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Alteragoes neurolégicas na hanseniase
Neurological changes in leprosy
Alteraciones neuroldgicas en la lepra

llka Lorena de Oliveira Farias', Samires Avelino de Souza Franga', José Rogério Souza Monteiro®,
Elem Cristina Rodrigues Chaves?, Aline de Andrade Sousa', Givago da Silva Souza'.

RESUMO

Objetivo: Descrever o conhecimento atual sobre as alteragdes neuroldgicas em pacientes com hanseniase.
Métodos: Trata-se uma revisao integrativa com abordagem exploratéria sobre as alteragdes neuroldgicas na
hanseniase. Teve como critério de inclusdo estudos completos publicados entre 2014-2024, nos idiomas
portugués e inglés, que tivessem de acordo com o objetivo e questdo norteadora do presente estudo,
Resultados: Foram incluidos 21 estudos. Os resultados inferem que, apesar de casos atipicos de hanseniase
envolvendo fibrose, Ulceras, paralisia facial, mielite, ganglionite e radiculite, as manifestagbes neuroldgicas
sensoriais sdo comuns, especialmente, a neuropatia periférica. Além disso, lesdes cutaneas hipopigmentadas
e perda de sensibilidade (tatil e térmica) sao frequentes, assim como o espessamento dos nervos periféricos
e mononeuropatia multipla. Essas alteragbes sdo atribuidas prioritariamente a afinidade do Mycobacterium
leprae pelas células de Schwann e a resposta pré-inflamatéria desregulada. Consideragées finais: As
manifestacdes neuroldgicas na hanseniase, sobretudo, a neuropatia periférica, constituem elementos centrais
da doenga, refletindo a interagcdo complexa entre a Mycobacterium leprae pelas células de Schwann e a
resposta imunoldgica, além das manifestagdes atipicas. Assim, o diagnostico precoce, uma abordagem
multidisciplinar, individualizada e uso de exames eletrofisioldgicos e biomarcadores inflamatérios, séo cruciais
para prevenir danos irreversiveis e promover a recuperagao funcional.

Palavras-chave: Hanseniase, Alteragdes neuroldgicas, Neuropatia.
ABSTRACT

Objective: To describe current knowledge on neurological alterations in patients with leprosy. Methods: This
is an integrative review with an exploratory approach focusing on neurological alterations in leprosy. The
inclusion criteria comprised full studies published between 2014 and 2024, in Portuguese and English, that
aligned with the objective and guiding question of the present study. Results: A total of 21 studies were
included. The results suggest that, despite atypical cases of leprosy involving fibrosis, ulcers, facial paralysis,
myelitis, ganglionitis, and radiculitis, sensory neurological manifestations are common, particularly peripheral
neuropathy. Additionally, hypopigmented skin lesions and sensory loss (tactile and thermal) are frequent, as
well as thickening of peripheral nerves and multiple mononeuropathies. These alterations are primarily
attributed to the affinity of Mycobacterium leprae for Schwann cells and to the dysregulated pro-inflammatory
response. Final considerations: Neurological manifestations in leprosy, particularly peripheral neuropathy,
represent central elements of the disease, reflecting the complex interaction between Mycobacterium leprae
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and Schwann cells, as well as the immune response, alongside atypical manifestations. Early diagnosis, a
multidisciplinary and individualized approach, and the use of electrophysiological exams and inflammatory
biomarkers are crucial to preventing irreversible damage and promoting functional recovery.

Keywords: Leprosy, Neurological alterations, Neuropathy.
RESUMEN

Objetivo: Describir el conocimiento actual sobre las alteraciones neurolégicas en pacientes con lepra.
Métodos: Se trata de una revision integrativa con un enfoque exploratorio sobre las alteraciones neurolégicas
en la lepra. Los criterios de inclusién incluyeron estudios completos publicados entre 2014 y 2024, en
portugués y espafol, que estuvieran alineados con el objetivo y la pregunta guia del presente estudio.
Resultados: Se incluyeron un total de 21 estudios. Los resultados sugieren que, apesar de casos atipicos de
lepra que involucran fibrosis, Ulceras, paralisis facial, mielitis, ganglionitis y radiculitis, las manifestaciones
neurolégicas sensoriales son comunes, particularmente la neuropatia periférica. Ademas, son frecuentes las
lesiones cutaneas hipopigmentadas y la pérdida de sensibilidad (tactil y térmica), asi como el engrosamiento
de los nervios periféricos y la mononeuropatia multiple. Estas alteraciones se atribuyen principalmente a la
afinidad del Mycobacterium leprae por las células de Schwann y a la respuesta proinflamatoria desregulada.
Consideraciones finales: Las manifestaciones neuroldgicas en la lepra, en particular la neuropatia periférica,
representan elementos centrales de la enfermedad, reflejando la compleja interaccion entre el Mycobacterium
leprae y las células de Schwann, asi como la respuesta inmunolégica, junto con manifestaciones atipicas. El
diagnéstico precoz, un enfoque multidisciplinario e individualizado, y el uso de examenes electrofisiolodgicos y
biomarcadores inflamatorios son fundamentales para prevenir dafos irreversibles y promover la recuperacion
funcional.

Palabras clave: Lepra, Alteraciones neuroldgicas, Neuropatia.

INTRODUGAO

A hanseniase é uma doenga infecciosa granulomatosa cronica, negligenciada, transmissivel através de
goticulas de saliva eliminadas na fala, tosse e espirro, em contatos préximos e frequentes. A doenga é
causada pelas bactérias intracelulares Mycobacterium leprae e a Mycobacterium lepromatosis, A
Mycobacterium leprae acomete principalmente a pele, olhos e os nervos periféricos e, embora seja uma
doencga curavel, ainda é endémica em diversos paises, sobretudo, no Brasil (BHANDARI J, et al., 2023;
SPARKS IL, et al., 2023; BRASIL, 2023).

A doenca afeta principalmente a pele, os nervos periféricos, as vias respiratérias superiores €, em menor
grau, outros 6rgdos como os olhos, os testiculos e, ocasionalmente, os rins. Embora a infecgdo seja
frequentemente associada as suas manifestagdes cutdneas, como lesbes hipopigmentadas e nddulos, as
alteragdes neuroldgicas tém um papel fundamental no impacto clinico da doenca, especialmente no que diz
respeito a neuropatia periférica (ALREHAILI J, 2023; SPARKS IL, et al., 2023; BRASIL, 2023).

O processo de patogénese da hanseniase é caracterizado pelo tropismo do Mycobacterium leprae pelas
células de Schwann, sendo esse o fator-chave para as manifestagdes neuroldgicas. Uma vez no interior
dessas células, ocorre uma série de alteragdes estruturais e funcionais nos nervos periféricos, favorecendo a
desmielinizagdo, inflamagédo e a destruigdo neural. Os nervos periféricos sdo os alvos mais comuns da
infeccdo, mas a patogénese das alteragdes neuroldgicas é multifatorial, envolvendo n&o apenas o efeito direto
da Mycobacterium leprae sobre os nervos, mas também a resposta imunolégica que pode resultar em lesdes
secundarias (PITTA IJR, et al., 2023).

