre
si e entre os achados nos estudos de Yeung e colaboradores (1991), Vallat e
colaboradores (2000), Mehndiratta e colaboradores (2004) e Kim e colaboradores
(2011), Fibrose endoneural, lesbes de fibras mielinizadas pequenas e grandes,
angiogénese e alteragdes inflamatodrias limitadas foram observadas.

Apesar de uma porcentagem significativa de casos de neuropatia vasculitica
estar associada com o envolvimento de multiplos érgéos por vasculite sistémica,
neste estudo 25 % dos casos de vasculite estavam limitados ao SNP.

A frequéncia e prevaléncia da vasculite isolada do SNP sao variaveis e
incertas. No estudo de Bennett e colaboradores (2008) de 53 laminas de bidpsia de
nervo sural com achados de vasculite, 42% dos pacientes tiveram o diagndstico de
vasculite isolada do SNP. Said e Lacroix (2005) estudaram 425 pacientes com
neuropatia sintomatica e vasculite necrosante demonstrada no nervo e/ou amostras
de bidpsia muscular no periodo de janeiro de 1970 a dezembro de 2004; 21%
representavam casos de vasculite isolada do sistema nervoso periférico, com
predominio também pelo sexo feminino (61%) e idade média dos pacientes de 61

anos. Prayson e Sedlock (2003) no estudo de 43 bidpsias de nervo sural com
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achados de infiltrado inflamatério nas paredes dos vasos, verificaram que 7
pacientes (16%) ndo apresentavam achados de vasculite sistémica. Kissel e
colaboradores (1985) revisaram 350 bidpsias de nervo (sural ou radial superficial)
com caracteristicas de vasculite, constatando 7 casos sem envolvimento de outro
orgao.

A incerteza relativa no que se refere aos dados epidemiolégicos da vasculite
isolada do SNP deve-se, principalmente, a necessidade de estudos de seguimento
desses pacientes para averiguar o desenvolvimento de sinais e sintomas de
vasculite sistémica ao longo do tempo. No estudo de Said e Lacroix (2005), 29
pacientes com o diagndstico de vasculite isolada do SNP foram acompanhados por
uma meédia de 6 anos (2-14 anos); 37% deles desenvolveram manifestagcdes
sistémicas; 37% faleceu depois de uma média de 3,3 anos apds o inicio da
neuropatia, incluindo 8 de manifestagdes sistémicas e 3 de infecgao; 24% tinha uma
ou mais recidivas de neuropatia.

Em contraste com outras formas de neuropatia vasculitica, a vasculite
isolada do SNP tende a envolver vasos arteriais de menor calibre e mais
freqUuentemente vasos endoneurais do que epineurais. Evidéncia de envolvimento
endoneural por vasculite isolada do SNP foi observada em apenas 7 casos na série
de Prayson e Sedlock (2003) e em todos estes casos foi acompanhada pelo
envolvimento de ambos os vasos epineurais e perineurais. No presente estudo, os
vasos epineurais foram mais acometidos (80% dos casos), enquanto os endoneurais
foram lesados em 60% das amostras e os perineurais em 40%.

Semelhante aos resultados do estudo de Prayson e Sedlock (2003), nas
vasculites com doenga sistémica, como o LES, sindrome de Sjogren e
granulomatose com poliangeite,os vasos do epineuro foram os mais acometidos
pela inflamacgao.

A descricdo de vasculite na hanseniase € rara, principalmente fora do
contexto de estado reacional. Pandey, Nayak e Mehndiratta (2013) descreveram um
caso de paciente com combinagdes de paralisia facial e polineuropatia simétrica
aguda, com comprometimento sensitivo grave, fraqueza distal, dor em queimacao e
lesbes cutaneas eritematosas, indolores, ndo pruriginosas em membros inferiores e
face, juntamente com a evidéncia eletrofisioldgica de desmielinizagédo. A bidpsia de

nervo sural mostrou perda acentuada das fibras nervosas mielinizadas,infiltrado
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inflamatdrio linfocitario no endoneuro e perineuro e de células inflamatérias em
vasos epineurais, bem como na vasa nervorum e BAAR positivo. Os pequenos
vasos foram primariamente lesados, sem necrose fibrinoide e trombose vascular. A
bidpsia de pele definiu o diagndstico do subtipo borderline-lepromatoso (PANDEY;
NAYAK; MEHNDIRATTA, 2013). Apesar de haver descrigcbes de casos clinicos de
pacientes com hanseniase e vasculite, ndo existem trabalhos relatando a sua
prevaléncia.

