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Resumo

RESUMO

Introducdo: A dor crénica em hanseniase tem um papel importante por ser responsavel
pelo sofrimento fisico e psicologico que produz. Objetivos: Avaliar a presenca e as
caracteristicas de dor neuropatica nas pessoas que tiveram hanseniase. Casuistica e
métodos: Oitenta e cinco (n=85) pacientes que completaram tratamento para hanseniase
com PQT/OMS foram avaliados para dor neuropéatica por meio do teste Douleur
Neuropathic 4 (DN4). Criterioso questionario e exame neurologico foram aplicados
para complementar os dados. Resultados: Quarenta e oito pacientes foram excluidos
por ndo apresentarem dor ou por se referirem a ela apenas no passado. Dos 37 pacientes
com dor confirmou-se que 22 (59,5%) tinham dor neuropatica ou mista e destes, 70,8%
caracterizavam esta dor como de intensidade moderada ou grave, sendo que 81,8%
sofriam por um periodo maior que 6 meses. Apenas 12 (54,5%) pacientes haviam sido
diagnosticados com o problema e quase metade dos casos — 10 (45,5%) ainda estavam
sem reconhecimento. Quanto ao tratamento medicamentoso (n=12) para a dor
neuropética, apenas 5 (41,6%) responderam que tiveram melhora, os outros 7 (58,4%)
ficaram igual ou pioraram comparado ao quadro inicial. A analise estatistica
comparando a melhora da dor entre os tratados — 12 pacientes, e os ndo tratados — 10
pacientes é significante (valor de p = 0,020). Conclusdo: A dor neuropatica é causa
importante de sofrimento no paciente com hanseniase e mesmo assim € negligenciada
pela equipe médica que tem dificuldade em diagnostica-la. O adequado reconhecimento
e tratamento desta condi¢do podem aliviar sintomas e melhorar a qualidade de vida
destes pacientes.

Palavras chaves: 1. Hanseniase; 2. ManifestacGes Neuroldgicas; 3. Incapacidades; 4.

Tratamento da dor.



Abstract

ABSTRACT

Introduction. Chronic pain in leprosy plays an important role for being responsible for
the physical and psychological suffering that produces. Objectives: To identify the
difficulties in diagnosing and treating neuropathic pain caused by Leprosy, as well as to
investigate the main determinants of neuropathic pain. Methods: Eighty-five patients
who completed treatment for leprosy with MDT/WHO were evaluated for neuropathic
pain using the Douleur Neuropathic 4 test (DN4). A detailed questionnaire and
neurological examination were employed to complement the results. Results: Forty-
eight patients were excluded because they did not have pain at the time of this study. Of
the 37 patients with pain, 22 (59.5%) reported neuropathic or mixed pain and 70.8%
characterized their pain as moderate or severe; 81.8% had suffered with pain for more
than 6 months. Only 12 (54.5%) patients had been diagnosed with the symptom and so
the problem had not been identified in almost half of the cases (10; 45.5%). Of the 12
patients on medications for neuropathic pain, only 5 (41.6%) stated that it had improved
with the pain of the other 7 patients (58.4%) remaining the same or getting worse. The
difference in the improvement of pain between treated (n = 12) and untreated patients (n
= 10) was significant (p-value = 0.020). Conclusion: Neuropathic pain is an important
cause of suffering for patients with leprosy and is still neglected by the medical team
because of difficulties to diagnose it. The appropriate recognition and treatment of this
condition may relieve symptoms and improve the quality of life of patients.

Keywords: 1. Leprosy; 2. Neurologic Manifestations; 3. Disabled Persons; 4. Pain
treatment.



Resumen

Resumen

Introduccion: Dolor crénico en la lepra juega un papel importante por ser responsable
de lo fisico y psicolégico sufren produce. Objetivos: identificar las dificultades en el
diagnéstico y tratamiento del dolor neuropéatico causado por la lepra, asi como
determinar las principales caracteristicas de esta situacion. Metodologia: se evaluaron
85 pacientes que completaron el tratamiento para la lepra con MDT para el dolor
neuropatico dolor neuropatico prueba 4 (DN4). Cuestionario juiciosa y examen
neuroldgico se aplicaron para complementar los datos. Resultados: cuarenta y ocho
pacientes fueron excluidos porque no presentan dolor ni referirse a él solamente en el
pasado. De los 37 pacientes con dolor se observd que 22 (59,5%) reportd dolor
neuropatico o mixto y 70,8% caracterizado este dolor como de intensidad moderada o
severa, con 81,8% sufrida durante un periodo superior a 6 meses. S6lo 12 pacientes
(54,5%) habian sido diagnosticados con el problema y casi la mitad de los casos — 10
(45,5%) estaban aun sin reconocimiento. En cuanto al tratamiento farmacolégico (n =
12) para el dolor neuropaético, solo 5 (41,6%). respondieron que habian mejorado, las
otras 7 (58,4%) eran igual o peor. Analisis estadistico comparando la mejoria del dolor
entre los tratados — 12 pacientes, y no se trata — 10 pacientes es significativo (valor de p
= 0.020). Conclusién: el dolor neuropéatico es causa importante de sufrimiento en el
paciente con lepra y todavia esta descuidado por el equipo médico que ha problemas
diagnosticarla. El reconocimiento apropiado y tratamiento de esta afeccion pueden
aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: 1. Lepra; 2. Manifestaciones neuroldgicas; 3. Personas con
Discapacidad; 4. Tratamiento del dolor.



Introducéo

1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais da hanseniase

A hanseniase (MH) é uma doenca infectocontagiosa granulomatosa, de evolugéo
crénica. O seu agente etiolégico é o Mycobacterium leprae, bacilo alcool-acido
(BAAR) resistente foi descoberto por G.A. Hansen, em 1873. A doenca possui alta
infectividade e baixa patogenicidade. **

O Mycobacterium leprae tem reproducdo muito lenta (12 a 14 dias) e incubacéo
de 2 a 7 anos, afinidade pelas células do tecido cutaneo e de nervos periféricos,
acarretando o espessamento do nervo, provocando algias e diversos niveis de
comprometimento no local afetado, especialmente olhos, méos e pés, levando muitas
vezes as deficiéncias fisicas.

Os pacientes com muitos bacilos, os multibacilares (MB), sem tratamento sdo
considerados as principais fontes de infeccdo, e as vias aéreas superiores constituem-se
em porta de entrada e via de eliminacdo do bacilo, embora a pele ulcerada possa ser

eventualmente porta de entrada da infeccdo. >~

1.2 Epidemiologia
A hanseniase € uma doenca de grande importancia para a saide publica, ja que
afeta aproximadamente 200.000 novos individuos por ano ho mundo, com a maioria dos

casos concentrados em paises subdesenvolvidos.



O Brasil ocupa o segundo lugar em numeros de casos novos, cerca de 34 mil em
2012 e é considerado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como pais com alta
endemicidade. Com relacdo a prevaléncia, o Brasil ocupa o primeiro lugar no mundo

com taxa de 1,51 doentes/10.000 habitantes. &

1.3 Formas clinicas da doenca

A hanseniase apresenta varias formas clinicas as quais sdo determinadas pelos
diferentes niveis das respostas imunes ao M.leprae. ’

Uma vez que a infecgdo evolui de diversas maneiras, encontrou-se na sua forma
indeterminada (MHI), a presenca de manchas esbranquicadas Unicas ou multiplas de
limites imprecisos com alteracdo da sensibilidade, sendo que pode ocorrer apenas
alteracdo da sensibilidade térmica com preservacdo das sensibilidades dolorosa e tatil,
que se manifesta como estagio inicial e transitério da doenca, podendo evoluir para a
cura ou outras formas da doenca. E encontrada em individuos de resposta imune n&o
definida diante do bacilo. Ndo ha comprometimento de troncos nervosos e a
baciloscopia é negativa.?

A classificacdo tuberculdide (MHT) possui alta resisténcia a infeccdo e
manifesta-se com lesfes cutaneas em placas com bordas delimitadas eritematosas ou
manchas hipocrémicas anestésicas e/ou neurais unica, ou em pequeno ndmero, bem
delimitadas, com anestesia local, borda papulosa e infiltrada, coloracdo eritemato-
acastanhada. Podem possuir espessamento do tronco neural proximo a lesdo. A
baciloscopia é negativa. ®

Na dimorfa, as manifestagdes clinicas sdo semelhantes, apresentando em geral,
lesbes papulosas, eritematosas, de limites externos imprecisos, centro hipocrémico e

anestesia local. A presenca de nodulos infiltrados na face e pavilhdes auriculares



aproxima do pdélo virchoviano e lesGes cutdneas pouco numerosas e assimetricas
revelam tendéncia ao pélo tuberculdide.

Na forma virchowiana (MHV), por outro lado, corresponde ao polo de baixa
resisténcia da doenca, caracterizando-se pela cronicidade de sua evolucéo, diferenciada
por lesdes cutaneas disseminadas eritematosas, acastanhadas, espessadas com limites
externos ndo nitidos, infiltragbes em placa, nédulos e hansenomas. Pode haver
infiltracdo difusa da face e de pavilhdes auriculares com perda de cilios e supercilios. A
baciloscopia é positiva com grande nimero de bacilos. **!

A classificacdo das formas para critérios de normatizacdo de nomenclatura
universal e mais utilizada na pratica clinica da hanseniase é a de Madrid (1953) *2 que
adota critérios de polaridade, baseados nas caracteristicas clinicas da doenga, definindo
0s grupos polares, tuberculdide (T) e virchoviano (V); o grupo transitério e inicial da
doenca, a forma indeterminada (I); e o instavel e intermediario, a forma dimorfa (D).

Em 1966, Ridley & Jopling ’ propuseram outra classificacdo baseando-se na
tendéncia para um dos pdlos e na resposta imune ao M.leprae (medida pelo teste de
Mitsuda), pela histopatologia e bacteriologia. Essa classificacdo visa especialmente os
pesquisadores e inclui as formas dimorfa tubercul6ide (DT), dimorfa dimorfa (DD) e
dimorfa virchoviano (DV), mantendo as polares, num total de 5 grupos no espectro
imunologico, além da forma indeterminada (1).

Pelo aspecto das manifestacGes clinicas polimorfas, o Ministério da Saude do
Brasil (MS) preconiza a classificacdo operacional da hanseniase em Paucibacilares (PB)
com baciloscopia negativa e até 5 lesdes na pele e/ou apenas um tronco nervoso
acometido, e Multibacilares (MB) com baciloscopia positiva e mais de 5 lesdes na pele

e/ou mais de um tronco nervoso acometido.!**3



1.4 Diagnostico da hanseniase

O diagnostico da hanseniase é essencialmente clinico e epidemioldgico. As
lesbes de pele e de nervos periféricos a caracterizam. Observa-se que 0s testes
disponiveis relacionados a hanseniase ndo confirmam diagnosticos, mas auxiliam a
definicdo do tipo de tratamento. A identificacdo do M. leprae por bacterioscopia direta é
feito através da coleta de raspado de tecido dérmico dos l6bulos das orelhas direita e
esquerda, cotovelos direito e esquerdo e em lesdo suspeita. A coloracdo é feita pelo
método de Ziehl-Neelsen, pelo qual sdo conhecidos como Bacilos Alcool-Acido
Resistentes (BAAR).*

O resultado apresenta-se sob a forma de indice baciloscopico (IB) numa escala
que vai de 0 a 6 cruzes positivas. A baciloscopia negativa (IB=0) apresenta-se nas
formas Tuberculdide e Indeterminada, positiva na forma Virchoviana e resultado
variavel na forma Dimorfa, sendo que o resultado negativo da baciloscopia ndo exclui o
diagndstico de hanseniase. *

Exames como o histopatologico de pele elucidam duvidas diagndsticas ou de
classificacdo da hanseniase e a bidpsia de nervo como diferencial com outras
neuropatias. O teste de Mitsuda, que é feito pela aplicacdo intradérmica de suspensdo de
bacilos mortos e de leitura ap6s 28 dias, € utilizado para a classificacdo da hanseniase e

também para o seu progndstico. *°

1.5 Sintomatologia algica na hanseniase

A presenca de dor é uma caracteristica comum no paciente com hanseniase e
responsavel por sofrimento fisico e psicoldgico. * A causa da dor pode estar
relacionada ao estimulo nociceptivo secundario a inflamacdo dos tecidos, que é

encontrada com frequéncia nos episadios de ativacdo imune (Reacéo Reversa e Eritema



Nodoso Hansénico), ou de causa neuropatica que é secundaria ao dano ou disfuncdo do
H 17
sistema nervoso.