Em geral, as alteragdes nos nervos podem resultar em perda de sensibilidade, dor neuropatica e
comprometimento motor, afetando drasticamente a qualidade de vida dos acometidos. Além disso, o
comprometimento dos nervos periféricos, frequentemente associado a mononeuropatia multipla e
espessamento nervoso, que pode levar a deformidades, incapacidades e alteragbes na fungédo sensorial e
motora. O impacto dessas complicagdes neurolégicas pode ser debilitante, prejudicando a capacidade do
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individuo de realizar atividades cotidianas e aumentar o risco de infecgdes secundarias, como Ulceras nos
pés e fiborose (BENLAMKADAM S, et al., 2024; SHYAM M, et al., 2024). Considerando que o acometimento
dos nervos pode resultar em graves deficiéncias, a detecgao precoce e o tratamento adequado das alteragbes
neurolégicas sdo cruciais para a minimizagdo de danos irreversiveis e melhorar a qualidade de vida dos
individuos afetados pela hanseniase (BRASIL, 2023; KUKKARO, P, et al., 2024).

As alteragbes neuroldgicas, apesar de subvalorizadas em comparagdo as manifestagbes cutaneas,
sobressaem como um aspecto chave da hanseniase devido ao seu impacto direto na qualidade de vida.
Nesse sentido, este estudo tem como objetivo descrever o conhecimento atual sobre as alteragées
neurolégicas em pacientes com hanseniase, contribuindo para uma compreensdo mais abrangente e
integrada dos mecanismos patoldgicos e manifestacdes clinicas.

Além disso, essa revisado de literatura resultou em contextos importantes como fatores imunolégicos, a
exemplo do papel das citocinas pré-inflamatérias e das células de Schwann, e a importancia de métodos
diagnésticos avangados, incluindo estudos de condugao nervosa e biomarcadores inflamatorios.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, com abordagem exploratéria, que analisa as alteragdes
neurolégicas em pacientes diagnosticados com hanseniase. O estudo foi realizado por meio de uma revisado
de artigos cientificos publicados entre os anos de 2014 e 2024.

O processo seguiu um conjunto de etapas metodoldgicas bem definidas para garantir a qualidade e a
profundidade da analise. (i) identificagdo do problema, etapa na qual foi delimitada a tematica central do
estudo e elaborada a pergunta norteadora: Quais sao as alteragdes neurolégicas presentes em pacientes
diagnosticados com hanseniase?

O processo de busca e selegéo seguiu com: (ii) selecéo criteriosa dos artigos e caracterizagao dos estudos,
considerando a relevancia, qualidade metodoldgica e adequagao ao tema em questéo. (iii) Analise detalhada
e critica dos estudos selecionados, buscando identificar, compreender e sistematizar os principais achados
em tematicas. (iv) discussao e interpretacdo dos resultados, seguida da sintese do conhecimento (SOUZA
MD, et al., 2010).

Os estudos foram obtidos nas bases de dados: U. S. National Library of Medicine (PubMed) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
via BVS (Biblioteca Virtual em Saude, no periodo de 2014 a 2024. Para estratégia de busca cientifica, foi
utilizado a combinacéo de descritores em portugués e inglés, consultados e indexadas nos Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (Mesh), combinados com operadores booleanos “AND”
e “OR” (Quadro 1):

Quadro 1 — Descritores utilizados como estratégia de busca para revisdo integrativa.

Mesh Decs
Neurological alterations OR  neurological Alteragdes neurolégicas OU manifestagdes
manifestation AND leprosy neurolégicas E hanseniase
Hansen's disease AND neuropathy Doenca de Hansen E neuropatia
Peripheral neuropathy AND leprosy Neuropatia periférica E hanseniase
Sensory loss AND leprosy Perda sensorial E hanseniase
Motor impairment AND Hansen's disease Comprometimento motor E doencga de Hansen

Fonte: Farias ILO, et al., 2025.

Como critério de inclusdo, estudos completos (gratuitos), publicados nos ultimos 10 anos (2014-2024),
limitados ao idioma portugués e inglés, de acordo com o objetivo e questao norteadora, que trazem apenas a
hanseniase, e ndo atrelando- a outras doengas (ex. HIV), estudos em humanos sem tratamento no momento
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do estudo. Foram excluidos estudos em outros idiomas, artigos em duplicatas nas bases, livros, teses,
dissertacdes, trabalhos de conclusao de curso e outros (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para composi¢cao do acervo de revisdo (n=21).

Bases: Pubmed; SciElo e Lilacs (BVS).
2.578 artigos encontrados:

2.152 artigos
excluidos

Aplicagao dos critérios de
exclusao e inclusao:
Ano;

Resultante: 426 Idioma;
Texto completo.

376 artigos
excluidos

Aplicagao dos critérios de exclusao:
= Tipo de estudo
- Livros
- Documentos
- Monografias, dissertacdes e teses;
- Editorias;
- Artigos em duplicata

Resultante:
50 (lidos na integra)

29 artigos
excluidos

v

Aplicagido dos critério de inclusdo
- Conciso com objetivo;
- Estudo com humanos;
Estudos com pacientes sem tratamento para
hanseniase
- Que trazem apenas a hanseniase, e ndo
atrelando a outas doencas

21 artigos

Fonte: Farias ILO, et al., 2025.

Por se tratar de um estudo baseado exclusivamente em dados publicados na literatura de forma aberta e
gratuita, ndo foi necessario o registro ou a submiss&o & avaliagdo dos Comités de Etica em Pesquisa e do
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CEP/CONEP). O estudo seguiu integralmente as diretrizes
estabelecidas pelas Resolugdes 466/2012 e 510/2016.

RESULTADOS

Apébs a aplicacdo dos descritores, e considerando a pergunta norteadora e os critérios de inclusdo e
excluséao, foram selecionados 21 estudos para compor o acervo, os quais foram categorizados de acordo com
o ID do artigo, autor/ano, titulo, objetivo, tipo de estudo e resultados (Quadro 2).
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Quadro 2 — Caracterizag@o do acervo de revisdo segundo autor/ano, titulo, objetivo, tipo de estudo e resultados principais/concluséo (n°21).

1 Neder L, et al. (2014)

musculoesquelético e os
autoanticorpos em pacientes
pediatricos com hanseniase

Transversal

ID Autor/ano Objetivo Tipo de estudo Principais resultados/conclusao
Pelo menos uma manifestagdo musculoesquelética foi observada em 14% dos pacientes com hanseniase e
em nenhum controle. Dentre os pacientes com hanseniase, cinco tinham poliartrite assimétrica das pequenas
Avaliar o  envolvimento articulagbes das maos. Comprometimento da fun¢do do nervo foi observado em 22% dos pacientes com

hanseniase, reagéo tipo | hansénica em 18% e neuropatia silenciosa em 16%. Nenhum dos pacientes e
controles apresentou sindromes de dor musculoesquelética e as frequéncias dos anticorpos e crioglobulinas
foram semelhantes nos dois grupos (p > 0,05). Comprometimentos da fung&o nervosa, reagédo hansénica tipo
| e neuropatia silenciosa foram observados em pacientes com vs sem manifestagdes musculoesquelética,
bem como subtipos de hanseniase multibacilar (86% vs 42%, p = 0,045).

Aradjo AERA, et al.
(2014)

Investigar as complicacdes
neurais e o grau de
incapacidades fisicas nos
olhos, maos e pés antes e
apés o tratamento dos
pacientes com hanseniase

Longitudinal

Antes do tratamento, 46,5% dos pacientes apresentaram forma dimorfa, 51,6% possuiam alguma alteragao
nos olhos e 52,3% nos pés, sendo o nervo radial (18,7%) o mais acometido. Houve diferenga estatisticamente
significante entre as complicagdes do nervo radial no inicio e apos o tratamento.

3 Lalla R, et al. (2015)

Descrever um paciente de
hanseniase com paralisia
facial esquerda incompleta e
fraqueza coincidente de
preensdo da mao esquerda
imitando AVC faciobraquial
esquerdo.