Dos casos de vasculite relacionados a neurite reacional na hanseniase
avaliados neste trabalho, 2 foram classificados sob a forma lepromatosa e 1
borderline-tuberculoide. Os pacientes com a forma LL foram os que preencheram os
critérios de vasculite patologicamente definida e o paciente com a forma BT, os de
vasculite patologicamente provavel. Segundo Pimentel e colaboradores (2004), o
dano neural € bem reconhecido e temido no grupo de pacientes paucibacilares (TT e
BT). Entretanto, observa-se que com relagcdo ao grupo dos multibacilares existe
menor preocupagdo dos profissionais em geral com a ocorréncia da lesdo nervosa,
excegao feita aqueles portadores de formas polares (BB), reconhecidamente
susceptiveis ao maior dano nervoso pela predisposicdo conhecida a reacgoes
reversas. Os portadores de formas multibacilares de hanseniase (BB, BL, LL)
parecem apresentar apreciavelmente mais reagcdes e neurite reacional do que os
casos paucibacilares.

Neste trabalho observou-se que 3 pacientes com a forma neural pura
também apresentaram achados de vasculite no nervo periférico, porém preenchendo
apenas critérios de vasculite patologicamente provavel. Dois destes foram
classificados como neural pura definida, por apresentarem BAAR positivo ou PCR
positivo para Mycobacterium leprae e um classificado como neural pura provavel por
apresentar achados clinicos e histopatologicos consistentes, com a presenca de
granuloma epitelidide, porém na auséncia de BAAR e PCR positivo para a
micobactéria.

A observagdo, em alguns casos, de bacilos no corte semifino, com BAAR
prévio negativo, a ocorréncia de infiltrado vascular linfocitico em todos as amostras
de nervo, fibrose, principalmente peri e endoneural e a apresentacédo de inflamacéo,
principalmente de vasos epi e perineurais, foram os principais achados

histopatolégicos nos casos de hanseniase, semelhantes aos ja descritos por
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Chimelli, Freitas e Nascimento (1997) e por Pandey, Nayak e Mehndiratta (2013). O
infiltrado endoneural foi mais prevalente nos pacientes com hanseniase do que nos
que apresentavam outras etiologias para a vasculite.

Como principais limitagdes desse estudo estédo a dificuldade da avaliagao da
prevaléncia de neuropatia de fibras finas e a presengca de viés de selecdo da
amostra estudada. O ASA/FIOCRUZ é um centro especializado de atencgao terciaria
em investigacdo de hanseniase que recebe os casos mais complexos, ja com

grande comprometimento do SNP, acometendo fibras grossas.
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8 CONCLUSOES

. A frequéncia de vasculite no estudo histopatologico foi extremamente
rara;

. Houve discreta predominancia da vasculite pelo sexo masculino;

. A hanseniase foi o principal diagndstico etioldgico, seguida pela
vasculite isolada do SNP e pela granulomatose com poliangeite;

. As alteragbes sensitivas foram as manifestagdes clinicas mais
relevantes. As parestesias estavam presentes em todos os casos e a dor
neuropatica em metade deles;

. O padrao clinico prevalente foi de neuropatia assimétrica tanto
sensitiva quanto sensitivo-motora, sem casos de comprometimento puramente
motor;

. Os marcadores de inflamacéao sistémica, como a VHS e a proteina C
reativa ndo foram especificos e, em alguns pacientes, estavam relativamente
normais, apesar de apresentarem achados histopatolégicos de vasculite franca;