Definida como dor causada por lesdo ou doenca do sistema nervoso
somatosensitivo pela Associacdo Internacional de Estudo da Dor (IASP) a dor

neuropética é um problema negligenciado em pessoas que trataram de hanseniase. *#*°

1.6 Diagnostico da dor neuropatica em hanseniase

Através da aplicacdo do questionario Douleur Neuropathic 4 Questionary (DN4)
traduzido e validado para o portugués por Santos et al. em 2009 %°, consegue-se com
boa sensibilidade (83%) e especificidade (90%) predizer a presenca de dor com
caracteristicas de neuropatia. A dor deve ter plausibilidade anatdmica com o nervo

afetado e n&o ser gerada por estimulo. %

1.7 Grau de incapacidades

Para se determinar o grau de incapacidade fisica, os pacientes sdo avaliados no
momento do diagndstico, trimestralmente durante o tratamento, na alta e em todas as
intercorréncias. ApGs a alta medicamentosa, 0s casos sdo avaliados a cada 6 meses
durante os dois primeiros anos p6s-alta e uma vez ao ano até completarem 5 anos de alta
medicamentosa. 12

Para a graduacdo das deficiéncias utiliza-se o Grau de Incapacidades da
Organizagdo Mundial de Saude que estabelece graus de zero a dois, sendo Grau 0 o
paciente que ndo apresenta nenhuma deficiéncia fisica relacionada a hanseniase, Grau 1
0S que apresentam qualquer alteracdo sensitiva em olhos, maos e pés e Grau 2 0s que

apresentam deficiéncias visfveis em maos, olhos e pés. **



1.8 Tratamento da hanseniase

No Brasil, a PQT/OMS comecou a ser implantada a partir de 1986 e, em 1991,
foi adotada oficialmente pelo MS, sendo o tratamento poliquimioterapico recomendado
para todos os casos de Hanseniase. 2

Para os individuos classificados como PB sdo recomendadas 6 doses mensais de
600mg de Rifampicina e 100mg de Dapsona em dose mensal supervisionada, e dose
diéria de dapsona 100mg auto-administrada, em até 9 meses de tratamento.

Os individuos classificados como MB fazem uso de 12 doses mensais
supervisionada de 600mg de Rifampicina, 100mg de Dapsona, 300mg de Clofazimina
e, diariamente, 100mg de Dapsona e 50mg de Clofazimina, auto-administrada, em até

18 meses. 21122

1.9 Tratamento da dor neuropatica em hanseniase

O tratamento medicamentoso da dor neuropética causada pela hanseniase nao
esta bem estabelecido, necessitando ainda de estudos classe | e Il com amostras
aleatérias e controladas, que ndo se encontram disponiveis na literatura mundial. 22

As grandes revisdes que norteiam o tratamento das tdo diversas causas de dor
neuropética incluem, em sua maioria, doentes com polineuropatia diabética dolorosa e
neuralgia p6s-herpética. 2

No Brasil a Associagdo Médica Brasileira preconizou para o tratamento da dor
neuropatica a utilizacdo de 3 classes de medicamentos — os antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina, imipramina e clomipramina), os neurolépticos fenotiazinicos
(clorpromazina, levomepromazina) e 0s anticonvulsivantes (carbamazepina,
gabapentina, oxcarbazepina, topiramato, pregabalina) que podem ser associados a

analgésicos e antinflamatérios conforme a necessidade de cada paciente. *” (Figura 1)



Figura 1. Medicag0es preconizadas para o tratamento da dor neuropatica no Brasil.

Farmaco Dose habitual/dia
Antidepressivos Triciclicos

Amitriptilina 10 - 150mg
Nortriptilina 10-50mg
Imipramina 25-150mg
Clomipramina 25-150mg
Fenotiazinicos

Clorpromazina 25-100mg
Levomepromazina 10-100mg
Anticonvulsivantes

Carbamazepina 200-1200mg
Oxicarbazepina 300-900mg
Gabapentina 900-2400mg
Topiramato 25-800mg

Modificado de Garbino JA et al. Hanseniase: Diagnéstico e Tratamento da Neuropatia. Projeto Diretrizes,

Associacdo Medica Brasileira e Conselho Federal de Medicina 2003; 147-159.

Estas drogas devem ser iniciadas em doses baixas e aumentadas ou associadas a
outras de maneira progressiva em casos de persisténcia da dor; precisam ser
monitorizadas as fungdes renal e hepatica; recomenda-se orientar pacientes de possiveis

efeitos colaterais e optar por medicagdes com custo-efetividade benéfico. 2%°

1.10 Justificativa

Durante muito tempo atribuiu-se ao processo inflamatério ou mesmo ao
processo de compressao neural — dor nociceptiva, toda a causa da dor nos pacientes com
Hanseniase.

O diagndstico errbneo, de dor puramente nociceptiva, acabava por prejudicar o
paciente que ndo recebia o tratamento correto, bem como por causar comorbidades tais
como gastropatias, osteoporose, nefropatias entre outras pelo uso excessivo de
antinflamatérios, sobretudo os corticosteroides, que junto com os analgésicos se

constituiam nas poucas armas a disposicao da equipe de saude.



As principais publicacdes relacionadas a dor neuropética em hanseniase
procuraram investigar aspectos epidemioldgicos e etioldgicos desta entidade,
determinando prevaléncias e tentando inferir relacdo causal, quando n&o, avaliando o
perfil psicolégico dos pacientes. '®*° Diferentes das pesquisas antecessoras, estes
estudos preocuparam-se em avaliar se os pacientes estudados foram diagnosticados com
dor de origem neuropética, investigar se foram tratados e ainda analisar a qualidade do
tratamento em questao.

Reconhecer corretamente a dor de origem neuropética na hanseniase e trata-la

adequadamente pode reduzir o sofrimento destes pacientes.



Obijetivo

2. OBJETIVO

Identificar as dificuldades em diagnosticar e tratar a dor neuropatica causada

pela hanseniase, bem como determinar as caracteristicas principais desta situacéo.



Casuistica e método

3. CASUISTICA E METODO

3.1 Casuistica e tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo e transversal. Iniciou-se pela coleta de dados
dos prontuarios e pela aplicacdo de protocolos em 85 pacientes atendidos em um
ambulatorio de referéncia em hanseniase em um municipio de grande porte no Brasil —

Sao José do Rio Preto/SP, no ano de 2013.

3.1.1 Abordagem ética
O Projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP). (Anexo 1) Apds serem explicados 0s

motivos do estudo e assinado o Termo de Consentimento. (Apéndice 1)

3.2 Método

3.2.1 Instrumento de coleta de dados

O inquérito foi realizado pelos pesquisadores e colaboradores envolvidos e
constava de formulario com dados do perfil demogréafico e epidemioldgicos do paciente
e sobre a evolucdo da doenca; acurada anamnese clinica relacionada ao diagnostico da

dor neuropética; dados sobre o exame fisico neuroldgico especifico; escala de



pontuacédo e localizagdo anatdmica da dor e caracteristicas do tratamento, em especial
dos farmacos utilizados. (Apéndice 2)

Todos os pacientes incluidos no estudo foram classificados de acordo com os
critérios adotados para hanseniase da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e tiveram
o tratamento finalizado com poliquimioterapia (PQT) de no minimo 6 doses para a
forma paucibacilar (PB) e de 12 doses para a forma multibacilar (MB). ?

No momento da entrevista nenhum paciente apresentava sinais ou sintomas de
estado reacional, tais como Reacdo Reversa (RR) ou Eritema Nodoso Hansénico
(ENH). Para o diagnostico de dor neuropatica os pacientes deveriam se queixar de dor
ndo gerada por estimulos e com plausibilidade anatémica — referida em uma ou mais
regides relacionadas com o nervo afetado.”*!

Optou-se pelo questionario Douleur Neuropathic 4 Questionary (DN4),
traduzido e validado para o portugués por Santos et al. em 2009, % pela sua facilidade
de aplicagdo, por apresentar boa sensibilidade (83%) e especificidade (90%) para
predizer a presenca de dor com caracteristicas de neuropatia. **

Apos definido o caso como sendo de dor de origem neuropética utilizou-se a
Escala de Estimativa Numérica (Numeric Rating Scale - NRS) para melhor compreensao
da sua intensidade e o Desenho da Localizagdo da Dor (Pain Drawing - PD) para a sua
localizacdo. 323

Para a avaliacdo de deficiéncias fisicas utilizou-se o Grau de Incapacidades da
Organizagcdo Mundial de Saude. Os pacientes podem ser classificados com Grau O
(zero) quando ndo ha (sem comprometimento neural nos olhos, méos e pés); Grau |
quando ha deficiéncia como a diminuicdo ou perda de sensibilidade nos olhos, nas maos

ou nos peés, e Grau Il quando ocorre deficiéncia e deformidade nos olhos, nas méos ou

nos pés (Olhos: lagoftalmo e/ou ectropio; triquiase; opacidade corneana central,



acuidade visual menor que 0,1 ou ndo conta dedos a 6m de distancia. Méaos: lesdes
tréficas e/ou lesdes traumaéticas; garras; reabsor¢cdo; mao caida. Pés: lesdes tréficas e/ou

traumaticas; garras; reabsorcao; pé caido; contratura do tornozelo). 2

3.2.2 Critérios de inclusdo e excluséo

Na Figura 2 estdo contidos os critérios utilizados para inclusdo dos pacientes
com dor de origem neuropética. Optou-se por excluir os pacientes com diagnostico de
diabetes mellitus e/ou alcoolismo para ndo confundir possivel diagndstico de neuropatia

de causa diversa ou associada.

Figura 2. Critérios de inclusdo como dor neuropatica no estudo

Condicéo Incluséo
DN4 maior ou igual 4 sim
Plausibilidade anatdmica sim
Dor ndo gerada por estimulo sim
Diabético nao
Etilismo cronico nao
Em tratamento com PQT nao
Estar em estado reacional nao

Apoés a coleta de dados, sendo necessario, o paciente foi encaminhado ao

especialista. (Apéndice 3)

3.2.3 Analise estatistica

Os resultados foram analisados nos programas estatisticos Microsoft Excel 2013
e GrafPad Instat 3.00/1997. Verificou-se a significancia dos resultados por meio de
testes t de Student para as variaveis paramétricas e Mann-Whitney para as variaveis nao
paramétricas, conforme apropriado. Considerou-se como limite para significancia

estatistica o valor de P <0,05.






Resultados

4. RESULTADOS

Dos 85 pacientes com hanseniase avaliados pelo estudo, 37 (43,5%)
apresentavam quadro algico nociceptivo e/ou neuropatico e 48 (56,5%) foram excluidos
por ndo se queixarem de dor ou por se referirem a ela apenas no passado.