Relato de Caso

No exame geral, havia uma mancha hipopigmentada e hipoestésica na bochecha esquerda, nervos
supraorbitais bilaterais espessados, auriculares maiores bilaterais. O exame do nervo facial revelou paralisia
facial incompleta do tipo neurénio motor inferior. Houve perda de sensibilidade na bochecha esquerda.
Hipoestesia foi observada na distribuicdo da distribuigdo do nervo ulnar esquerdo e sural esquerdo

4 | S&aVWB, etal. (2015)

Explorar a organizacdo do
cortex motor apds leséo
progressiva do nervo
periférico e disfungdo do
membro superior induzida
pela hanseniase

Transversal

O desempenho da dinamometria da mao mais afetada (MAH) dos pacientes foi pior do que o da mao menos
afetada (LAH) e dos participantes controles saudaveis (p = 0,031), confirmando o comprometimento da
preensdo manual. O limiar motor (MT) do musculo flexor superficial dos dedos da mao (FDS) foi maior em
ambos os hemisférios em pacientes em comparagéo aos controles, € menor no hemisfério contralateral a
MAH quando comparado ao da LAH. Além disso, as amplitudes do potencial evocado motor (MEP) coletadas
na FDS da MAH foram maiores em comparagao as dos controles. Surpreendentemente, os MEPs no musculo
intrinseco da mao primeiro interésseo dorsal (FDI) tiveram amplitudes menores no hemisfério contralateral a
MAH em comparagéo as do LAH e do grupo controle. Tomados em conjunto, esses resultados sugerem uma
representagdo mais robusta de um flexor extrinseco da méo e fungéo prejudicada do musculo intrinseco da
mé&o no hemisfério contralateral a MAH.

5 | Panwar J, etal. (2017)

Enfatizar as caracteristicas
da ressonancia magnética
(RM) do cisto ganglionar
intraneural  (INGC) dos
nervos periféricos.

Retrospectivo
transversal

Um total de 45 lesdes cisticas nas localizagdes intra ou extraneurais dos nervos foram identificadas a partir
de 245 exames de RM feitos para pacientes com paralisia nervosa. Dessas 45 lesbes cisticas, 13 foram
diagnosticadas como tendo INGC de um nervo periférico na RM. As outras lesdes cisticas incluiram cisto
ganglionar extraneural, cisto paralabral comprimindo o nervo supraescapular, schwannoma cistico e
abscessos nervosos relacionados a doenga de Hansen envolvendo varios nervos periféricos. Treze lesdes de
INGC foram identificadas em 12 pacientes. Sete delas afetaram o nervo peroneal comum, com um paciente
tendo envolvimento bilateral. Duas lesdes foram observadas nos nervos tibial e supraescapular, € uma em
cada nervo obturador e cidtico proximal. Uma conexdo intra-articular ao longo do ramo articular foi
demonstrada em 12 de 13 lesdes. Varios estagios de atrofia de denervagéo dos musculos supridos dos nervos
afetados foram observados em 7 casos.

Rathod SP, et al.
(2019)

Determinar a incidéncia de
deformidades presentes no

Retrospectivo

Dos 200 pacientes, o nervo ulnar no membro superior foi 0 nervo mais comumente envolvido em 83,5% do
total de pacientes, o envolvimento foi simétrico em 121 (60,5%) e assimétrico em 46 (23%) pacientes, seguido
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momento do diagnodstico e
novas deformidades que os
pacientes desenvolvem ao
longo do periodo de
acompanhamento

pelo envolvimento do nervo tibial anterior em 152 (76%) dos pacientes, nervo popliteo lateral em 106 (53%)
pacientes, nervo auricular magno em 34 (17%) e nervo supraclavicular em 7 (3,5%) dos pacientes,
respectivamente

Antunes SLG, et al.

(2019)

Descreve a frequéncia da
fibrose juntamente com sua
caracterizagao e
desenvolvimento
patogénico.

Transversal

A fibrose foi frequente no grupo NL (33% contra 0,4), enquanto a fibrose em associacdo com
microfasciculagédo endoneural foi encontrada em 38 (41,3%) das amostras NL no exame de cortes semifinos.
A ativagdo pericitica no ambiente perivascular foi confirmada como a fonte dos fibroblastos e células
perineurais delimitando os microfasciculos. A fibrose em estagio terminal na hanseniase exibe um arranjo de
microfasciculos desprovidos de componentes neurais revestidos por um fenétipo intermediario de células
fibroblasticas-perineurais preenchidas com feixes de fibras de colageno.

Shelley BP, et al.

(2020)

Descrever um caso de uma
apresentagdo atipica da
doenga de Hansen como
mononeurite multipla

Relato de Caso

Os achados neuroldgicos positivos foram anormalidades sensoriais de um padrao de mononeuropatia multipla
para todas as modalidades de sensagdes envolvendo o peroneal superficial, com grau diferencial de déficits
sensoriais de um tipo ndo-meia afetando o peroneal profundo, plantar lateral, plantar medial, ramo calcaneo
do nervo tibial e nervos sural apenas no lado esquerdo. Nao houve fraqueza motora, exceto pela fraqueza do
adutor do halux esquerdo e o movimento do tendao do tornozelo esquerdo nao foi provocado na manobra de
Jendrassik. Houve um espessamento nervoso nao sensivel do nervo popliteo lateral e do nervo tibial posterior.
Os estudos de condugdo nervosa foram notaveis por potenciais de agdo compostos (CMAPSs)
significativamente reduzidos do tibial posterior esquerdo e auséncia de SNAPs peroneais superficiais, sural,
safeno, medial e plantar lateral com laténcias de inicio normais e velocidade de condugéo sensorial e motora
no lado esquerdo, indicando uma multiplexagdo sensorial esquerda assimétrica mais do que uma
mononeuropatia axonal motora

Angst DBM, et al

(2020)

Investigar o perfil de
citocinas em amostras de
soro de pacientes com
hanseniase com dor

Retrospectivo
transversal

O comprometimento da sensibilidade térmica ou dolorosa foi o achado clinico mais frequente (95,5%) em
pacientes com neuropatia da hanseniase com e sem dor. O espessamento do nervo estava presente em
36,4% dos pacientes do Grupo A e 35,3% dos pacientes do Grupo B. A anadlise dos niveis de citocinas
demonstrou que as concentragdes de IL-13, TNF, TGF-B e IL-17 em amostras de soro de pacientes com
neuropatia da hanseniase em combinagé&o com dor neuropatica ou nociceptiva foram maiores quando do que
amostras de pacientes com neuropatia da hanseniase sem dor.

10

Pires KL, et al. (2020)

Relatar um caso de
hanseniase em que a
neuropatia antecedeu em
meses 0 aparecimento das
lesGes na pele

Relato de Caso

Hipoestesia plantar bilateral, evoluindo em poucas semanas para anestesia de pés e maos, que provocou
diversas lesGes por queimadura, além de fratura de metatarso direito. Negava desequilibrio, disfagia,
alteragdo esfincteriana. Ao exame fisico neurolégico apresentava marcha atipica, estatica, tonus,
coordenagao e reflexos profundos sem alteragdes. Anestesia tatil e térmica simétrica até tergo distal das coxas
e antebracos, hiperalgesia e alodinia na mesma regido, porém, pior a direita. For¢a grau 4 para abdugéo dos
dedos da mao direita. Motricidade ocular e mimica facial sem alteragdes, reflexos pupilares presentes. Foi
encontrado espessamento dos nervos ulnar e tibial posterior, pior a direita. Auséncia de sinais de irritagcdo
meningea.