. O nervo mais comumente envolvido foi o nervo ulnar nos membros
superiores e o fibular nos membros inferiores;

. As alteragbes neurofisiolégicas e histopatoldégicas na neuropatia
vasculitica foram predominantemente axonais, independentemente da etiologia;

. A principal localizagdo do padrao inflamatério no estudo histopatolégico
foi epineural;

. O infiltrado inflamatdério endoneural foi 0 mais prevalente na vasculite
pela hanseniase;

. A fibrose endoneural foi a mais frequente, sendo recorrente nas
bidpsias de pacientes com hanseniase;

. A vasculite do nervo periférico na hanseniase ocorreu também fora do
periodo reacional e na auséncia de lesdes cutaneas;

. Apesar da bidpsia ser importante para o diagnodstico de vasculite, ela
mostrou padrdes histopatoldgicos semelhantes em varias doengas, nao existindo
caracteristicas patognomoénicas e n&o podendo discernir entre uma ou outra
sindrome clinica, sendo fundamental e necessaria a histéria, evolugcdo da doenca,

dados clinicos e laboratoriais para diagnéstico diferencial;



79

. A biépsia de nervo foi o padrao-ouro para o diagndstico de vasculite do
SNP.



80

REFERENCIAS

AGARWAL, V.; SINGH, R.; WICLAF; CHAUHAN, S.; TAHLAN, A.; AHUJA, C.K,;
GOEL, D.; PAL, L.A. Clinical, electrophysiological, and pathological study of
neuropathy in rheumatoid arthritis. Clinical Rheumatology, [S.l.], v. 27, n. 7, p. 841-
4, 2008.

ANTUNES, S.L.G.; CHIMELLI, L.; JARDIM, M.R.; VITAL, R.T.; NERY, J.A.; CORTE-
REAL, S.; HACKER, M.A.V.B.; SARNO, E.N. Histopathological examination of nerve
samples from pure neural leprosy patients: obtaining maximum information to
improve diagnostic efficiency. Memaorias do Instituto Oswaldo Cruz, [S.l], v. 107,
n.2, p. 246-53, 2012.

BENNETT, D.L.H.; GROVES, M.; BLAKE, J.; HOLTON, J.L.; KING, R.H.M,;
ORRELL, R.W.; GINSBERG, L.; REILLY, M.M. The use of nerve and muscle biopsy
in the diagnosis of vasculitis: a 5 year retrospective study. Journal of Neurology
Neurosurgery and Psychiatry, [S.l.], v. 79, n. 12, p. 1376-81, 2008.

BLAES, F. Diagnosis and therapeutic options for peripheral vasculitic neuropathy.
Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease, [S.l.], v. 7, n. 2, p. 45-55,
2015.

CHALK, C.H.; DYCK, P.J.; CONN, D.L. Vasculitic Neuropathy. In: DYCK, P.J;
THOMAS, P.K. Peripheral Neuropathy. 3 ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company,
1993. p. 1424-36.

CHAUHAN, S.; WAKHLU, A.; AGARWAL, V. Arthritis in leprosy. Rheumatology,
[S.I], v. 49, n. 12, p. 2237-42, 2010.

CHIMELLI, L.; FREITAS, M.R.G.; NASCIMENTO, 0.J.M. Value of nerve biopsy in
the diagnosis and follow-up of leprosy:t he role of vascular lesions and usefulness of
nerve studies in the detection of persistent bacilli. Journal of Neurology, [S.l.], n.
244, p. 318-23, 1997.

COLLINS, M.P.; ARNOLD, W.D.; KISSEL, J.T. The Neuropathies of Vasculitis.
Neurologic Clinics, [S.l.], v. 31, n. 2, p. 557-95, 2013.