Apds a aplicacdo dos quesitos para diagnosticar dor de origem neuropética nos
37 pacientes com queixa de dor, identificou-se que 15 destes ndo se encaixavam nos
critérios de inclusdo (Figura 2) e foram excluidos. Os 22 pacientes restantes que
relataram dor neuropética ou mista estabelecida representaram 25,9% da populacéo total

investigada (n=85) e sdo o foco principal deste estudo.

4.1 Caracteristicas gerais

Como caracteristicas dos acometidos pela dor neuropatica relacionadas a
hanseniase, notou-se que 14 (63,7%) eram mulheres; a idade variou entre 24 e 66 anos,
com média de 51 anos (dp + 10,78).

Quinze (68,1%) pacientes acometidos apresentavam a forma MB. Foi mais
frequente a presenca de dor neuropatica em individuos com maior tempo de
diagndstico; 14 (63,7%) pacientes sabiam da doenga ha mais de 5 anos, sendo que 11
(50%) haviam completado PQT h& mais de 5 anos. A presenca ou ndo de estados
reacionais previos, ndo demonstrou correlagdo com dor neuropatica.

Como caracteristicas clinicas, a grande maioria dos entrevistados, 18 (81,8%),

sofriam com dores ha mais de 6 meses e quase a totalidade relataram um inicio



insidioso dos sintomas. Segundo o relato, 15 (68,1%) pacientes consideraram a dor
como sendo de intensidade moderada na escala NRS, 5 (22,7%) como severa e apenas 2
(9%) achavam suas dores leves. Todos descreveram a dor como sendo profunda e 20
(90,9%) pacientes tinham algum grau de deformidade sensitiva e/ou motora sendo 14
(63,6%) casos classificados como OMS/Grau 1 e 6 (27,2%)como OMS/Grau 2. (Tabela

1)

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com dor neuropatica

(n=22) %
Sexo M 8 36,3
F 14 63,7
Classificagcdo OMS PB 7 31,9
MB 15 68,1
Tempo do diagnostico da hanseniase <5 anos 8 36,3
> 5 anos 14 63,7
Tempo do término da PQT <1lano 5 22,7
1 a5 anos 6 27,3
>5 anos 11 50
Historia pregressa de estado reacional sim 11 50
nao 11 50
Tempo do inicio dos sintomas < 6 meses 4 18,2
> 6 meses 18 81,8
Caracteristica do inicio dos sintomas  subita 1 4,6
insidiosa 21 95,4
Intensidade da dor - NRS leve (1 a3) 2 9
moderada (4 a 6) 15 68,1
severa (7 a 10) 5 22,7
Padréo da dor superficial Zero Zero
profunda 17 77,3
ambas 5 22,7
Grau de deformidade - OMS Zero 2 9,2
1 14 63,6
2 6 27,2

4.2 Diagnostico e tratamento



Dos 22 pacientes incluidos no estudo por terem dor neuropatica causada pela
hanseniase, apenas 12 (54,5%) haviam sido diagnosticados com o problema pela equipe
de saude assistente, sendo que 10 (45,5%) casos permaneciam sem reconhecimento.
Entre os 12 pacientes diagnosticados, 8 (66,6%) casos foram reconhecidos por
dermatologista e 4 (33,4%) por neurologista e ndo se encontrou caso de erro de
diagndstico (falso — positivo) por parte dos médicos assistentes.

Todos os pacientes diagnosticados receberam, em algum momento, tratamento
com medicagOes indicadas para casos de dor neuropatica, sendo 4 (33,4%) de forma
isolada e 8 (66,6%) como politerapia.

Os antidepressivos triciclicos foram a classe de medicamentos mais utilizada;
em algum momento todos os 12 casos tratados receberam a prescricdo de amitriptilina.
Efeitos colaterais como sonoléncia, boca seca e constipagdo foram a causa de abandono
da medicacdo em 2 pacientes; um outro paciente abandonou o tratamento pois achava
que a medicacédo havia sido prescrita para tratar depressao.

A posologia insuficiente de amitriptilina com doses baixas de 10 a 25mg/dia foi
a causa de faléncia na melhora da dor em 2 pacientes. E em um outro caso, 0 paciente
usava uma dose média de amitriptilina — 50mg/dia e a ndo instituicdo de politerapia
pode justificar a auséncia de melhora dos sintomas.

Na classe dos anticonvulsivantes, a carbamazepina foi utilizada por 8 pacientes,
sendo depois substituida por gabapentina em 1 caso e por pregabalina em outro, uma
vez que a medicacdo inicial ndo atingiu o efeito terapéutico desejado. Os pacientes em
uso de gabapentina e pregabalina relataram melhora dos sintomas.

Outra causa de faléncia do tratamento aconteceu com um paciente em politerapia
(amitriptilina + carbamazepina) que abandonou a carbamazepina queixando-se de

efeitos colaterais da medicacdo (sonoléncia e tontura) e ndo recebeu prescricdo de



medicacdo substituta que pudesse ser alternativa para o problema. Nenhum paciente
estudado recebeu medicacdo da classe dos fenotiazinicos.

Ao todo foram 7 pacientes com resultado insatisfatério no tratamento
medicamentoso; sendo 3 (42,9%) por efeito colateral da medicagdo, 2 (28,5%) por
utilizagdo de doses insuficientes, 1 (14,3%) por falta de instituicdo de politerapia e 1
(14,3%) por abandono do tratamento pelo desconhecimento da fungdo da medicagéo na
dor.

Apesar de ter-se instituido a politerapia em 8 casos, nenhum paciente, dos 12
estudados, chegou a receber dose maxima das medicagdes utilizadas no tratamento da
dor neuropética.

Todos pacientes adquiriram medicacdo pelo SUS na Unidade Bésica de Saude
(UBS) disponibilizada pelo governo e em 2 casos as medicacOes gabapentina e
pregabalina foram compradas com recurso proprio do paciente para utilizagdo como
politerapia, uma vez que a época da realizacdo deste estudo a gabapentina ndo era

fornecida pelo Sistema Unico de Saude (SUS). (Tabela 2)

Tabela 2. Caracteristicas de diagndstico e tratamento nos pacientes com dor neuropatica.

(n) %
Diagndsticado para dor neuropatica (n=22) sim 12 54,5
nao 10 45,5
Especialista que realizou diagndstico (n=12) dermatologista 8 66,6
neurologista 4 33,4
Resposta ao tratamento (n=12) melhora da dor 5 41,6
igual ou pior 7 58,4
Tipo de tratamento medicamentoso (n=12) monoterapia 4 33,4
politerapia 8 66,6
Causas da faléncia terapéutica (n=7) abandono por efeito colateral 3 42,9
desconhecimento da medicagdo 1 14,3
utilizacéo de doses inadequadas 2 28,5
falta de politerapia 1 14,3
Modo de aquisi¢do da medicagdo (n=12) governo 10 83,3
governo + particular 2 16,7




Quando perguntados (n=12) sobre os resultados do tratamento medicamentoso
para a dor, 5 (41,6%) responderam que tiveram melhora, os outros 7 (58,4%) ficaram
igual ou pioraram. A analise estatistica comparando a melhora da dor entre os pacientes
que receberam tratamento (n=12), e os pacientes que ndo receberam tratamento (n=10) é
significante com valor de P = 0,020 (Teste t de Student).

A comparacdo da intensidade da dor e da pontuacdo no DN4 entre os pacientes
com dor neuropética tratados (n=12) e ndo tratados (n=10) ndo mostrou diferenca
significativa com os respectivos valores de P = 0,4562 e 0,0692 (Teste Mann-Whitney).

(Tabela 3)

Tabela 3. Comparacédo entre casos tratados e ndo tratados para dor neuropatica (n=22)

Variaveis Tratados (n=12) N&o tratados (n=10) VALOR DE P
Melhora da dor 5 0 0,0202*
Intensidade da dor (mediana) 7,5 6 0,4652**
Pontuagcdo no DN4 (mediana) 7 6,5 0,0692**

*Teste t de Student; ** Teste Mann-Whitney

Discussao

5. DISCUSSAO

O estudo evidenciou uma frequéncia de 25,8% de dor com caracteristica
neuropatica em 1 a cada 4 pacientes tratados de hanseniase. O sintoma é bastante
comum como comprovam os Gltimos estudos publicados na China (2012) e india (2011)
com as respectivas prevaléncias de 45,8% e 21,8%. ¢ %

Embora seja importante causa de sofrimento do paciente com hanseniase, ja que

70,8% caracterizam a dor como de intensidade moderada ou severa e que 81,8% sofrem



por um periodo maior do que 6 meses, quase metade dos casos estudados estava sem
diagndstico (45,5%). Este achado reforca o fato de a dor neuropética causada pela
hanseniase ser uma entidade negligenciada pelas equipes de salde que concentram
esforgos em identificar os casos de hanseniase, aplicar a poliquimioterapia, controlar
episodios reacionais e prevenir as deformidades. **%*

A adocdo de um protocolo para a identificacdo da dor neuropatica causada pela
hanseniase pode reduzir as falhas em diagnosticar esta condicdo. O DN4, escolhido
neste estudo, é um inquérito de simples manejo, validado para a lingua portuguesa, que
pode ser utilizado por qualquer profissional da equipe de satde que for habilitado a
aplica-lo.

O tratamento medicamentoso da dor neuropatica causada pela hanseniase nao
estd bem estabelecido. Novas pesquisas classe | e Il com amostras aleatérias e
controladas poderdo futuramente suprir essa lacuna cientifica. O entendimento destas
terapias pode aliviar sintomas e prevenir danos neuropaticos no paciente com
hanseniase. %%

Os artigos de revisdo que vertem o tratamento das tdo diversas causas de dor
neuropética incluem, em sua maioria, doentes com polineuropatia diabética dolorosa e
neuralgia p6s-herpética. 2

No Brasil a Associagdo Médica Brasileira preconizou para o tratamento da dor
neuropatica a utilizagé@o de 3 classes de medicamentos— os antidepressivos triciclicos, os
neurolépticos fenotiazinicos e os anticonvulsivantes. *’ Estas drogas devem ser iniciadas
em doses baixas e aumentadas ou associadas a outras de maneira progressiva em casos
de persisténcia da dor; precisam ser monitorizadas as funcgdes renal e hepaética;
recomenda-se orientar pacientes de possiveis efeitos colaterais e optar por medicacfes

com custo-efetividade benéfico. 2"?8



No Brasil, o governo oferece algumas medicagdes para tratamento da dor
neuropatica de forma gratuita. Muitas delas estdo disponiveis por serem de baixo custo,
no entanto, uma vez que séo drogas antigas, costumam néo ser bem toleradas em doses
médias e altas, o que dificulta o tratamento. Neste estudo quase a metade (42,9%) dos
abandonos tiveram como justificativa o efeito colateral da medicacéo.

Os farmacos mais eficazes e com poucos efeitos colaterais, como a duloxetina,
pregabalina e gabapentina, ndo sdo disponibilizados pelo governo e, devido ao alto valor
econdmino, sdo inacessiveis a maioria dos pacientes com hanseniase que, em sua
maioria, pertencem & populagdo de baixa renda. +**’

Quando foram avaliados os 12 pacientes que receberam tratamento com
medicacdo para dor neuropdtica, a maioria — 7 pacientes (58,4%) ndo obtiveram
melhora dos sintomas. As causas identificadas para a faléncia do tratamento
medicamentoso  foram os efeitos colaterais provocados, a posologia
inadequada/insuficiente dos farmacos, a ndo instituicdo de politerapia nos casos em que
a resposta terapéutica a uma Unica droga foi insatisfatoria e ao desconhecimento dos
beneficios das medicacdes que sdo utilizadas em dor neuropaética.