11

Santos LO, et al

(2021)

Revisar a literatura e relatar
um caso clinico com suspeita
inicial de hanseniase neural
pura e diagnéstico final de
neuropatia amiloide.

Relato de caso

No caso clinico, a eletroneuromiografia da paciente demonstrou polineuropatia sensitiva e motora de membros
inferiores, predominantemente sensitiva e axonal, simétrica, de moderada intensidade e do tipo mista (axonal-
desmielinizante). A ultrassonografia do nervo sural revelou alteragdes no contorno dos nervos fibulares
profundos. O diagndstico final foi de neuropatia amiloide.

12

Somensi, D N et al.

(2022)

Investigar as caracteristicas
clinicas e eletrofisioldgicas
da dor neuropatica em
pacientes com hanseniase
avaliando a condugéo

Transversal

Dentre todas as apresentagbes eletroneuromiograficas, a mononeuropatia multifocal ainda foi a mais
prevalente. Perda sensorial foi observada com mais frequéncia do que déficits motores. Como a maioria dos
pacientes apresentava formas clinicas avangadas de hanseniase e estava em tratamento, essa média alta foi
encontrada e o nervo ulnar foi o mais frequentemente afetado. A resposta simpatica da pele estava ausente
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nervosa, resposta simpatica
da pele (SSR) e ondas A

em 16 pacientes. Maiores pontua¢des no Questionario DN4 foram observadas em mulheres e naqueles que
receberam terapia com corticoides.

Compartilhar detalhes do
caso de um paciente com
caracteristicas semelhantes

O exame neuroldgico revelou perda completa do tato, dor e sensagéo de temperatura nas méos e pés
bilaterais com fungdo motora intacta. A palpagao, o nervo mediano no antebrago esquerdo estava espessado.

13 Pant P, et al. (2022) a artrite reumatoide como Relato de Caso As investigacdes radioldgicas das maos ndo mostraram alteragdes articulares que pudessem apontar para
manifestagdo apresentada artrite reumatoide.
da hanseniase
Avaliar anormalidades de Um total de_ 54 paciente§ com hanseniase m_gltib_acilar confirmada bacteriolog_icamentg foram Qxaminados;
neurcimagem do cérebro Mycobacterium leprae foi demor_mstrado nas biopsias do nervo s_ural de _29 pac_;lentes. Cinco pamente_s (5/29;
14 | Vermas, etal (2022) | medula espinhal e plexc; Prospectivo 17,24%) apresentaram anormalidades na RNM no SNC, ganglio da raiz espinhal e/ou plexo braquial. Trés
’ braquial em pacientes com pacientes apresentaram alteragcdes na RNM sugestivas de mielite ou ganglionite. Um paciente apresentou
h . o hiperintensidade T2/FLAIR no pedunculo cerebelar médio, enquanto 1 apresentou hiperintensidade T2/FLAIR
anseniase multibacilar. no plexo braquial
Espessamento neural foi um achado comum. Sinais e sintomas de fibras sensitivas pequenas e médias
Descrever o perfil de Retrospectivo estavam presentes em 92% dos pacientes e envolvimento motor em 53%. 43% dos pacientes apresentaram
15 | Pitta lJR, et al. (2023) | citocinas encontrado em transeersal dor neuropatica e nenhum apresentou neurite TGF-beta, IL-17, CCI-2 e IP-10. Os niveis de CCL-2 foram
pacientes com LNP. associados a padrées desmielinizantes e IP-10 e IL-10 foram associados a padrdes axonais no exame de
condugéo.
Detectar o envolvimento Houye comprome.timento da velocifjade de condugdo. Em pacientes com hansem’ase,'os valores de laténcia,
Nisargandha, MA el al. | nervoso em um  estagio amplitude e velocidade de condugédo do MNCV foram 6,61, 3,89 e 46,92 m/s, respectivamente, enquanto os
16 (2024) ’ ’ inicial em pacientes com Transversal valores do SNCV foram 3,005, 25,17 e 38 m/s, respectivamente. Com base nos resultados, parece que o
hanseniase envolvimento maximo do nervo sensorial foi registrado na velocidade de conducédo de 38 m/s. Em NCVs,
) laténcia aumentada e velocidade de condugéo diminuida foram encontradas em todo o estudo.
Descrever o caso de um
Egﬁgﬁicaggggﬁntgn@m Ao exame neuroldgico, foi detectado espessamento do nervo ulnar direito acima do cotovelo. Parestesia e dor
neural da hanseniase com tipo choque no nervo ulnar direito foram relatadas como piorando com o toque (alodinia). Reflexos tendinosos
envolvimento  de  nervos profundos rapidos globalmente (3+). Sensibilidade vibratéria, discriminativa e propriocepcdo foram
17 | Spitz CN, et al. (2024) periféricos, ganglio da raiz Relato de Caso preservadas; no entanto, a sensibilidade tatil foi reduzida, e as sensibilidades térmica e dolorosa foram
dorsal e ’medula espinhal abolidas no territorio do nervo ulnar direito. A hipoestesia estava presente no territério do nervo cutdneo medial
cervical em uma .dO ar)tebrago direitp. A forga foi reduzida para grau 3 na escala do.MedicaI Research Cquncil nos musculos
apresentagdo  atipica  da interésseo dorsal direito e abdutor do dedo minimo. Os nervos cranianos estavam normais.
doenca
Sharma A et al ipa\l/tziwtlggtro :nti-r?:r?:eleniagg Nos estudos de condugdo nervosa e SSR, 10 dos 62 pacientes investigados tiveram NCS e SSR normais,
18 ’ ’ Prospectivo enquanto o padrdo mais comum de neuropatia geral foi neuropatia axonal com SFN em 34 (54,8%) casos na
(2024), no NFI e na QOL em linha de base
pacientes com hanseniase. )
Os achados eletroneuromiograficos mostraram 2.671 nervos alterados, com média de 6,9 (+5,1) nervos
alterados por paciente. Os nervos sensitivos mais afetados foram o peroneal superficial (25,0%; 413/1649), o
Descrever os  achados Retrospectivo sural (15,1%; 397/2627) e o ulnar (13,8%; 363/2627), com média de 4,3 (+3,2) nervos sensitivos afetados por
19 | Santos DF, et al (2024) | eletroneuromiograficos em tranS\F/)ersaI paciente. Os nervos motores mais afetados foram o ulnar (33,1%; 338/1022) e o peroneal comum (12,1%;

pacientes com hanseniase

319/2627), com média de 2,6 (+2,5) nervos motores afetados por paciente. 126 pacientes apresentaram
ENMG normal e, entre os 387 com alteragdes no exame, 13,2% (51/387) apresentaram mononeuropatia e
86,8% (336/387) apresentaram mononeuropatia multipla.
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Descrever os dados clinicos
neurologicos de pacientes

As caracteristicas morfolégicas dos nervos na ultrassonografia (US) dos nervos incluiram assimetria dos
nervos periféricos e espessamento segmentar (100,00%, 9/9). Para a caracteristica neuroeletrofisiolégica, a
frequéncia de auséncia de resposta dos nervos sensoriais foi significativamente maior do que a dos nervos