81

COLLINS, M.P.; DYCK, P.J.B.; GRONSETH, G.S.; GUILLEVIN, L.; HADDEN,
R.D.M.; HEUSS, D.; LEGER, J.M.; NOTERMANS, N.C.; POLLARD, J.D.; etal.
Peripheral Nerve Society Guideline* on the classification, diagnosis, investigation,
and immunosuppressive therapy of nonsystemic vasculitic neuropathy: executive
summary. Journal of the Peripheral Nervous System, [S.l.], v. 15, n. 3, p. 176-84,
2010.

COLLINS, M.P.; PERIQUET, M.I.; MENDELL, J.R.; SAHENK, Z.; NAGARAJA, H.N.;
KISSEL, J.T. Nonsystemic vasculitic neuropathy:insights from a clinical cohort.
Neurology, [S.l.], v. 61, n. 5, p. 623-30, 2003.

DAVIES, L.; SPIES, J. M.; POLLARD, J.D.; McLEOD, J.G. Vasculitis confined to
peripheral nerves. Brain, [S.l.], v. 19, p. 1441-8, 1996.

DYCK, P.J.; BENSTEAD, T.J.; CONN, D.L.; STEVENS, J.C.; WINDEBANK, A.J.;
LOW, P.A. Nonsystemic vasculitic neuropathy. Brain, [S.l.], v. 110, n. 4 p. 843-53,
1987.

EDINGTON, F.L.B.; BACELLAR, M.O.A.R.; MACHADO, P.R.; BARBOSA, L.; REIS,
E.; REIS, M.; SANTIAGO, M.B. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in leprosy.
Clinical Rheumatology, [S.l.], v. 26, p. 208-10, 2007.

FOGAGNOLDO, L.; de SOUZA, E.M.; CINTRA, M.L.; VELHO, P.E. Vasculonecrotic
reactions in leprosy. The Brazilian Journal of Infectious Diseases, [S.l.], v. 11, n.
3, p. 378-82, 2007.

GUERRA, J.G.; PENNA, G.O.; CASTRO, L.C.M.; MARTELLI, C.M.T.; STEFANI,
M.M.A.; COSTA, M.B. Avaliagdo de série de casos de eritema nodoso hansénico:
perfil clinico, base imunoldgica e tratamento instituido nos servigcos de saude.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, [S.l.], v. 37, n. 5, p. 384-
90, 2004.

ISLEY, M.R.; KRANSS, G.L.; LEVIN, K.H; LITT, B.; SHIELDS, R.W.; WILBOURN,
A.J. Electromyography/Electroencephalography. Redford, Washington:
SpacelLabs Medical, 1993.

JARDIM, M.R.; ANTUNES, S.L.G.; SANTOS, A.R.; NASCIMENTO, O.J.M.; NERY,
J.A.C.; SALES, A.M.; ILLARRAMENDI, X.; DUPPRE, N.; CHIMELLI, L.; et al. Criteria
for diagnosis of pure neural leprosy. Journal of Neurology, [S.l.], v. 250, n. 7, p.
806-9, 2003.



82

JARDIM, M.R.; CHIMELLI, L.; FARIA, S.C.R.; FERNANDES, P.V.; NERI, J.A.C;
SALES, A.M.; SARNO, E.N.; ANTUNES, S.L.G. Clinical, electroneuromyographic
and morphological studies of pure neural leprosy in a Brazilian referral centre.
Leprosy Review, [S.l], v. 75, n. 3, p. 242-53, 2004.

JARDIM, M.R.; VITAL, R.; HACKER, M.A.; NASCIMENTO, M.; BALASSIANO, S.L.;
SARNO, E.N.; ILLARRAMENDI, X. Leprosy neuropathy evaluated by NCS is
independent of the patient’sinfectious state. Clinical Neurology and Neurosurgery,
[S.l], v. 131, p. 5-10, 2015.

JENNETTE, J.C.; FALK, R.J; BACON, P.A; BASU, N; CID, M.C; FERRARIO, F;
FLORES-SUAREZ, L.F; GROSS, W.L; GUILLEVIN, L; HAGEN, E.C; et al. 2012
Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitides. Arthritis & Rheumatism, [S..], v. 65, n. 1, p. 1-11, Jan, 2013.