A dificuldade de acompanhamento adequado (prazos de retorno muito longos ou
troca de médico especialista), desconfianga no diagndéstico de dor neuropatica (recebiam
ainda altas doses de corticosterdides e analgésicos associadas as medicacOes para dor
neuropatica) e causas psicossociais somadas as causas acima relatadas podem colaborar
para justificar a auséncia de melhora.

Mesmo com o0s problemas em se tratar a dor neuropatica, fica clara a
importancia da introducdo da terapéutica medicamentosa, pois 0s resultados sao
significantes ao comparamos 0s que receberam tratamento com os que ndo foram

diagnosticados/tratados em relacdo a melhora dos sintomas.



Incentivar os profissionais da area a se familiarizar com as drogas indicadas para
0 tratamento da dor crdnica/neuropética e sistematizar a condugdo destes casos pode
minimizar os sintomas dos pacientes.

A principal limitagdo deste estudo e talvez de todos que investigam a dor € a
subjetividade do sintoma. De natureza multifatorial, a intensidade e caracteristica da dor
nédo pode ser medida de forma objetiva, o0 que pode levar a ser sub ou supra estimada.

O ndmero reduzido de pacientes com dor neuropatica limita maiores
desdobramentos e inferéncias dos resultados deste estudo.

Durante o estudo, todos os pacientes que ndo haviam sido diagnosticados foram
orientados quanto a sua doenca, receberam introducdo ao tratamento medicamentoso e

seguiram com encaminhamento para especialista em dor cronica.



Conclusao

6. CONCLUSAO

A dor neuropatica em pacientes tratados com hanseniase é frequente, uma vez
que foi encontrada em 25,8% dos estudados. Ela € importante causa de sofrimento ja
que 70,8% dos pacientes caracterizam a dor como de intensidade moderada ou severa e
que 81,8% sofrem por um periodo maior ao de 6 meses.

E evidente a dificuldade em diagnosticar a dor neuropética em hanseniase, pois
nota-se que quase metade dos pacientes estudados (45,5%) estavam sem
reconhecimento. A confusdo diagndstica e tratamentos inadequados podem causar
complicacdes e prolongar o sofrimento nestes individuos.

Identificaram-se falhas no tratamento medicamentoso; 58,4% dos pacientes
relataram estar igual ou pior apds a terapéutica. Isto justificou-se em especial pelos
efeitos colaterais (42,9%) e/ou posologia insuficiente (28,5%) dos farmacos, bem como
a ndo instituicdo de politerapia nos casos em que a resposta terapéutica a uma Unica
droga foi insatisfatéria (14,3%).

Os resultados mostram que houve melhora da dor quando comparados o0s
pacientes que receberam tratamento com 0s que ndo o receberam. Estes resultados
fazem concluir que o tratamento medicamentoso para dor neuropéatica causada pela
hanseniase, deve ser introduzido, pois diminui a dor, fator importante na melhoria da

qualidade de vida dos pacientes.
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Apéndices

Apéndice 1. Modelo do Termo de Consentimento utilizado na pesquisa.

PROJETO HANSEN
TERMO DE CONSENTIMENTO
TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos convidando vocé para participar de uma pesquisa que esta sendo realizada por
varios profissionais da area da satde, com coordenacdo da Profa Dra Vania Del Arco Paschoal
e do Dr. Rogérnio Del  Arco. Este projeto tem como objetivo buscar a elmunagdo da hanseniase
da cidade de Sdo José do Fio Preto. Em muitos objetivos especificos do projeto de pesquisa
estaremos coletando dados sobre vocé e sua doenca assim como os sens familiares, entre outras
perguntas. Suva participacdo seria em responder a nm gquestionamento que seria analisado e
comparade com as respostas de outros pacientes. Queremeos deixar claro que o sew nome nunca
sera divelgado, nem a origem das informacbes que vocé nos fornece. Durante a pesquisa, vocé
podera tirar qualquer divida a resperto do trabalhe e se necessano, entrar em contate com o Dr
Rogério Del Arco, telefone 3305.6698, também nio tera nenhuma despesa com a pesquisa.

Eu, (pacients ou
responsavel) fui informade dos objetivos da pesquisa acima, de maneira clara e detalhada
Becebi informacdo a respeito do projeto e esclareci minhas dividas. Sei que em qualquer
momento poderet solicitar novas informag¢des e modificar minha decisdo, em participar da
pescuisa, se assim eu o desejar. Os pesquisadores do projeto, professores, alunos e profissionais
da safde avisaram-me de que todes os dados desta pesquisa serfo confidenciais, bem como o
cuidado nas vnidades de sande ndo serd modificado em razfo desta pesquisa e terei liberdade
de retirar men consentimento de participacio, em face destas informacdes. Caso existam gastos
adicionais estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa. Caso tiver novas dovidas sobre
este estudo, gqualquer pergunta scbre os meus direitos como participante ou se penso que fin
prejudicado pela minha participacio, pesso chamar os pesquisadores. Declaro que recebi copia
do presente Termo de Consentimento.

Aszzinatura do Paciente

Nome do Paciente

Assinatura do Pesquisador

Nome do Pesquisador



Apéndice 2. Instrumento de coleta de dados utilizado na pesquisa.

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS — DOR NEUROPATICA

FPROJETO HANSEN _ No.
ESTUDO MULTIDISCIPLINAR DA HANSENIASE EM SAOQ JOSE DO RIO PRETO, 5P
FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA
DADOS DO PERFIL DO PACIENTE
1 F.G No. Prontudnio RG-
1( Jmatado 2{ ) de fora LOC-

2 Nome INIC -

3 Data nascimente /[ DN -
Idade: Id -
Ocupacio: OCUE:

4 Sexo: 1( ) masculimo 2 ) feminino SK -

5 Peso P-
Endereco Oficial

] Pua o E-

CEP: N®.
telefone: CEF:
TEL -

7 Cidade: CD -
DADOS SOBEE A HANSENIASE

g Classificacio clinica: CLS5F -
1{ ) MHII 2 YMHIT 3( )MHDT 4 yMHDD
3 OMHDV  6( YMEVV 7 ) Neural pura

9 | BAAR: _ BAAFR -
1{ Jposiive X )negative Indice baciloscopico( ) ncruzes Th:

10 | Mitsuda: MITS:
1{ ) positivo mm 2{ ) negativo mm 3 ) ndo fez MM:

11 | Histopatologia: HIST:
I yMHII 2{ YMHTT 3{ )YMHDT
4 I MHDD 5 YMHDV 6 )MHVV

12 | Classificagdo final Ridley-Jopling : CLSEI:

3 | Tratamento realizado POT: TET:
I( 3PE 2( YMB  3( ) altemative QUAL: QUAL.:

14 | Datas: DTSIN:
Inicio dos sintomas: _ / / do diagméstico: [/ DTDIA:
do inicio tratamento: _ / / daalta qumiet: S/ DTINTE:

DTALT:

15 | Situagdo atual do paciente:  1{ Jemalta 2{ ) em tratamento SIT ATUA:

16 | Esteve em estado reacional: REAC:
1{ J)sim 2{ ) ndo. Sesim, qual complicacio/tipo: QUAL:
I J)ENH 2 )RR 3( JENH+EER 4 )neunte
6( ) Fendmeno Lucins 7{ ) vasculite 8( ) Orbaneja.

17 | Doencas asseciadas: DOASSOC:
Chiais:




Dados relacionados ao diagndstico da dor neuropatica
Aplicacio do questionario Douler Neurophatic 4 Questionary — (DN4)

(para cada sim, anotar- 1 ponto ne total)
Pergunte ao paciente:
a. A sua dor tem um ou mais das seguintes caracteristicas:

SIM NAO TOTAL

1. CQueimacio
2. Sensacdo de frio dolorosa
3. Choque eletrico

b. Hi presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma drea da sua dor?:

SIM NAOD TOTAL

1. Formigamento

2 Alfinetada ou agulhada
3 Adormecimento

4. Cocerra

Exzame do paciente:
c. A dor estd localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma on mais das seguintes
caracteristicas:

SIM NAD TOTAL

1. Hiporestesia ao togque
2. Hiporestesia 4 picada de agulha

d Na drea dolorosa a dor pode ser aumentada por:

SIM NaQ TOTAL

1. Escovacdo

18 | Escores: TOTAL GERAL: ESC:

19 | 1{ ) DOE NOCICEPTIVA 2( ) DOF. NEUROPATICA (4 pontos) | DOE.:

Se no escore for (DOR NEUROPATICA), continue as perguntas:

DADOS DA DORE NEUROFPATICA

20 | Data do inieic dos sintomas algicos: TDOE:
[ )mencs de 6 meses 2 ) mais de § meses

21 | Caracteristica de infcio: CARCDOR:
1{ Jsobita 2{ Jinsidiosa
22 | Intensidade da dor INTDOER:
I leve 2 Jmoderada  3( Jsevera
23 | Anote qual é a sua dor: ( vtilizar o desenho) Der:
VEVE; ]




24 | Padrdo da dor: PADEDOER:
1{ Jsuperficial 2{ Jprofunda 3( )Jambas

25 | Que horas a dor € pior: HOERDOE:
1{ ‘ymanhd 2{ Jtarde 3( )Jnoite 4 Indo sabe definir

26 | Epoca da dor mais intensa: EPOCDOR:
1{ Jantes do PQT 2{ Jdurante PQT 3 )apos o PQT
4{ ) agora 5( ) nasreacdes (ENH ou RR)

27 | Alteragio sensitiva: INSESDOR.:
1{ Jndo  2( Jjsim. Onde? ONDE:

28 | Alteracio motora: AT TMOT:
1{ Jndo  2{ )sim. Onde? ONDE:

20 | Localizaciio anatomica da dor: ( utilizar o desenho) LOCDOE.:

L .
f | L\.I'. ,'- vl
_.-;;"- |\‘ '.
FR¥| .
1)
Wl g

Se necessario anotar observacdes:

30 | Palpacio de nervos: PROBLNEUEAL.:
Se problemas em nervos e quais problemas: (espessade. dolorido)

1. Avricolar Maior 1{ )D  2{ JE. Qual:
2. Radial 1I{ D 2( JE.Qual:
3. Ulnar I{f D 2{ JE. Qual:
4. Mediano 1If D 2{ JE.Qual:
5. Tibial Posterior 1{ D 2{ JE. Qual:
6. Fibular 1I{ @ 2{ )E.Qual:
7. Sural I{ 1D 2{ JE. Qual:

31 | Deformidade/incapacidade: OMS:
1{ )grau zero — sem incapacidade EHE:
2( Jgraw 1- perda de sensibilidade na mios ou pés
3( )graw 2- dano visivel (deformidade, lagoftalme, Gleera méos
on pés)

32 | Tratamentos realizados no passado: TRATPASS:
1{ )medicagdes 2{ Jcirurgia 3( )fisioterapia
4 Jacupuontura 5 Jimobilizacico 6( )nde fezr nenhum QUAIS:

7( ) ndo sabe 8( ) outros. TEMPO:
Quais?: _
Chuanto tempo faz:

33 | Quem prescreven PRESCE.:
1{ )Clinice 2{ )Dermatc 3{ Neurc 4 )outros. QUEM:
Chuem

34 | Como adguiriv a medicacfio: ADQUT:

1{ JUBS 2{ )Altocuste 3( )Preferthwa 4( jFarmacia QUAL:

5 )Outra — Qual:




34 | MedicagBes ja usadas para dor neuropatica: MEDICPASS:
Triciclicos: 1{ Jamitriptilina 2{ ‘mortriptilina
3 Jelomipramina  4{ )imipramina
Fenotiazinicos: 1{ )levomepromazina 2 Jclorpromazina TEMPO:
Anticonvuls, 1{ Jcarbamazepina  2{ )oxicarbazepina
3( )gabapentina 4 topiramato
3( )pregabalina
Chanto tempo faz uso:

35 | Quem prescreven PRESCE:
1( }Clinice 2{ )Demmato 3{ YNewro 4( Joutros. QUEM:
Quem:

36 | Como adquiriv a medicacio: ADQU:

1({ YUBS 2{ )Altocusto 3 )Prefettura 4( )Farmacia QUAL:
5 )Outra — Qual:

37 | MedicagBes em wso pata dor neuropdtica: MEDICA ATUAL: -

Triciclicos: 1{ Jamitriptilina 2( mortriptilinag

3 )clomipramina 4 )imipramina TEMPO:
Fenotiazinicos: I{ levomepromazing 2( Jclorpromazina
Anticonvulsionantes: 1{ Jjcarbamazepina 2({ Joxicarbazepina

3( )zabapentina 4 topiramato

5( )pregabalina
Canto tempo faz:

38 | Quem prescreven PRESCE:
1({ )Clnice 2 JDemmato 3 JNewro 4( Joutros. QUEM:
Cmem

39 | Como adquiriv a medicacio: ADQUL:

1{ yUBS 2{ )Altocosto 3( )Prefeiura 4( Farmacia QUAL:
5 )Outra — Qual:

40 | Outras drogas:

41 | Quem prescreven PEESCE:
1( )Clinice 2{ Dermato 3{ JNeuwro 4( Joutros. QUEM:
Quem

42 | Como adquiriv a medicacio: ADQUL:

1{ yUBS 2{ )Altocosto 3( )Prefeiura 4( Farmacia QUAL:
5 )Outra — Qual:

43 | Eficacia do tratamento medicamentoso na dor nenropatica: EFICMED:
1{ Jmelhora 2{ Jpiora 3{ )igual

44 | Cuanto tempo teve dor antes de miciar o tratamento com a TEMPO DOE:

medicagio?:

Observacdes do entrevistador:




Apéndice 3. Carta de encaminhamento ao neurologista.

Ao AMBULATORIO DE NEUROLOGIA SUS

Caro colega Meurologista, este paciente completou o tratamento de Hanseniase
baseado na terapia com multiplas drogas (TMD) — dapsona, clofazimina e rifampicina
conforme recomendagao da Organizagdo Mundial de Sadde [OMS).

Apresenta quadro de mononeuropatia ou mononeuropatia muktipla que cursa com
Dor Neuropatica diagnosticada atraves dos critgrios clinicos do Dowler Neuropatic Pain
Questionary (DN4).

Foi introduzida a8 medicacdo abaixe para controle do quadro glgico, solicito
acompanhamento ambulatorial.

Desde ja, grato.

MEDICACAD E DOSE:

Anexo




Anexo 1. Aprovacéo da pesquisa no Comité de Etica em Pesquisa.
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Facuidage de Madicna de 230 Jose do Rlo Preto- FAMERP - 5P

PROJETO OE PESGQUISA

Triul: PREVALENCIA DE DOR NEUROPATICA EM HANSEMIANDS DO MUMICIPID DE SEo
JOSE DO RIO PRETO

Area Tematica:
Peaquisador: RIOGERID DEL ARCO Werslo: 2
I'BIItIl;:BD: HOSPTAL DE BASE CAAF: D2435412 000005415

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Humero oo Panscer: 34553
Diata da Redatoria: 12062012

Aprassntagio oo Projsto:

0 estudo pretende reslizar um diagnosticy SaIZath 03 NEICR3LS que 3comets o partader de
identificando a prevalénda da dor rmmpaunaeumaasasuaga nmnlpmueuﬁn
JO6E 00 Rl Preto. Com os resuliados, estima-se avallar o6 mecanismos mnﬁmdlag'ﬂﬂmemm

i3 dor newropatica am hansenlass, Ser eriads um banco de dados Infurmatzad comtends dados exsiantes

nae fchas de conboile |4 Ltilzadas palo Ambulattdo do Hospltsl de Base (AMHE) notficados peio do Programa

e Confrode 2 Trataments da Hansanlase antr o6 anoe de 2006 3 2010 & aplcado UM QUESHONANo o pacientes

5arS0 COMWNCaC0s Pars Enirevsta & postenior vlts domicilar m aprmdmataments 100 porasoes da

hanseniase Sarfo apiloacns 05 quesionann Douier Maurophatc 4 Questionany (Dh4) TREEDE (2008)

MNMM&“THUEEDW}MEMEMH;&IEMW Apees definida come dor
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Evallagao dos Riscoa & Benefichoa:
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fratamanto &3 dor NSUrDpatca 8m hanseniass, uma vez que estas manifestaches causam Intenso sofimento &
morbidade 306 seUs portadorss.

Comantarios & Conslderaghes sobre 3 Pesquisa:

Trata-se de um projeto relevanis & muit Interessanis na drea de salide, visto a Meurcpalla esta presanie
H'HHIJTETEM'I:EF'HEHUEII'I'H‘IE dtn de pacemes Com hanseniase. +E

Consideragien sobre o8 Termos oo aprosentagio obrigatoria:
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To identify the difficulties in diagnosing and treating neuropathic pain caused by
Leprosy, as well as to investigate the main determinants of neuropathic pain. Eighty-
five patients who completed treatment for leprosy with MDT/WHO were evaluated for
neuropathic pain using the Douleur Neuropathic 4 test (DN4). A detailed questionnaire
and neurological examination were employed to complement the results. Forty-eight
patients were excluded because they did not have pain at the time of this study. Of the
37 patients with pain, 22 (25.8%) reported neuropathic or mixed pain and 70.8%
characterized their pain as moderate or severe; 81.8% had suffered with pain for more
than 6 months. Only 12 (54.5%) patients had been diagnosed with the symptom and so
the problem had not been identified in almost half of the cases (10; 45.5%). Of the 12
patients on medications for neuropathic pain, only 5 (41.6%) stated that it had improved
with the pain of the other 7 patients (58.4%) remaining the same or getting worse. The
difference in the improvement of pain between treated (n = 12) and untreated patients (n
= 10) was significant (p< 0.020). Neuropathic pain is an important cause of suffering for
patients with leprosy and is still neglected by the medical team because of difficulties to
diagnose it. The appropriate recognition and treatment of this condition may relieve
symptoms and improve the quality of life of patients.

Keywords: Neuropathic pain, Leprosy, pain treatment

Introduction

Pain, a common feature of the patient with leprosy, is responsible for physical and
psychological suffering [11]. The cause of the pain can be related to nociceptive
stimulation due to inflammation, which is frequently experienced during episodes of
immune activation (reverse reaction and erythema nodosum leprosum), or have a

neuropathic cause that is secondary to damage or dysfunction of the nervous system [8].



Defined by the International Association for the Study of Pain (IASP) as pain to the
somatosensory nervous system caused by injury or disease, neuropathic pain is a
problem neglected by people who treat leprosy [10]. For a long time, all the pain in this
group of patients was attributed to inflammatory processes or even to the process of
neural compression - nociceptive pain [18].

The patient who does not receive the correct treatment due to an erroneous diagnosis
will eventually be harmed and may suffer comorbidities such as stomach diseases,
osteoporosis, and kidney diseases due to the overuse of anti-inflammatory medications,
especially corticosteroids, which along with painkillers, are the few weapons available
to healthcare professionals.

The Brazilian Medical Association advocates three classes of drugs in the treatment of
neuropathic pain — tricyclic antidepressants (amitriptyline, imipramine and nortriptyline,
Clomipramine), phenothiazine neuroleptic drugs (chlorpromazine, levomepromazine)
and anticonvulsants (carbamazepine, gabapentin, topiramate, oxcarbazepine,
pregabalin) (Table 1). These drugs can be associated with painkillers and anti-

inflammatory medications according to the needs of each patient [8].

Table 1 — Medications used in the treatment of neuropathic pain in Brazil

The main publications on neuropathic pain in leprosy investigate epidemiological and
etiological aspects, determining prevalence and trying to infer causal relationships, or
evaluating the psychological profile of patients [11,21]. Different to previous research,
this study is concerned about evaluating whether patients were diagnosed with
neuropathic pain, investigating whether they were treated and analyzing the quality of

the treatment in question.



Objectives
To identify the difficulties in diagnosing and treating neuropathic pain caused by

leprosy, as well as to investigate the main determinants of neuropathic pain.

Patients and Methods

This was a descriptive and transversal study. In 2013, data on 85 patients started to be
collected from medical records and by applying protocols in a referral leprosy outpatient
clinic of a large city in Brazil. The project was approved by the Research Ethics
Committee of the Medicine School in Sdo José do Rio Preto (FAMERP).

After the reasons for the study had been explained and the participants had signed
consent forms, an investigation was carried out by the researchers using a questionnaire
to collect data on the demographic and epidemiological profile of the patient and on the
evolution of the disease which included an accurate clinical history in respect to the
diagnosis of neuropathic pain, data on a specific neurological physical examination,
scoring of the intensity and anatomical site of the pain and characteristics of treatment,
especially the drugs used.

The participating patients were classified according to the World Health Organization
(WHO) criteria for leprosy and had completed treatment with multidrug therapy
(MDT); at least six doses for the paucibacillary (PB) and 12 doses for the multibacillary
type (MB) [23,5].

At the time of the interview no patient presented signs or symptoms of reactive state,
such as reverse reactions or erythema nodosum leprosum. Neuropathic pain was
diagnosed when patients complained of pain not caused by stimulation with anatomical

plausibility — reported in one or more regions related to the affected nerve [22,9].



The Douleur Neuropathic 4 questionnaire (DN4), translated and validated in Portuguese
by Santos et al. in 2009 [17], was chosen to assess pain due to the ease of application
and its high sensitivity (83%) and specificity (90%) to predict the presence of pain with
characteristics of neuropathy [4].

After identifying patients with neuropathic pain, the Numeric Rating Scale (NRS) was
used to evaluate the intensity and the Pain Drawing test (PD) to identify the location of
the pain [14,3].

The criteria of the WHO were used to evaluate the deformity status: Grade 0 — no
deformity, Grade 1 — sensory loss in hands or feet or Grade 2 — visible motor deformity
including lagophthalmos and ulcers on the hands or feet [23,25].

Table 2 shows the criteria used to include patients in the study. Patients with a diagnosis
of diabetes mellitus and alcoholism were excluded so as not to confuse the possible

cause of neuropathy.

Table 2: Inclusion and exclusion criteria for patients with neuropathic pain

The results were analyzed using Microsoft Excel 2013 and the GrafPad 3.00/1997 Instat
statistics program. The Student's t-test and Mann-Whitney test were used to identify
statistical significance of the results of parametric and nonparametric variables,

respectively. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results
Of the 85 patients with Leprosy, 37 (43.5%) presented nociceptive and/or neuropathic

pain and so 48 (56.5%) were excluded as they had no pain at the time of the study.



After applying the criteria to the 37 patients complaining of pain in order to diagnose
neuropathic pain, 15 did not comply with the inclusion criteria (Table 2) and were
excluded. The remaining 22 patients who reported neuropathic or mixed pain, represent

25.9% of the total study sample (n = 85) and are the focus of this study.

General characteristics

Fourteen (63.7%) of the participants with leprosy-related neuropathic pain were women
and the ages of participants ranged between 24 and 66 years (mean: 51; SD + 10.78
years).

Fifteen (68.1%) patients presented the MB type. Neuropathic pain was more common in
individuals with a longer duration of the disease; 14 (63.7%) patients knew about the
disease for more than five years, with 11 (50%) having had completed MDT more than
five years previously. There was no correlation between the presence or absence of prior
reactional states and neuropathic pain.