20 Chen X, et al. (2024) com hanseniase confirmada Retrospectivo motores [(51,21% 42/82) vs (24,70%, 21/85) (P = 0,0183%)] por estudos eletrodiagnosticos (EDX). As
transferidos do caracteristicas histolégicas do nervo na analise da biépsia do nervo incluiram desmielinizagéo (100,00%, 5/5)
departamento de neurologia. e dano axonal (60,00%, 3/5). As principais caracteristicas patoldgicas dos nervos afetados séao

desmielinizagdo e dano axonal.
Relato 1: A sensibilidade foi reduzida sobre as lesdes dermatoldgicas, e o paciente também apresentou
diminuicao da temperatura e da sensac¢ao de dor em ambos os membros inferiores. A forga foi preservada, e
Apresentar 3 casos de os reflexos tendinosos profundos estavam presentes. Nao foram observadas deformidades nos membros,
21 Benlamkadam S, et al. | hanseniase com R espessamento ou alargamento dos nervos, e o exame oftalmolégico foi norma. Relato 2: Houve
. elato de Caso . : f ] L
(2024) envolvimento do  nervo comprometimento sensorial no membro superior esquerdo e distalmente em ambos os membros inferiores
periférico em uma distribuicdo de meia. Além disso, uma lesao plantar ulcerativa foi observada no ponto de presséo

central do antepé do pé esquerdo. Relato 3: Estudos de condugéo nervosa (NCS) revelaram mononeuropatia
axonal tibial esquerda com provavel neuropatia de fibras finas em todos os quatro membros

Fonte: Farias ILO, et al., 2025.

Quadro 3 — Caracterizagéo dos principais resultados em categorias tematicas, segundo ID do artigo.

ID (Artigos)

Tematicas e principais resultados

1,4,5,6,7,9,11,13 e 14

1. Achados clinicos e comprometimento neural em pacientes com hanseniase

Perda sensorial: Reducéo de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil em areas especificas inervadas.

Lesdes nervosas periféricas: Espessamento de nervos periféricos (principalmente nervos ulnar, mediano e fibular) e presenca de neuropatias sensitivo-motoras.

Mononeuropatia multipla: Configuragéo classica devido a lesdo de multiplos nervos periféricos.

Paralisias: Fraqueza motora e deformidades secundarias a perda de inervacéo.

2,9,13,17,19,20 e 21

2. Alteracgoes eletrofisiolégicas em pacientes com hanseniase

Reducgéo da velocidade de condugédo nervosa: Indicativa de desmielinizagdo segmentar ou dano axonal.

Neuropatia sensorial predominante: Confirmada por alteracées em potenciais sensoriais, sobretudo em nervos afetados.

Comprometimento motor: Evidenciado por amplitudes reduzidas nos potenciais de agdo motores em nervos como o ulnar e fibular.

3. Aspectos imunolégicos das alteragcées neurolégicas na hanseniase — o papel das citocinas na patogénese neurolégica

IL-6 e TNF-a: Elevadas em pacientes com hanseniase, correlacionam-se com inflamagéo neural e gravidade clinica.

3,10e16 IFN-y: Associado a resposta imune do tipo Th1, frequentemente presente em hanseniase paucibacilar
IL-10: Producdo aumentada em hanseniase multibacilar, indicando supresséo imunoldgica e disseminacéo da infeccéo.
4. Casos atipicos e manifestacoes neurolégicas nao tradicionais
Lesdes em nervos cranianos: Em casos raros, nervos como o facial ou trigémeo podem ser afetados.
4,8,12,15e 18 Neuropatias autondmicas: Alteracdes no controle sudomotor e vasomotor.

Comprometimento do sistema nervoso central (SNC): Embora raro, ha registros de hanseniase com envolvimento meningoencefalico.

Fibrose

Fonte: Farias ILO, et al., 2025.
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Embora a pergunta norteadora tenha se concentrado nas alteragbes neuroldgicas, outras tematicas
relevantes foram destacadas a partir da analise do acervo. Com base na leitura e analise critica dos
resultados, diferentes aspectos foram identificados em busca da resolugdo da pergunta norteadora. Esses
aspectos foram organizados em categorias tematicas (Quadro 3). A tematica 1 foi a mais explorada pelos
artigos.

DISCUSSAO

A hanseniase é uma doencga crénica causada pelo Mycobacterium leprae, que afeta principalmente a pele,
0s nervos periféricos e as vias respiratérias superiores. Embora os sintomas mais visiveis sejam
frequentemente de natureza dermatolégica, as complicagdes neuroldgicas, sobretudo, a neuropatia periférica,
sdo extremamente significativas, podendo levar a déficits motores e sensoriais, com consequéncias graves a
funcionalidade que impactam diretamente a qualidade de vida dos pacientes (ARAUJO AERA, et al., 2014;
NEDERL, et al., 2014; ANGST DBM, et al., 2020; BENLAMKADAM S, et al., 2024).

Além das caracteristicas classicas, alteragdes neuroldgicas incomuns, como lesdes em nervos cranianos,
neuropatias autondémicas, envolvimento do sistema nervoso central (SNC) e casos de fibrose endoneural séo
descritas na literatura. A partir da analise dos artigos selecionados, identificamos as alteragdes neurolégicas
em pacientes diagnosticados com hanseniase, os mecanismos fisiopatologicos associados ao acometimento
do sistema nervoso, alteragbes eletrofisiologicas e as respostas imunolégicas que contribuem para as
alteragdes neurologicas dos pacientes com hanseniase.

Além das caracteristicas classicas, ha relatos de manifestagdes incomuns, como lesbes em nervos
cranianos, neuropatias autonémicas, envolvimento do sistema nervoso central (SNC) e casos de fibrose. A
analise das alteragdes neuroldgicas em pacientes diagnosticados com hanseniase, com base nos 21 artigos
selecionados, proporciona insights importantes sobre os mecanismos patolégicos subjacentes, as
manifestagdes neuroldgicas, as alteragdes eletrofisiolégicas e as respostas imunolégicas.

Achados clinicos e comprometimento neural em pacientes com hanseniase

As manifestagdes clinicas das alteragdes neuroldgicas na hanseniase estao principalmente relacionadas
a neuropatia periférica, que é observada em uma proporgéo significativa dos pacientes. Em um estudo de
Neder L, et al. (2014), com 56 pacientes com manifestagdes musculoesquelética, cerca de 94% apresentaram
lesbes cutaneas hipopigmentadas ou avermelhadas, associadas a perda de sensibilidade (tatil e térmica), e
22% apresentaram comprometimento da fungéo nervosa, a reagdo hansénica tipo 1 foi observada em 18%
dos casos, coexistindo com a mononeuropatia multipla, enquanto a neuropatia foi identificada em 16%. Assim,
os comprometimentos da fungao nervosa, reagcédo hansénica tipo | e neuropatia foram observados, bem como
subtipos de hanseniase multibacilar (86%).

Do mesmo modo, uma série de estudos de relato de caso trouxeram a tona as caracteristicas semelhantes.
Lalla R, et al. (2015) relatou o caso de uma mulher de 45 anos com lesdes hipopigmentadas e hipoestésicas
na face, além de espessamento bilateral dos nervos supraorbitais, perda de sensibilidade e hipoestesia no
nervo ulnar esquerdo e no nervo sural esquerdo, caracterizando uma mononeuropatia multipla. Shelley BP,
et al. (2020) observaram anormalidades sensoriais com padrdo de mononeuropatia multipla, afetando o nervo
peroneal superficial e o peroneal profundo, o plantar lateral, o plantar medial, o ramo calcaneo do nervo tibial
e 0s nervos surais do lado esquerdo. Embora ndo tenha sido observada fraqueza motora, exceto pela
fraqueza do adutor do halux esquerdo e no movimento do tenddo do tornozelo esquerdo, foi identificado
espessamento nao sensivel dos nervos popliteo lateral e tibial posterior.