KHASNIS, A.; LANGFORD, C.A. Update on vasculitis. Journal of Allergy and
Clinical Immunology, v. 123, p. 1226-36, 2009.

KIM J.E.; PARK, S.Y.; SINN, D.I.; KIM, S.M.; HONG, Y.H.; PARK, K.S.; SUNG, J.J.;
LEE, K,W. Ischemic Neuropathy Associated with Livedoid Vasculitis. Journal of
Clinical Neurology, [S.l.], v. 7, n. 4, p. 233-6, 2011.

KINTER, J.; BROGLIO, L.; STECK, A.J.; TOLNAY, M.; FUHR, P.; LATOV, N.;
KALBERMATTEN, D.; SINNREICH, M.; SCHAEREN-WIEMERS, N.; RENAUD, S.
Gene expression profiling in nerve biopsy of vasculitic neuropathy. Journal of
Neuroimmunology, [S.l.], v. 225, n. 1, p. 184-9, 2010.

KISSEL, J.T.; SLIVKA, A.P.; WARMOLTS, J.R.; MENDELL, J.R. The clinical
spectrum of necrotizing angiopathy of the peripheral nervous system. Annals of
Neurology, [S.l], v. 18, p. 251-7, 1985.

LANGFORD, C.A. Vasculitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology, [S.l.], v.
125, n. 2, p. S216-25, 2010.

MEHNDIRATTAA, M.M.; SENA, K.; TATKEB, M.; BAJAJA, B.K. IgA monoclonal
gammopathy of undetermined significance with peripheral neuropathy. Journal of
the Neurological Sciences, [S.l.], v. 221, p. 99-104, 2004.

MURAMATSU, K.; TANAKA, H.; TAGUCHI, T. Peripheral neuropathies of the
forearm and hand in rheumatoid arthritis: diagnosis and options for treatment.
Rheumatology International, [S.l.], v. 28, n. 10, p. 951-7, 2008.



83

MURPHY, G.F.; SANCHEZ, N.P.; FLYNN, T.C.; SANCHEZ, J.L.; MIHM, M.C.Jr.;
SOTER, N.A. Erythema nodosum leprosum: nature and extent of the cutaneous
microvascular alterations. Journal of the American Academy of Dermatology,
[S.I], v. 14, n. 1, p. 59-69, 1986.

NOBILE-ORAZIO, E. Update on neuropathies associated with monoclonal
gammopathy of undetermined significance (2008-2010). Journal of the Peripheral
Nervous System, [S.l.], v. 15, n. 4, p. 302-6, 2010.

OOMATIA, A.; FANG, H.; PETRI, M.; BIRNBAUM, J. Peripheral neuropathies in
systemic lupus erythematosus: clinical features, disease associations, and
immunologic characteristics evaluated over a twenty-five-year study period. Arthritis
& Rheumatology, [S.l.], v. 66, n. 4, p. 1000-9, 2014.

OSADA, S.; KIMURA, Y.; KAWANA, S. Case of livedoid vasculopathy with peripheral
neuropathy successfully treated with low-dose warfarin. Journal of Dermatology,
[S.L], v. 37, p. 98-101, 2010.

PANDEY, S.; NAYAK, R.; MEHNDIRATTA, M.M. Hansen'’s disease manifesting as
acute distal symmetric microvasculitic polyneuropathy. Clinical Neurology and
Neurosurgery, [S.l], v. 115, n. 10, p. 2223-5, 2013.

PIMENTEL, M.I.LF.; NERY, J.A.C.; BORGES, E.; ROLO, R.; SARNO, E.N. Neurite
silenciosa na hanseniase multibacilar avaliada através da evolucao das
incapacidades antes, durante e apds a poliquimioterapia. Anais Brasileiros de
Dermatologia, [S.l.], v. 79, n. 2, p. 169-79, 2004.

PRAYSON, R.A.; SEDLOCK, D.J. Clinicopathologic study of 43 patients with sural
nerve vasculitis. Human Pathology, [S.l.], v. 34, n. 5, p. 484-90, 2003.