As clinical features, the vast majority of participants (n = 18; 81.8%) had suffered with
pain for more than six months and almost all reported an insidious onset of the
symptoms. According to the patients, 15 (68.1%) identified the pain as being of
moderate intensity on the NRS scale, 5 (22.7%) as severe and only 2 (9.0%) reported
their pain as being mild. All described the pain as being deep and 20 (90.9%) patients
had some degree of sensory and/or motor deformity with 14 (63.6%) cases being

classified as WHO/Grade 1 and 6 (27.2%) as WHO/Grade 2 (Table 3).

Table 3: Characteristics of the patients with neuropathic pain (n = 22)

Diagnosis and treatment



Of the 22 patients with neuropathic pain caused by leprosy, only 12 (54.5%) had been
diagnosed with the problem by the healthcare team and 10 (45.5%) cases had remained
undiagnosed prior to this study. Among the 12 patients diagnosed, 8 (66.6%) cases were
identified by dermatologists and 4 (33.4) by neurologists; no diagnostic errors (false-
positive) were made by the attending physicians.

All patients diagnosed had been, at some point, treated with medications indicated for
cases of neuropathic pain, 4 (33.4%) in isolation and 8 (66.6%) as combined therapy.
Tricyclic antidepressants were the most widely used drugs; at some point all 12
participants had been prescribed amitriptyline. Side effects such as drowsiness, dry
mouth and constipation were the causes of abandonment of medication in two patients;
another patient abandoned treatment because he thought that he had been prescribed the
medication to treat depression.

Insufficient dosage of amitriptyline, with doses as low as 10 to 25 mg/day, was the
cause of treatment failure in two patients. And in another case the patient had an
average dose of amitriptyline (50 mg/day), but was not prescribed any associated drug
which might justify the absence of improvement in the symptoms.

Another cause of treatment failure happened to a patient on combined therapy
(amitriptyline and carbamazepine) who abandoned the carbamazepine complaining of
side effects of the medications (drowsiness and dizziness) but did not receive a
substitute medication. None of the patients received medications of the phenothiazine
class of drugs.

In all seven patients had unsatisfactory results with drug treatment; 3 (42.9%) due to the
side effects of the medication, 2 (28.5%) due to insufficient doses, 1 (14.3%) for lack of
combined therapy and 1 (14.3) abandoned treatment because of ignorance of the role of

medication in pain.



Although eight patients received combination therapy, none of the 12 participants
received maximum doses of medications for neuropathic pain at any time during
treatment.

All patients received medications free of cost provided by the Health Department at
government healthcare clinics but in two cases Gabapentin and pregabalin were bought
by patients to use in combination therapy as they are not provided by the Brazilian

National Health Service (Table 4).

Table 4: Characteristics of the diagnosis and treatment of patients with neuropathic pain

When patients (n = 12) were asked on the results of drug treatment for pain, only 5
(41.6%) replied that they had improved; for the other 7 (58.4%) the pain was the same
or worse. On comparing the improvement in pain, there was a significant difference
between patients who received treatment (n = 12) and those who did not (n = 10)
(Student's t-test: p-value = 0.020).

There was no significant difference in the intensity of the pain and the DN4 score in
treated (n = 12) and untreated (n = 10) patients (Mann-Whitney Test: p-values = 0.4562

and 0.0692, respectively) (Table 5).

Table 5: Comparison between cases treated for neuropathic pain and those not

Discussion

This study identified a high prevalence (25.8%) of neuropathic pain, in fact, it affected

one in every four patients treated for leprosy. The symptom is very common as was



reported in recent studies published in China (2012) and India (2011) with their
respective prevalences of 45.8% and 21.8% [11,6].

Although pain is an important cause of suffering for patients with leprosy, with 70.8%
of those affected characterizing their pain as moderate or severe in intensity and 81.8%
suffering for more than 6 months, almost half the cases in this study (45.5%) were
undiagnosed. This finding reinforces the fact that neuropathic pain related to leprosy is
neglected by healthcare teams that concentrate efforts in identifying cases of leprosy,
applying the MDT, controlling reactional episodes and preventing deformities [18,19].
The adoption of a protocol to identify leprosy-related neuropathic pain may reduce
failures in diagnosing this condition. The DN4, chosen for this study, is a questionnaire
validated for the Portuguese language that is simple to apply and which can be used by
any healthcare professional after training.

The treatment of leprosy-related neuropathic pain with medications is not well
established as studies with randomized samples are lacking. A better understanding of
these therapies may relieve symptoms and prevent neuropathic damage in leprosy
patients [16,19,24].

The review articles that guide the treatment of the very diverse causes of neuropathic
pain mostly include patients with painful diabetic polyneuropathy and post-herpetic
neuralgia [1].

The Brazilian Medical Association has advocated using three classes of medications,
tricyclic antidepressants, phenothiazine neuroleptic and anticonvulsant drugs, to treat
neuropathic pain [8]. These drugs should be started at low doses and progressively
increased or associated with other medications in cases of persistent pain; liver and
kidney functions need to be monitored. It is recommended to advise patients of possible

side effects and choose medications that are cost-effective [7,2].



In Brazil, the Government provides some medications for neuropathic pain treatment
free of charge. Many of them are available because they are cheap however, since they
are old drugs, they tend not to be well tolerated at medium to high doses; this
complicates treatment. In this study, almost half (42.9%) of patients who abandoned
treatment blamed the side effects of the medication.

The most effective drugs that have fewer side effects, such as Duloxetine, pregabalin
and gabapentin, are not provided by the Government and, due to their high cost, are
unaffordable for most patients with leprosy who tend to belong to the low-income
population [12,15,13,20].

The symptoms of the majority of the 12 patients (n = 7; 58.4%) who received drug
treatment for neuropathic pain did not improve. The causes of treatment failure were the
side effects, the inadequate/insufficient dosage of the drugs, the lack of an association of
other drugs in cases where the therapeutic response to a single drug was unsatisfactory
and the lack of awareness of the benefits of the medications that are used to treat
neuropathic pain.

The lack of appropriate follow-up (very long return periods or changing the medical
specialist), distrust in the diagnosis of neuropathic pain (patients continue to received
high doses of corticosteroids and painkillers together with the medications for
neuropathic pain) and psychosocial causes added to the above causes may help to
explain the lack of improvements.

Even with the difficulties in treating neuropathic pain, the importance of drug therapy is
clear as statistical analysis shows a significant difference (p-value = 0.020) regarding
the improvement of symptoms comparing patients receiving treatment (n = 12) and

those who were not diagnosed or not treated (n = 10).



The symptoms of patients can be minimized by encouraging healthcare workers to
become familiar with the drugs used to treat chronic/neuropathic pain and systematize
the conduct in these cases.

The main limitation of this study, and perhaps of all that investigate pain, is the
subjectivity of the symptom. Multifactorial in nature, the intensity and characteristics of
pain cannot be measured objectively which can lead to underestimations or
overestimations. Another obstacle relates to the small number of patients with
neuropathic pain (n = 22) which limits further development and inferences of the results
of this study. The sample presented relates to patients investigated one year after being
discharged from a regional outpatient clinic.

During the study, all patients who had not been diagnosed were told about his illness,
received a general introduction to drug treatment and were referred to a specialist in

chronic pain.

Conclusion

Neuropathic pain in patients treated for leprosy is very common; it affected 25.8% of
the participants of this study. It is a major cause of suffering as 70.8% of patients
characterize the pain as moderate or severe and 81.8% suffer for more than six months.
The difficulty in diagnosing neuropathic pain in leprosy is evident; almost half of the
cases studied (45.5%) had not been identified prior to this study. Diagnostic confusion
and inappropriate treatment can cause complications and prolong the suffering of
individuals.

Failures in drug treatment were identified in this study; 58.4% of the patients reported
their pain to be the same or worse after therapy. This was explained by the side effects

(42.9%) and insufficient dosage of drugs (28.5%), as well as a lack of a combination of



drugs in cases where the therapeutic response to a single drug was unsatisfactory
(14.3%).

Statistical analysis showed that the improvement in pain among patients who received
treatment (n = 12) compared to those who did not receive treatment (n = 10) is
significant (p- value = 0.020). These results show that drug treatment for neuropathic
pain caused by leprosy, even though treatment is not systemized due to the lack of
studies with appropriate methodology in this area, should be introduced as it decreases

pain and improves the quality of life of patients.
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Table 1 — Medications used in the treatment of neuropathic pain in Brazil

DRUG USUAL DAILY DOSE

Amitriptyline 10-150 mg

Nortriptyline 10-50 mg
Tricyclic antidepressants

Imipramine 25-150 mg

Clomipramine 25-150 mg
Phenothiazine  neuroleptic Chlorpromazine 25-100 mg
drugs Levomepromazine 10-100 mg

Carbamazepine 200-1200 mg

Oxcarbazepine 300-900 mg
Anticonvulsants

Gabapentin 900-2400 mg

Topiramate 25-80 mg

Modified from Garbino JA, Nery JA, Virmond M, Stump PRN, Baccarelli R, Marques

Jr W. Leprosy: Diagnosis and treatment of neuropathic pain. Guidelines project,

Brazilian Medical Association and Federal Medical Council 2003; 147-159



Table 2: Inclusion and exclusion criteria for patients with neuropathic pain

CONDITION INCLUSION
DN4 > 4 Yes
Anatomically plausible site Yes
Pain not caused by stimulation Yes
Diabetes No
Alcohol addiction No
Under multidrug therapy No

In reactional state No




Table 3: Characteristics of the patients with neuropathic pain (n = 22)

VARIABLE N %
Male 8 36.3
Female 14 63.7

WHO classification
Paucibacillary 7 31.9
Multibacillary 15 68.1
Time of diagnosis of leprosy (years)
<5 8 36.3
>5 14 63.7

Time after completing MDT (years)

<1 5 22.7
1to5 6 27.3
>5 11 50.0

Time to the start of symptoms (months)
<6 4 18.2
> 6 18 81.8
Characteristics of the pain
Sudden 1 4.6
Insidious 21 95.4

Intensity of pain — NRS

Mild (1-3) 2 9.0
Moderate (4-6) 15 68.1
Severe (7-10) 5 22.7

Pattern of pain



Superficial
Deep
Both
Grade of deformity - WHO
0

1

17

14

77.3

22.7

9.2

63.6

27.2




Table 4: Characteristics of the diagnosis and treatment of patients with neuropathic pain

VARIABLE N %

Diagnosis of neuropathic pain (n = 22)
Yes 12 54.5
No 10 45.5
Diagnosed by a specialist (n = 12)
Dermatologist 8 66.7
Neurologist 4 33.3
Response to treatment (n = 12)
Improvement 5 41.6
Similar or worse 7 58.4
Type of medicinal treatment
Monotherapy 4 33.3
Combination therapy 8 66.7

Cause of therapeutic failure (n = 7)

Abandoned due to side effects 3 42.9
Lack of understanding of medication 1 14.3
Inadequate doses 2 28.5
Lack of combining medications 1 14.3

Acquisition of drugs (n = 12)
Government 10 83.3

Government and privately 2 16.7




Table 5: Comparison between cases treated for neuropathic pain and those not

TREATED
P-
VARIABLE YES NON
VALUE
(n=12) (n=10)

Improvement in pain 5.0 0.0 0.0202*
Pain intensity (median) 75 6.0 0.4652**
DN4 score (median) 7.0 6.5 0.0692**

*: Student t-test; **: M
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RESUMO

Introducdo: A alta incapacidade provocada pela hanseniase é devida reaces
inflamatorias nos nervos causadas por agdo direta do bacilo e ou por estados reacionais
cuja intensidade, extensdo e distribui¢cdo dependem da forma clinica e fase evolutiva da
doenca. Isso gera dor, que € classificada como nociceptiva (somética ou visceral) ou
neuropética. Objetivo: Detectar a presenca de dor neuropatica nas pessoas que tiveram
hanseniase e relacionar com o Grau de Incapacidade Fisica. Casuistica e métodos:
Trata-se de um estudo descritivo e transversal, com coleta de dados em prontuérios e
entrevista aos pacientes. Utilizou-se o questionario Questionario Douler Neurophatic 4
Questionary — (DN4) para determinar o perfil e o diagnostico de dor neuropética.
Resultados: Dos 84 pacientes atendidos, 37 (44,1%) se encaixaram nos critérios do
presente estudo pois apresentaram dor relacionada a hanseniase no momento da
entrevista. A idade média dos pacientes era de 53 anos, 73,0% em tratamento
multibacilar e 72,9% apresentaram algum tipo de episédio reacional. As mulheres
correspondiam a 51,4%. Dos 37 pacientes com dor, 22 (59,5%) possuiam dor
neuropética e 15 (40,5%) dor nociceptiva. Encontrou-se associacdo entre dor e grau de
incapacidade (valor de P< 0,05). Dos pacientes com dor neuropatica, 20 deles
apresentaram algum grau de incapacidade fisica, onde 14 (63,6%) possuiam grau | de
incapacidade, 6 (27,2%) grau Il; apenas 2 (9,3%) ndo possuiam nenhuma incapacidade.
Conclusao: Ha associacdo entre o grau de incapacidades e dor neuropatica, mas nem
todos os pacientes que tem dor neuropatica possuem algum grau de incapacidade.