A analise da condugao nervosa revelou um comprometimento sensorial assimétrico no lado esquerdo do
corpo, afetando diversos nervos sem grandes danos motores, o que indica altera¢gdes mais pronunciadas nas
vias sensoriais. Pires KL, et al. (2020) relataram anestesia tatil e térmica simétrica até o tercgo distal das coxas
e antebragos de pacientes com hanseniase, hiperalgesia e alodinia na mesma regido e espessamento dos
nervos ulnar e tibial posterior, mais acentuado a direita. A hipétese diagndstica foi de neuropatia simétrica
distal desmielinizante com predominio sensitivo. Para Benlamkadam S, et al. (2024), a sensibilidade foi
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reduzida nas lesdes dermatologicas, dor e temperatura em ambos os membros inferiores, além disso,
comprometimento sensorial no membro superior esquerdo; lesdo plantar ulcerativa e a mononeuropatia
axonal tibial esquerda com provavel neuropatia de fibras finas em todos os quatro membros.

Pant P, et al. (2022) descreveram um caso de hanseniase mascarada como artrite reumatoide (AR).
Diferentemente dos relatos anteriores, houve inchago e dor em muiltiplas articulagdes, entretanto, apds cinco
anos do diagndstico de AR, surgiram parestesias predominantes nas méos (distal ao pulso) e nos pés (distal
ao tornozelo), além de mudltiplas lesdes hipopigmentadas nas maos. O exame neurolégico revelou perda
completa da sensibilidade ao tato, dor e temperatura nas maos e pés bilaterais, com fungdo motora
preservada e espessamento do nervo mediano no antebrago.

Nos estudos de Rathod SP, et al. (2019) e Somensi, D N et al. (2022), as clinicas encontradas foram
similares, com comprometimento do nervo ulnar, nervo tibial e popliteo lateral, nervo auricular magno e
supraclavicular e deformidades ulcerativas e comprometimento sensitivo predominante, com a
mononeuropatia multipla como padrdo mais comuns. De forma geral, essas séries de estudos evidenciam
que a neuropatia na hanseniase apresenta predominio sensitivo, caracterizado principalmente por anestesia
tatil e térmica, perda de dor e espessamento dos nervos periféricos, com apresentagdes clinicas variadas,
desde neuropatia simétrica distal até mononeuropatia mdultipla. As alteragdes sensitivas sdo predominantes
na hanseniase devido a afinidade do Mycobacterium leprae pelas células de Schwann, que afetam
principalmente as fibras finas.

Por serem menos mielinizadas, essas fibras responsaveis pela sensacao de tato leve, dor e temperatura
sdo0 mais vulneraveis ao bacilo. Em contrapartida, as fibras motoras, mais mielinizadas e resistentes, sao
menos suscetiveis ao ataque inicial, o que explica o predominio das manifestacdes sensitivas nas fases
iniciais da doenca (ANGST DBM, et al., 2020; PITTA IJR, et al., 2023). Além disso, a distribuigdo anatdémica
dos nervos modula a patogénese da hanseniase: como as fibras sensoriais estdo mais superficialmente
expostas nos nervos, elas sao afetadas antes das fibras motoras. Portanto, o comprometimento inicia-se com
alteragdes sensitivas, evoluindo para manifestagdes motoras em estagios mais avancados da doenga
(SHELLEY BP, et al., 2020; PANT P, et al., 2022).

Diferente dos achados mencionados anteriormente, Panwar J, et al. (2017) relataram, em uma série de
245 casos de paralisia de nervos periféricos, a identificagado de 45 lesdes cisticas localizadas em posicoes
intra ou extraneurais nos nervos. As lesdes incluiram cistos ganglionares extraneurais, cistos paralabrais
comprimindo o nervo supraescapular, schwannomas cisticos e abscessos nervosos. Esse estudo merece
destaque, pois enfatiza que a paralisia do nervo periférico pode ser considerada um sinal de comprometimento
avangado na hanseniase e geralmente resulta de lesGes crbénicas e inflamagao prolongada nos nervos
periféricos associadas a um processo inflamatério endoneural grave, fibrose ou dano axonal irreversivel.

Em geral, a perda de fungado nervosa é frequentemente irreversivel e pode gerar deformidades e
incapacidades (PANWAR J, et al., 2017). Entretanto, pode ser reversivel quando o diagndstico é feito de
forma precoce e o0 nervo € descomprimido adequadamente (PANWAR J, et al., 2017). A importancia da
identificacao precoce €, portanto, um ponto de convergéncia entre este estudo e outros relatos da literatura,
que ressaltam a necessidade de um diagndstico agil para evitar danos permanentes e promover uma melhor
recuperagao funcional.

Alteracoes eletrofisiolégicas em pacientes com hanseniase

As avaliacGes eletrofisiolégicas sdo ferramentas essenciais para avaliar o grau de comprometimento dos
nervos periféricos em pacientes com hanseniase. O estudo da velocidade de condugdo nervosa e da
amplitude dos potenciais de agédo é particularmente Util para detectar neuropatia periférica em estagios
iniciais. Os exames eletrofisioldgicos permitem a detecgao precoce de lesdes nos nervos, o que é essencial
para implementagado de um tratamento precoce e eficaz (HAIMANOT RT, et al. 2000; BENLAMKADAM S, et
al., 2024). Sa VWB, et al. (2015) exploraram a reorganizacdo do coértex motor apos lesbes progressivas de
nervos periféricos. Por meio de estudos eletroneuromiograficos bilaterais dos nervos ulnar e mediano,
observaram comprometimento severo em 100% dos pacientes nas fibras motoras e sensoriais do nervo ulnar.
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O padréo identificado envolvia danos iniciais nas fibras sensoriais, seguidos de acometimento motor,
evidenciado por alteragdes na laténcia, amplitude e velocidade de condugao. Além disso, quatro pacientes
apresentaram perda grave no componente sensorial do nervo mediano. A lesdo axonal causada pelo
Mycobacterium leprae segue um padrdo caracteristico de progressao, iniciando-se distalmente com
comprometimento sensorial do nervo ulnar e, posteriormente, afetando as fibras motoras. Esse padrao é
associado & condug&o nervosa prejudicada e a redugdo da amplitude dos potenciais sensério-motores (SA
VWB, et al., 2015).

Além disso, os autores demonstraram que a forga de apreensdo na mao mais afetada foi significativamente
menor em relacdo a mao menos afetada, indicando que o dano ao nervo periférico pode prejudicar a
representagcao motora no cértex cerebral. Isso é evidenciado pela redugao das areas de representagao motora
dos musculos inervados pelo nervo ulnar no hemisfério cerebral contralateral ao membro mais afetado (SA
VWB, et al.,, 2015). Esses achados sugerem que lesbes nervosas periféricas graves podem alterar a
organizagéo cortical, resultando em uma diminui¢do da ativagao das areas motoras associadas aos musculos
danificados.

Na mesma linha, pacientes com hanseniase, tiveram a laténcia e amplitude dos nervos sensitivo-motores
estavam alteradas, e a velocidade média de condugao sensitivo-motora do nervo ulnar foi inferior ao valor
tipico, indicando comprometimento funcional. Segundo autores, a velocidade de condugao nervosa pode ser
retardada devido ao envolvimento das fibras nervosas do tipo delta, C e A, comprometendo a transmissao
nervosa (NISARGANDHA MA, et al., 2024). Pacientes com hanseniase neural primaria, limitrofe-virchowiana,
virchowiana e limitrofe-limitrofe apresentaram predominancia de alteragdes nas condugdes sensoriais em
relacdo as motoras.