RIBEIRO, S.L.E.; GUEDES, E.L.; PEREIRA, H.L.A.; SOUZA, L.S. Vasculite na
hanseniase mimetizando doencas reumaticas. Revista Brasileira de
Reumatologia, [S.l.], v. 47, n. 2, p. 140-4, 2007.

RIDLEY, D.S. Histological classification and the immunological spectrum of
leprosy.Bull World Health Organization, [S.l.], v. 51, n. 5, p. 451-65, 1974.

RIDLEY, D.S.; JOPLING W.H. Classification of leprosy according to immunity: a five-
group system. International Journal Leprosy Other Mycobacterial Disease, [S.l.],
v. 34, p. 255-73, 1966.



84

ROSSI, C.M.; DI COMITE, G. The clinical spectrum of the neurological involvement
in vasculitides. Journal of the Neurological Sciences, [S.I.], v. 285, p. 13-21, 2009.

RUZZENENTI, M.R.; BRUNI, R.; FLORIO, G.; DE LUIGI, M.G.; LERCARI, G;
BARABINO, G.G.; NUNZI, E.; VALBONESI, M. Lepromatous Vasculitis Successfully
Treated by Plasma Exchange (PE). Journal of Clinical Apheresis, [S.l.], v. 16, n. 1,
p. 37-8, 2001.

SAID, G.; LACROIX, C. Primary and secondary vasculitic neuropathy.Journal of
Neurology, [S.l.], v. 252, n. 6, p. 633-41, 2005.

SUPPIAH, R.; HADDEN, R.D.M.; BATRA, R.; ARDEN, N.K.; COLLINS, M.P;
GUILLEVIN, L.; JAYNE, D.R.W.; LUQMANI, R.A. Peripheral neuropathy in ANCA-
associated vasculitis: outcomes from the European Vasculitis Study Group trials.
Rheumatology, [S.l.], v. 50, n. 12, p. 2214-22, 2011.

TOTH, C.; TROTTER, M.; CLARK, A.; ZOCHODNE, D. Mononeuropathy multiplex in
association with livedoid vasculites. Muscle Nerve, [S.l], v. 28, p. 634-9, 2003.

UCEYLER, N.; DEVIGILI, G.; TOYKA, K.V.; SOMMER, C. Skin biopsy as an
additional diagnostictool in non-systemic vasculitic neuropathy. Acta
Neuropathologica, [S.l], v. 120, n. 1, p. 109-16, 2010.

VALLAT, J.M.; TABARAUD, F.; SINDOU, P.; PREUX, P.M.; VANDENBERGHE, A,;
STECK, A. Myelin widenings and MGUS-IgA: an immunoelectron microscopic study.
Annals of Neurology, [S.l.], v. 47, n. 6, p. 808-11, 2000.

VENGADAKRISHNAN, K.; SARASWAT, P.K.; MATHUR, P.C. A study of
rheumatological manifestations of leprosy. Indian Journal of Dermatology,
Venereology andLeprology, [S.l.], v. 70, n. 2, p. 76-8, 2004.

VRANCKEN, A.F.J.E.; NOTERMANS, N.C.; JANSEN, G.H.; WOKKE, J.H.J.; SAID,
G. Progressive idiopathic axonal neuropathy: a comparative clinical and
histopathological study with vasculitic neuropathy. Journal of Neurology, [S.l], v.
251, n. 3, p. 269-278, 2004.

WALLIN, L.; BECKHAUSER, A.P.; HAIDER, O.; ARAUJO, F; SILVA, M.B.; SKARE,
T.L. Mal de Hansen, anticorpos antifosfolipides e obstrucéo das artérias fibulares.
Revista Brasileira de Reumatologia, [S.l.], v. 49, n. 2, p. 181-7, 2009.



85

WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO Expert Committee on leprosy:
eighth report. World Health Organization Technical Report Series, n. 968, 2012.