Entretanto, todos com Grau Il de incapacidade possuem mais de 6 sintomas



relacionados a dor neuropatica. Os sintomas mais relatados na dor neuropatica, além do
adormecimento (64,9%) foram formigamento e hipoestesia ao toque (56,8%).

Descritores: Hanseniase, Dor, Neroupatia, Dor Nociceptiva, Pessoas com deficiéncia.

Abstract
Presence of neuropathic pain and physical disabilities in Leprosy

Introduction: The severe disabilities caused by leprosy are due to inflammatory
reactions of the nerves caused both by the direct action of the bacillus and by reactional
states; the intensity, extent and distribution of reactions depend on the clinical form and
evolutionary phase of the disease. This causes pain, which is classified as nociceptive
(somatic or visceral) or neuropathic. Aim: To detect the presence of neuropathic pain in
patients with pain characteristic of leprosy and correlate the pain to the degree of
physical disability. Methods: This was a cross-sectional descriptive and exploratory
study with data collection from existing documents and field research. Two instruments
were used to determine the profile and the diagnosis of neuropathic pain. The frequency
of variables was analyzed using the Yates corrected Chi-Square test with a p-value <
0.05 being considered significant. Results: Of 84 patients, 37 (44.1%) fulfilled the
criterion of this study as they had leprosy-related pain at the time of the interview. The
mean age of the patients was 53 years. Of the total, 51.4% were women, 73,0% were on
a multibacillary treatment regimen and 72.9% presented with some kind of reaction
episode. Of the 37 patients with pain, 22 (59.5%) had neuropathic and 15 (40.5%)
nociceptive pain. Tweenty (90,8%) patients with neuropathic pain already had some
degree of physical disability; 14 (63,6%) had grade I disability and 6 (27,2%) grade II.

Only 2 (9,2%) did not have any disability. Thus a correlation was identified between



pain and grade of disability (p-value = 0 .0477). Conclusion: There is a relationship
between the grade of disability and neuropathic pain but not all patients who have
neuropathic pain have disabilities. All patients with grade 11 disability have more than 6
symptoms related to neuropathic pain. Most symptoms reported in neuropathic pain, in
addition to the dormition (64.9%) were tingling and touch (hypoesthesia 56.8%).

Keywords: Leprosy, disability, pain, neuropathic pain, nociceptive pain.

INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doenca cronica infectocontagiosa com evolucdo lenta e de baixo
poder patogénico, causada pelo bacilo Mycobacterium leprae tem tropismo pelos nervos
periféricos.

Sua manifestacdo é através de sinais e sintomas dermatoneuroldgicos 2 e o grau de
imunidade determina a manifestacdo clinica e a evolucéo da doenca * como a hanseniase
indeterminada (MHI), hanseniase tuberculdide (MHT), hanseniase dimorfa (MHD) e
hanseniase virchoviana (MHV). *

As deficiéncias provocadas pela doenca sdo consequéncias das reacBes inflamatorias
nos nervos causadas por acdo direta do bacilo e ou por estados reacionais * cuja
intensidade, extensdo e distribuicdo dependem de diversos fatores como forma clinica,
fase evolutiva da doenca entre outros. >° Essas reaces podem ocasionar dores no
paciente, e sdo classificadas de acordo com sua origem como nociceptiva (somatica ou
visceral) ou neuropatica.

A dor nociceptiva é resultado da ativacdo dos nociceptores da pele (receptor periférico
que responde a estimulos nocivos) e outros tecidos em resposta a uma lesdo tecidual,

acompanhada de inflamac&o. ® Ja a dor neuropatica ou neurogénica é definida como dor



decorrente de lesdes/disfuncdo de nervos periféricos ou do sistema nervoso central. E
uma sindrome pouco esclarecida, caracterizada por reacdes inflamatérias e imunes. ’

O dano neural pode manifestar-se por meio de dor, diminuicdo ou perda de
sensibilidade e da forca motora desencadeando ferimentos, queimaduras e ou formagéo
de ulceras nas regides com baixa sensibilidade, além de déficits fisicos e funcionais.
Este fato merece atencdo diagnostica haja vista que as consequéncias da lesdo neural
precisam ser tratadas precocemente *#°. Muitos pacientes apresentam dor relatada como

intensa o suficiente para interferir em suas atividades diérias 3

e pedido de
aposentadoria. '

Dentre as manifestagdes da neuropatia esta a forma silenciosa da doenca onde ha perda
progressiva motora ou/e sensorial com hipersensibilidade ao toque do nervo e auséncia
de dor. °

A presenca ou auséncia de dor é outro aspecto notdvel da neuropatia da hanseniase. A
dor da neuropatia — neuralgia - pode ocorrer durante o processo inflamatério, associado
ou ndo a compressdo neural, ou entdo decorrer de sequela da neurite - dor neuropatica.
A distincdo entre as duas situacbes € importante, pois implica em tratamentos
particularizados. *°

Dependendo do grau de comprometimento, as fungfes neurais podem se recuperar com
o uso de corticides em conjunto com outros tratamentos terapéuticos especificos. *°

O controle e tratamento da dor neuropatica nas pessoas que tem ou tiveram hanseniase
tem sido estudada por alguns cientistas, porém muitas questdes acerca do assunto
precisam ser elucidadas. ** *"° Entretanto, a experiéncia no tratamento de outras dores
como a neuropatia diabética, tem estimulado a padronizacdo de diversas drogas com

este fim. 2022



O Brasil ocupa em 2013 o segundo lugar mundial em namero de casos de hanseniase
ficando atrés apenas da india, ° responde por mais de 90% (33.955 casos novos/ano) dos
casos do continente americano %° e em algumas éreas do Brasil, a hansenfase mostra-se
frequente mesmo quando comparada as mais altas do mundo, como alguns paises da

Africa e Asia. 242°

OBJETIVOS
Detectar a presenca de dor neuropatica em pacientes tratados de hanseniase com quadro
algico, determinar sua caracteristica e verificar associagcdo da dor com o Grau de

Incapacidade da OMS.

CASUISTICA E METODO

Para atingir os objetivos propostos, foi criado um banco de dados informatizado,
contendo dados de pacientes, que foram atendidos no ano de 2013 em um servico de
referéncia de um municipio de grande porte, no interior do estado de Séo Paulo, Brasil,
que é um centro de referéncia regional em hanseniase, atendendo a 102 municipios e
populacdo estimada de mais de 1 milhdo de habitantes. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FAMERP - CAAE 02435412.0.0000.5415.

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, com coleta de dados nos prontuarios e
entrevista com os casos eletivos para este estudo.

Optou-se por determinar a populacdo com dor, atendida no Ambulatorio de
Dermatologia do Hospital de Base (ADHB) no periodo de 1 ano (01/01/2013 a

31/12/2013). Os dados clinicos epidemiologicos foram coletados de prontuarios de



pacientes, fichas de notificacdo, das planilhas de incluséo e fichas de acompanhamento
de casos de hanseniase e do banco de dados do Projeto Hansen/CNPq 2006 a 2010. %’
Apos esta coleta inicial dos dados, os pacientes que apresentavam dor relacionada a
hanseniase foram convocados para entrevista. Os que afirmarem consentir em participar
da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Como critério de inclusdo optou-se por todos os doentes de hanseniase em alta
poliquimioterapica com dor relacionada a hanseniase e excluidos os pacientes que ainda
estavam em tratamento para hanseniase e 0s que nao aceitarem participar da pesquisa.
Foram excluidos também os pacientes que apresentavam diabetes mellitus, para nédo
interferir nos resultados. Considerou-se dor relacionada a hanseniase aquela em
membros superiores e inferiores.

Apos a selecdo dos pacientes, dentro dos critérios de inclusdo, os mesmos foram
convocados e entrevistados. Foi aplicado o Questionario Douler Neurophatic 4
Questionary — (DN4) %8 para os critérios de definicdo da dor neuropatica onde foi
considerada dor neuropatica a soma de valores acima de 4 pontos. Este questionario
avalia as caracteristicas da dor (queimacdo, sensacdo de frio doloroso, choque
elétrico), sintomas na &rea da dor (formigamento, alfinetada ou agulhada,
adormecimento, coceira), dor localizada (hipoestesia ao toque ou a picada de agulha),

aumento da area dolorosa na escovagao.

Para avaliagdo das deficiéncias fisicas, adotou-se o “Grau de Incapacidades do OMS” %,

representado no quadro abaixo:

GRAU CARACTERISTICAS

0 Nenhum problema com os olhos, méos e pés devido a hanseniase.




Diminuicdo ou perda da sensibilidade nos olhos, nas méos e /ou

pés.

Olhos: lagoftalmo e/ou ectropio; triquiase; opacidade corneana
central; acuidade visual menor que 0,1 ou ndo conta dedos a 6m.
Ma@os: lesdes troficas e/ou lesdes traumaticas; garras; reabsorcao;
mdo caida.

Pés: lesbes troficas e/ou traumaticas; garras; reabsorcéo; pé caido;

contratura do tornozelo.

O instrumento de coleta de dados teve as seguintes variaveis:

e Dados do perfil do portador: nome do paciente, endereco (rua, numero, bairro,
cidade, estado) e telefone;

e Dados relacionados a hanseniase: data do diagndstico, forma clinica da doenca
(Indeterminada  (MHI),  Tuberculéide @ (MHT), Dimorfa (MHD) ou
Virchoviana(MHV), tipo de inicio, duracdo dos sintomas da doenca, tratamento
realizado para a hanseniase, presenca ou nao de dor neuropatica, questionario —
DN4 e grau de incapacidades (GI/OMS).?®

A analise dos dados baseou-se na frequéncia das varidveis estudadas e para verificar

associacao entre as variaveis de interesse utilizaram-se os testes de qui-quadrado ou de

Fisher conforme apropriado. Considerou-se como limite para significancia estatistica o

valor de P <0,05.

RESULTADOS



Dos 84 pacientes atendidos, 37 (44,1%) apresentavam dor relacionada a hanseniase e se
adequavam no presente estudo. Os outros, 47 (55,9%) foram excluidos por néo
apresentarem dor caracteristica.