Esse achado é consistente com a literatura que aponta o comprometimento sensorial como um dos
aspectos centrais da neuropatia associada a hanseniase. Em todos os grupos, exceto no grupo tuberculoide,
o0 comprometimento mais prevalente foi o sensorial e axonal, seguido por desmielinizagdo focal e
comprometimento axonal motor. Esses dados corroboram a ideia de que a hanseniase, independentemente
da forma clinica, envolve um processo neural multifacetado, com danos tanto nas fibras motoras quanto nas
sensoriais (BENLAMKADAM S, et al., 2024).

Os casos de pacientes com hanseniase e mononeuropatia multipla, um padrdo caracteristico de
neuropatia axonal assimétrica, sugere lesdes nervosas localizadas, ao invés de uma distribuicdo uniforme
(SOMENSI DN, et al., 2022; BENLAMKADAM S, et al., 2024; SANTOS DF, et al., 2024). Este padrao é
especialmente observavel nos nervos sensoriais, 0 que pode indicar uma preferéncia por areas especificas
do sistema nervoso periférico. A presenga de mononeuropatia multipla em varias formas clinicas da
hanseniase reforga a ideia de que os danos aos nervos nao sao aleatérios, mas seguem uma légica de
envolvimento preferencial de nervos periféricos especificos (BENLAMKADAM S, et al., 2024; SANTOS DF,
et al., 2024).

Em contraste com tais estudos, Chen X, et al. (2024) relatam diferentes padrdes de alteragdes nos exames
eletroneuromiogréficos. Embora o comprometimento sensorial tenha sido predominante, ndo houve diferenga
significativa entre os tipos de fibras afetadas (sensorial ou motora), o que sugere que o envolvimento dos
nervos periféricos pode ocorrer de maneira mais generalizada e menos seletiva. Isso contrasta com outras
pesquisas, que destacam um comprometimento preferencial das fibras sensoriais, especialmente nos nervos
ulnar, tibial e peroneal. Ademais, tanto os membros inferiores quanto superiores foram comprometidos, com
a condugdo nervosa caracterizada por laténcia prolongada e uma diminuigdo da frequéncia em alguns
pacientes, o que implica na necessidade de uma vigilancia mais abrangente durante o acompanhamento
clinico desses pacientes (CHEN X, et al., 2024).

Ainda, o estudo de Sharma A, et al. (2024) investigou o impacto do tratamento em pacientes com
hanseniase e comprometimento da fungdo nervosa, fornecendo importantes insights sobre a eficacia
terapéutica em casos de neuropatia periférica. Nos exames de condugao nervosa realizados em 62 dos 63
pacientes no inicio e 60 no final do tratamento, foi identificada neuropatia axonal associada a neuropatia
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sensitiva em fibras pequenas. Esse achado esta alinhado com a fisiopatologia da hanseniase, em que o
comprometimento axonal e a desmielinizagdo sao caracteristicas comuns. Os resultados dos exames
mostraram que a maioria dos nervos periféricos, com espessura comprometida e fungdo motora e sensorial
alterada, apresentou alguma melhora ap6s a concluséo do tratamento (SHARMA A, et al., 2024).

No entanto, o estudo também revelou que, embora tenha havido melhorias em alguns parédmetros dos
exames de condugao nervosa, como a laténcia e a amplitude da condugdo, essas melhorias ndao foram
estatisticamente significativas. Isso sugere que, apesar dos avangos observados, a intervengéo pode nao ter
sido suficientemente robusta para produzir mudancgas substanciais, ou que a avaliagdo da condugao nervosa
exigiu uma analise mais detalhada para detectar variagdes significativas (BENLAMKADAM S, et al., 2024;
SHARMA A, et al., 2024).

Em geral, os exames eletrofisiolégicos indicam que a hanseniase causa danos axonais e desmielinizagao,
com comprometimento predominante das fibras sensoriais. Além disso, a presengca de mononeuropatia
multipla sugere lesbées localizadas em nervos especificos, enquanto algumas pesquisas apontam padrdes
mais generalizados de comprometimento. E, apesar de melhorias em exames de condugéo nervosa apoés
tratamento, os resultados ndo foram estatisticamente significativos, sugerindo que o impacto terapéutico pode
ser limitado quando realizado de forma tardia e que em muitos casos, os danos aos nervos nao sao totalmente
reversiveis (BENLAMKADAM S, et al., 2024; CHEN X, et al., 2024).

Aspectos imunolégicos das alteragdes neurolégicas na hanseniase — o papel das citocinas na
patogénese neurolégica

A resposta imunolégica desempenha um papel central nas manifestagdes neuroldégicas da hanseniase. A
interacdo entre o Mycobacterium leprae e o sistema imunolégico do hospedeiro resulta em uma resposta
inflamatoria que pode ser localizada nos nervos periféricos (ANGST DBM, et al., 2020; NISARGANDHA MA
et al., 2024). A mononeuropatia é a forma mais comum de apresentagdo da hanseniase, corroborando o que
outros autores ja haviam relatado anteriormente nesta revisdo. Segundo os autores, o processo patologico
comega com a invasdo do nervo pelos bacilos Mycobacterium leprae, desencadeando uma resposta
imunoldgica no hospedeiro. Essa resposta € mediada pelas células de Schwann que, na tentativa de reparar
os danos, promovem processos de desmielinizagdo, degeneracdo axonal e, eventualmente, regeneragao
nervosa com fibrose. No entanto, a eficacia desse processo de depende do tipo de resposta imunolégica que
ocorre (ANGST DBM, et al., 2020).

A resposta imunoldgica desempenha um papel crucial na evolugéo clinica e na gravidade do dano na
hanseniase. O tipo de resposta imunoldgica, seja celular ou humoral, é o principal fator determinante para as
manifestagdes clinicas da doenga e o progressivo comprometimento dos nervos. De maneira geral, quando
a resposta imunoldgica é eficiente, como ocorre na forma paucibacilar da hanseniase, o sistema imunolégico
consegue controlar o crescimento do bacilo e limitar o dano aos nervos. Nesse contexto, a resposta
inflamatoria € bem controlada, mediada principalmente por linfécitos T, por citocinas (ex. IFN-y, TNF-a e IL-
12) e macréfagos que ajudam a conter a infecgdo (ANGST DBM, et al. 2020).

Por outro lado, quando a resposta imunolégica é deficiente, como na forma multibacilar, ha um predominio
da resposta humoral, citocinas (ex. IL-4, IL10, IL-6 e TGF-B) e uma produgao inadequada de linfécitos T, o
que resulta em uma menor ativacao de macrofagos (NISARGANDHA MA et al., 2024). Essa falha na resposta
celularimpede o controle eficaz da replicacdo do Mycobacterium leprae, levando a disseminagao generalizada
do bacilo e ao comprometimento mais extenso dos nervos e da pele. Essa resposta inadequada contribui para
uma inflamagao crénica, desmielinizagcdo extensa e degeneragdo axonal, que causam a perda de funcao
sensorial e motora, além de favorecer o desenvolvimento de neuropatias graves, paralisias nervo periférico,
lesdes cisticas e fibrose (NEDER L, et al., 2014; VERMA S, et al., 2022).