YAJIMA, M.; MURATA, J.; YAMADA, N.; ASANO, G. Ultrastructural observations of
small blood vessels in leprosy patients. Japanese Journal of Leprosy, [S.l.], v. 60,
n. 3-4, p. 121-7, 1991.

YEUNG, K.B.; THOMAS, P.K.; KING, R.H.; WADDY, H.; WILL, R.G.; HUGHES, R.A;;
GREGSON, N.A.; LEIBOWITZ, S. The clinical spectrum of peripheral neuropathies
associated with benign monoclonal IgM, IgG and IgA paraproteinaemia. Comparative
clinical, immunological and nerve biopsy findings. Journal of Neurology, [S.l.], v.
238, n. 7, p. 383-91, 1991.



86

ANEXO A - Escala LANSS

Nome: Data:

Esta escala de dor ajuda a determinar como 0s nervos que carregam a informacgao
de dor estdo funcionando. E importante obter este tipo de informac&o, pois ela pode

ajudar na escolha de um tratamento especifico para o seu tipo de dor.

A. QUESTIONARIO DE DOR
* Pense na dor que vocé vem sentindo na Ultima semana.

* Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica a sua dor.

Responda apenas SIM ou NAO.

1. A sua dor se parece com uma sensacdo estranha e desagradavel na pele?

Palavras do tipo “agulhadas,” “choques elétricos” e “formigamento” sdo as que
melhor descrevem estas sensacoes.

a. NAO - Minha dor N30 Se Parece COM iSSO. . . ... vt vttt [0]
b. SIM - Eu tenho este tipo de sensagédo com frequéncia. . . . .................. [5]
2. A sua dor faz com que a cor da pele dolorida mude de cor? Palavras do tipo
“manchada” ou “avermelhada ou rosada” descrevem a aparéncia da sua pele.

a. NAO - Minha dor ndo afeta a cordaminhapele.......................... [0]

b. SIM - Eu percebi que a dor faz com que minha pele mudedecor. ... ........ [5]

3. A sua dor faz com a pele afetada fique sensivel ao toque? A ocorréncia de
sensacdes desagradaveis e/ou dolorosas ao toque leve ou mesmo ao toque da
roupa ao vestir-se descrevem esta sensibilidade anormal.

a. NAO - Minha dor ndo faz com que minha pele fique mais sensivel nesta area. .. [0]

b. SIM - Minha pele é mais sensivel ao toque nesta area. . ..................... [3]

4. A sua dor inicia de repente, sem nenhuma razdo aparente, quando vocé esta

parado? Palavras tipo “choques elétricos,” “dor em pontada” ou “dor explosiva”

descrevem estas sensa(;c”)es.
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a. NAO - Minha dor ndo é sentida destaforma. .. ............covuiunennn.. [0]

b. SIM - Eu tenho estas sensacfes com muita frequéncia. . .. ................. [2]

5. A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na area dolorida mude?
Palavras tipo “calor” e “queimacéo” descrevem estas sensacoes.
a. NAO - Eu n&o tenho este tipo de SENSACAD. . . . .. oo vv oo et eee e [0]

b. SIM - Eu tenho estas sensagcfes com frequéncia. . ........... ... .. [1]

B. EXAME DA SENSIBILIDADE: A sensibilidade da pele pode ser examinada
comparando-se a area dolorida com a area contralateral ou nas areas adjacentes
nao-doloridas avaliando a presenca de alodinia e alteragcéo do limiar de sensacéo ao
estimulo da agulha (LSA).