A idade média dos pacientes no momento da entrevista era de 53 anos e mediana de 56,
onde 51,3% possuiam entre 51 a 60 anos. (Tabela 1)

A populagdo feminina correspondia a 51,4 % da amostra e a masculina 48,6%. Os
homens aposentados eram em maior nimero que as mulheres aposentadas e as
desempregadas eram maioria que 0s homens entrevistados. As outras profissoes
(48,6%) estavam distribuidas em faxineira (2), pedreiro (2), vendedor (2), doméstica
(2), acougueiro (1), jornalista (1), eletricista (1), comerciante (1), lubrificador (1),
motorista (1), operador de caldeira (1), técnico de enfermagem (1) e serralheiro (1). Um
dos entrevistados ndo revelou a situagéo trabalhista.

A média do nimero de doses supervisionadas foi de 14 doses, considerando os dois
tipos de tratamento sendo 0 minimo 6 e no maximo 24 dose de poliquimioterapia.

Dos entrevistados, 72,9% apresentaram algum tipo de episédio reacional como o
Eritema Nodoso Hansénico (ENH), Reacbes Reversas (RR), Fendmeno de Lucius, e
dentre eles, para fins de pesquisa, as neurites foram aqui somadas.

No momento da entrevista os pacientes apresentaram média de 4 anos de pos alta
quimioterapica, sendo a alta mais recente ha 1 ano e a mais distante, 25 anos.

Entre os entrevistados, 17 (45,9%) ndo apresentaram outra doenca associada. Os que
apresentavam comorbidades, 20 (54,0%) traziam mais de uma, sendo as mais
prevalentes a hipertensdo arterial sistémica (7), a depressao (3); as outras, com menor
porcentagem, eram a anemia (2), a artrose (2), o glaucoma (2), a osteoporose (2), entre

outras.



Tabela 1. Distribuicdo dos dados de perfil do portador de hanseniase entrevistado.

VARIAVEIS N° %
De 24 a 40 4 10,8
IDADE De 41 a 50 7 18,9
(anos) De 51 a 60 19 51,4
De6la+ 7 18,9
- Feminino 19 51,4
GENERO Masculino 18 48,6
Aposentados 7 18,9
< Do lar 8 21,6
PROFISSAC Desempregados 4 10,8
Outras profissdes 18 48,7
MHI 4 10,8
FORMA MHT 5 13,5
CLINICA MHD 15 40,5
MHV 13 35,2
Positivo 14 37,8
BAAR Negativo 23 62.2
Positivo 5 13,5
MITSUDA Negativo 13 35,1
N&o realizou 19 51,4
MHI 9 24,3
MHT 4 10,8
BIOPSIA MHD 4 10,8
MHV 11 29,7
Nao fizeram 9 24,3
FORMA DE 'F\,ABB 22 Zgg
TRATAMENTO MB alternativo 4 10,8
Neurites 12 32,4
ENH* 7 18,9
EPISODIOS RR** 4 10,8
REACIONAIS ENH+RR 3 8,1
Fendmeno de Llcius 1 2,7
N&o apresentaram 10 27,0

* ENH — eritema nodoso hansénico; **RR — reag&o reversa.

Segundo os critérios da aplicagdo do questionario Douler Neurophatic 4 Questionary
(DN4) ¢é considerado dor neuropatica os pacientes que atingem escores > 4 pontos.
Dos 37 entrevistados com dor, observou-se que 22 (59,5%) apresentaram dor

neuropatica ou mista e 15 (40,5%) dor nociceptiva. (Figura 1)
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Figura 1. Percentuais dos entrevistados (n=37) com dor neuropatica ou dor nociceptiva

apos avaliacdo do questionario DN4.

Nos pacientes com dor neuropatica, notou-se que 20 (90,9%) tinham alguma deficiéncia
fisica, sendol14 (63,6%) classificados como Grau I, 6 (27,2%) Grau Il e apenas 2 (9,2%)
ndo possuiam nenhuma incapacidade (Grau Zero). (Tabela e Figura 2). Nos 15 pacientes
diagnosticados com dor nociceptiva, a maioria (9 - 60,0%) eram Grau Zero. Houve
associacdo entre o Grau de Incapacidades e dor neuropatica mostrando que 0s pacientes
que tem dor em sua maioria também apresenta deficiéncias fisicas (valor de P =
0,000457).

Dentre os entrevistados com Grau Il de incapacidade possuiam avaliacdo do DN4 maior

ou igual a 6 ( maior ou igual a 6 sintomas diferentes).

Tabela 2. Distribuicdo do grau de incapacidades da GIOMS dos pacientes com dor

nociceptiva e neuropatica.

DOR
GI-OMS NOCICEPTIVA  NEUROPATICA
GRAU N° % N° %
0 9 60,0 2 9,2
I 2 13,4 14 63,6
1 4 26,6 6 27,2
TOTAL 15 100,0 22 100,0

Valor de P=0,000457 (Chi-Square — Corrected (Yate)
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Figura 2. Representagdo grafica dos Grau de incapacidade relacionados a dor

nociceptiva e neuropética. n = 37

Os sintomas relacionados ao item “caracteristicas da dor” 0s pacientes revelaram que
queimacdo e choque elétrico (20; 54,1%) foram os sintomas mais comumente
observados e a sensacdo de frio doloroso 0 menos ressaltado (27; 73,0%). Quanto aos
“sintomas na area da dor”, observou-se que o adormecimento (24; 64,9%), seguido de
formigamento (21; 31,8%) forma os mais relatados e a coceira (42,7%) menos
relevante. Em relag@o a “localizacdo da dor”, os mais significativos foram a presenca
de hipoestesia ao toque e a picada da agulha em mais de 50% dos relatos. Ao se testar a
“area dolorosa com a escovagdo” ndo se observou o aumento da dor em 73,0% dos

entrevistados. (Tabela 3)

TABELA 3. Distribuicdo dos sintomas relacionados a dor e relatados pelas pessoas que

tiveram hanseniase (n=37).

SINTOMAS SIM NAO




ne % n° %

Queimagéo 20 54,1 17 459
CARACTERISTICAS Sensacdo de frio
DA DOR dolorosa 10 27,0 271 73,0
Choque elétrico 20 54,1 17 459
Formigamento 21 56,8 16 432
SINTOMAS NA Alfinetada ou 19 514 18 486
' agulhada
AREA DA DOR .
Adormecimento 24 64,9 13 351
Coceira 2 54 35 94,6
Ao toque 21 56,8 16 43,2
DOR LOCALIZADA A icad d
- hipoestesia- picada € 19 51,4 18 48,6
agulha
AUMENTO DA «
AREA DOLOROSA Escovacao 10 27,0 27 73,0
DISCUSSAO

Reconhecer os dois estados situacionais de dor (neuropatica e nociceptiva) é importante
para o tratamento individualizado delas, por isso todo profissional deve atentar para o
diagndstico correto. 2712

Observou-se no presente estudo que a incidéncia da dor neuropética ocorre em 59,5%
dos pacientes que apresentavam dor requerendo cuidados especiais e emergenciais e
mostrou também que nem toda a dor em hanseniase é neuropatica, e somente atravées de
testes especificos ela é definida.

Estudos mostram que a chave para uma abordagem holistica orientada ao cuidado da
dor incluem o adequado diagndstico das causas, da identificacdo do tipo, da avaliagdo
da importancia relativa dos seus diversos componentes e determinar o tratamento

adequado. No exame clinico, anormalidades sensoriais sdo 0s achados cruciais, levando

a um diagnéstico de dor neuropética *° onde, a necessidade de questionarios de triagem



adequados e validados para a identificagdo de potenciais pacientes com este problema,
que pode ser importante e significante situacio no tratamento da hanseniase. 3
Diferenciar dor neuropética de dor nociceptiva € um passo para melhoria dos resultados
no tratamento dessa sindrome, evitando assim possiveis danos ao paciente prevenindo-o
de tratamento inadequado e ineficaz e, consequentemente, aquisi¢cdo de incapacidades
fisicas e danos neurais.

Neste estudo, ao exame do Questionario — DN4 se considerou os sintomas que nao sao
relevantes nos protocolos habituais de hanseniase e aqui aparecem em ndmero
expressivo, levando a considerar estes aspectos importantes no exame fisico de pessoas
que tem ou tiveram hanseniase, acometidas de dor, onde se obteve sintomas de, como
exemplo, formigamento (56,8%), queimacdo (54,1%), choque elétrico (54,1%).

Estudo na China, com 275 pacientes com hanseniase, 126 (45,8%) reportaram sintomas
sugestivos de dor neuropdtica e na Etiopia em 29% dos casos estudados ela foi
identificada utilizando o The Neuropathic Pain Symptom Inventory. **® Outro estudo
brasileiro, esse percentual foi de 44,3%, onde foram realizados estudos
eletrofisiolégicos para identificacdo da dor neuropética. *°

Alguns estudos apontam que os danos neurais e incapacidades ocorrem principalmente
antes do diagnostico de hanseniase e a incidéncia de novos danos ao paciente apds o
diagnostico € baixa. Sdo escassos 0s estudos sobre as técnicas de prevencdo de
incapacidade, ja que a maioria delas sdo apenas descritivas ndo comprovando sua
eficacia.”’

Neste trabalho assim como em outros levantamentos, ***° foi encontrado que a grande
maioria de pacientes apresenta pelo menos algum grau de incapacidade, ou seja, Grau |

ou Il, com predominéancia de mais de 70,3% no poés-alta.



Observou-se também que um grupo de pessoas (9,2%) mesmo estando no pds-alta, com
Grau zero de incapacidade, apresentavam dor neuropética.

A capacitacdo dos profissionais deve ser um processo continuo, pois se deve levar em
conta a alta rotatividade do pessoal. Vale ressaltar que ao avaliar o grau de incapacidade
de um individuo, este deve ser minuciosamente informado sobre seu estado, pois
objetiva-se que ele aprenda técnicas simples de prevenc¢do das incapacidades e que essas
possam ser repetidas em casa diariamente, evitando as sequelas. *

A deteccdo e o tratamento precoces sao considerados elementos basicos para o seu
controle. Todo profissional de salde deve estar atento para diagnosticar, tratar
precocemente qualquer indicio de lesdo neural, sabendo diferenciar a dor neuropatica da
dor nociceptiva, pois isso implica em tratamento diferenciado, fazendo-se necessario a
capacitacdo de recursos humanos a fim de evitar deformidades e incapacidades futuras
impactando na qualidade de vida desses individuos. %%

Ha necessidade de pesquisa operacionais que atuem na melhoria da qualidade de vida
de pessoas com deficiéncias devido & hansenfase *"°

A dor neuropatica pode ser avaliada por qualquer profissional, se houver a suspeita,
deve-se encaminhar para o neurologista. Nao ha algum mais importante, mas todos
podem auxiliar na deteccdo da dor neuropética e suas nuances.

Espera-se que esta pesquisa permita um melhor diagndstico e tratamento da dor

neuropatica em hanseniase, uma vez que estas manifestacbes causam intenso sofrimento

e morbidade aos pacientes.

CONCLUSAO



Encontrou-se 59,5% de dor neuropética em pacientes que referiram dor relacionada a
hanseniase em uma populacdo cuja maioria era multibacilar com incapacidades e com a
presenca de reagdes hansénicas.

Ha relacéo entre o grau de incapacidades e dor neuropética, mas nem todos 0s pacientes
que tem dor neuropética possuem algum grau de incapacidade. Entretanto, todos com
Grau Il de incapacidade possuem mais de 6 sintomas relacionados a dor neuropatica.

Os sintomas mais relatados na dor neuropatica, além do adormecimento (64,9%) foram
formigamento e hipoestesia ao toque (56,8%).

O Questionario Douler Neurophatic 4 Questionary — (DN4) parece ser indicado para

determinar a presenca de dor neuropatica em pacientes com hanseniase.
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