6. ALODINIA: Examine a resposta ao toque leve com algoddo sobre a area néo-
dolorida e, a seguir, na area dolorida. Caso sensa¢fes normais forem percebidas no
lado ndo-dolorido e, ao contrario, se dor ou sensa¢des desagradaveis (sensacao tipo

“picada” ou “latejante”) forem percebidas na area afetada, entdo a alodinia esta

presente.
a. NAO - Sensacdo normal em ambas @S &reas. . . . ... ...vweveeeennnnn... [0]
b. SIM - Alodinia somente na &readolorida. . . ........... ... .. ... . .., [5]

7. ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA (LEA)

a. Determine o LEA através da comparacgéo da resposta a uma agulha de espessura
23 (cor azul) conectada a uma seringa de 2 mL - sem a parte interna - suavemente
colocada nas areas doloridas da pele e depois nas nao-doloridas.

b. Caso uma sensacdo de agulhada normal for sentida na area da pele ndo-dolorida,
mas uma sensacdo diferente for sentida na é&rea dolorida como, por
exemplo,“nenhuma sensacgao” ou “somente sensacao de toque” (LEA aumentado)
ou “dor muito intensa” (LEA diminuido), isso significa que ha um LEA alterado

c. Caso a sensacédo de agulhada ndo for percebida em nenhuma éarea, conecte a
parte interna da seringa a agulha para aumentar o peso e repita a manobra.

a. NAO - Sensac&o igual em ambas aS Areas. . ... ........cvueeeneeenn. .. [0]

b. SIM - Limiar por estimulo de agulha alterado no lado dolorido. . .... ......... [3]
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ESCORE:
Some o0s valores entre parénteses nos achados descritivos e de exame da

sensibilidade para obter um escore global

ESCORE TOTAL (méaximo 24):

Se 0 escore < 12, mecanismos neuropaticos sdo improvaveis de estarem
contribuindo para a dor do paciente.
Se escore - 12, mecanismos neuropaticos provavelmente estdo contribuindo para a

dor do paciente.
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ANEXO B - Questionario para diagndéstico de dor neuropatica - DN4

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questionario marcando uma

resposta para cada nimero:

ENTREVISTA DO PACIENTE

Questao 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?
1- Queimacao
2- Sensacao de frio dolorosa

3- Choque elétrico

Questdo 2: Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma area da
sua dor?

4- Formigamento

5- Alfinetada e agulhada

6- Adormecimento

7- Coceira

EXAME DO PACIENTE

Questao 3: A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma
ou mais das seguintes caracteristicas?

8- Hipoestesia ao toque

9- Hipoestesia a picada de agulha

Questao 4: Na area dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por:
10- Escovagao

ESCORE

0 - Para cada item negativo

1 - Para cada item positivo

Dor Neuropética: Escore total a partir de 4/10.

() Dor Nociceptiva () Dor Neuropéatica
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA REALIZACAO
DE BIOPSIA DE NERVO

Informacdes ao Paciente

Eu, serei
submetido a uma biépsia de nervo na mao ou pé para esclarecer a causa de meus
sintomas neurolégicos.

A biépsia sera realizada em um nervo sensitivo jA comprometido e podera deixar a
area proxima ao local da biopsia com dorméncia e raramente podera sentir
sensacdes de choque. O procedimento seguird todas as normas meédicas de
seguranca de forma a evitar qualquer complicacdo no local da biopsia tais como:
infec¢des ou inflamacgdes locais. Caso ocorra qualquer complicagcédo poderei retornar
ao médico responsavel para ser orientado e receber tratamento especifico.

Caso nao concorde em realizar a biopsia de nervo poderei ser acompanhado
periodicamente para avaliar a evolucdo da doenca e o0 aparecimento de novos

sintomas que possam vir a esclarecer a causa da minha doenga atual. Embora saiba
gue neste caso posso nao ter o diagndstico confirmado.

Médicos responsaveis: Dra. Mércia Maria Jardim Rodrigues

Dr. Robson Teixeira Vital

Telefones de contato: 25984228/55212598

Assinatura RGn

Testemunha RGn

Médico Assistente

Data

FIOCRUZ/ 10C - Lab. Hanseniase. Av. Brasil, 4365 - Manguinhos. 21040-360, RJ -
Brasil. FAX 5521 22709997 & 5521 2598-4287/2598-4288



	pre-textual Tatiane Pinto
	UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
	CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE

	textual Tatiane Pinto
	referências Tatiane Pinto
	anexos Tatiane Pinto