Pacientes com neuropatia de hanseniase apresentaram espessamento neural, dor neuropatica e
alteragdes sensoriais. Nestes pacientes, as concentragdes de IL-1B, TNF, TGF-B, IL-17 e IL-6 estavam
elevadas, enquanto os niveis de IL-10 estavam reduzidos. Esses resultados sugerem que a presenca de dor
neural em neuropatia hansénica pode estar associada a um perfil inflamatério intenso e crénico caracterizado
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por niveis elevados de IL-1B, TNF, IL-17 e TGF-B. Esse padrdo de expressao pode refletir uma resposta
imune exacerbada e uma tentativa de reparo tecidual nos nervos periféricos. Em particular, o TGF-B
desempenha um papel crucial na cicatrizacdo e no processo de fibrose, promovendo a reparagao tecidual,
mas também podendo contribuir para formagao de cicatrizes excessivas e fibrose nos nervos periféricos, o
que pode estar relacionado aos casos descritos por Antunes SLG et al. (2019), que observaram alteragdes
semelhantes nos tecidos nervosos afetados (ANGST DBM et al. 2020).

Em sua discussdo, o autor destaca que as citocinas proé-inflamatérias TNF e IL-1B s&o eficazes na
estimulacao e sensibilizagao direta das fibras nervosas tipo A e C, como mencionado por Nisargandha MA,
et al. (2024). Essas descargas anormais, resultantes da resposta inflamatéria nas fibras A e C, podem estar
associadas a patogénese da dor neuropatica. Além disso, os autores confirmam que essas citocinas TNF e
TGF-B induzem a apoptose em células de Schwann, desmielinizacdo e degeneragéo axonal, o que contribui
para o dano ao nervo periférico, refletindo diretamente na progressédo da neuropatia, e a IL-17 e IL6 como
pré-inflamatorias relevantes na cronicidade e extensao inflamatoria.

Segundo Pitta IJR et al. (2023), os achados clinicos observados foram semelhantes aos descritos por
Angst DBM, et al. (2020), somado ao padrdo desmielinizante no estudo de condugao nervosa, infiltrado
inflamatério e fibrose. Os niveis de citocinas IL-18 e IL-17 estavam elevados em pacientes com dor
neuropatica, corroborando os resultados de Angst DBM, et al. (2020) e destacando a relevancia dessas
citocinas na patogénese da dor neuropatica. Além disso, o perfil MCP-1/CCL2 foi associado ao padrado
desmielinizante, evidenciando a contribuicdo desse marcador inflamatério para os processos de
desmielinizagdo. O perfil MCP-1/CCL2, relacionado ao padrao desmielinizante, sugere que os macréfagos
desempenham um papel central na resposta inflamatéria observada na hanseniase, ja que essas células sédo
responsaveis pela secregdo de MCP-1/CCL2.

A elevagado dessa quimiocina indica um recrutamento excessivo de células inflamatérias para os nervos
periféricos, resultando em danos neuronais e comprometimento da fungdo nervosa. Essa ativagao
inflamatoéria, mediada pelos macréfagos, pode estar associada tanto a neurite aguda quanto a neurite
silenciosa, a qual, apesar de nao ser clinicamente aparente, pode resultar em complicagdes graves, como a
perda progressiva de fungéo sensorial e motora (PITTA IJR, et al., 2023). Em geral, esses estudos apontam
para a relevancia do monitoramento de biomarcadores inflamatérios como uma estratégia para detectar
alteragdes subclinicas nos nervos periféricos e permitir terapéuticas mais precoces e potencialmente mais
eficazes (VERMA S, et al., 2022; PITTA IJR, et al., 2023).

Casos atipicos e manifestagdes neurolégicas néao tradicionais

Embora a neuropatia periférica sensitiva seja a manifestacdo mais comum da hanseniase, alguns casos
atipicos e manifestagées neurolégicas nao tradicionais também foram observados em alguns estudos. Estes
casos desafiam os padrdes tipicos da doenga e apresentam caracteristicas clinicas distintas, o que pode
dificultar o diagnéstico e o tratamento. Em casos raros de hanseniase, nervos cranianos como o facial e o
trigémeo podem ser acometidos, resultando em paralisia facial ou alteragdes sensoriais na face (LALLA R, et
al.,, 2015). Verma S, et al. (2022) avaliaram 54 pacientes com hanseniase multibacilar, observando
mononeuropatia multipla como padrao predominante. Em cinco casos, a ressonancia magnética revelou
anormalidades no SNC, ganglio da raiz espinhal e/ou plexo braquial e trés tiveram alteragcées sugestivas de
mielite, ganglionite ou hiperintensidades do pedunculo cerebelar.

Esses resultados destacam o envolvimento raro, mas notavel, do SNC e do plexo braquial na hanseniase,
enfatizando sua capacidade de afetar areas além dos nervos periféricos. De maneira similar, Spitz CN, et al.
(2024) relataram lesdes inflamatdrias extensas na medula espinhal cervical (mielite), nos ganglios neurais
(ganglionite) e nas raizes nervosas (radiculite). Os achados incluem uma les&o hiperintensa em T2/STIR de
C2 a D3, além de edema e espessamento das raizes neurais de C7 a T1, e dos nervos periféricos ulnar e
MCF. Os autores destacam que, embora raro, o envolvimento do sistema nervoso central (SNC) pode ocorrer
e resultar em sintomas graves, como fraqueza motora e disfun¢éo sensorial.
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Antunes SLG, et al. (2019) identificaram a fibrose como estagio final da neuropatia hansénica, sendo a
principal causa de disfungdes permanentes nos nervos. De 278 amostras, 33% apresentaram fibrose. As
caracteristicas histoldgicas revelaram perda de fibras nervosas devido a desmielinizagdo axonal induzida por
Mycobacterium leprae e degeneragdo resultante do processo inflamatério endoneural. A fibrose se
desenvolveu com microfasciculagdo endoneural, ativacao pericitica e produgao de fibras colagenas, o que
pode causar espessamento e endurecimento dos nervos periféricos, contribuindo para perda de fungao e
deformidades em formas avancadas da doenca.

Em geral, o comprometimento do SNC é raro, mas ha registros de envolvimento meningoencefalico, o que
pode levar a alteragbes neuroldgicas graves, incluindo meningite. A fibrose € um marco patoldgico critico da
neuropatia hansénica. Em todos os estudos, a reagdo imunoldgica contra o antigeno Mycobacterium leprae
foi identificada como o provavel mecanismo patogénico responsavel pelas anormalidades no cérebro, medula
espinhal e plexo braquial, mais do que a disseminacao retrégrada dos bacilos da lepra. Esses achados
reforcam a importancia de considerar a hanseniase no diagnéstico diferencial de neuropatias atipicas e
destacam a necessidade de diagndstico precoce e tratamento adequado (LALLA R, et al., 2015; ANTUNES
SLG, et al., 2019; SANTOS LO, et al., 2021; SPITZ CN, et al., 2024)

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de casos atipicos de hanseniase, como lesdes em nervos cranianos, comprometimento do sistema
nervoso central e fibrose, as manifestagdes neurolégicas mais comuns sdo predominantemente sensoriais,
com comprometimento significativo da neuropatia periférica. Apesar do comprometimento motor esta
presente em alguns estudos, sdo menos frequentes quando comparados aos sensoriais. Estudos mostram
que lesdes cutaneas hipopigmentadas e perda de sensibilidade, incluindo tato e temperatura, sao frequentes,
assim como o espessamento dos nervos periféricos e mononeuropatia multipla. O padrao sensitivo predomina
devido a afinidade do Mycobacterium leprae pelas células de Schwann e a resposta imunolégica desregulada,
com expressao de citocinas pré-inflamatdérias, afetando principalmente as fibras finas e, em estagios mais
avangados, pode ocorrer comprometimento motor. Nesse contexto, o diagndstico precoce, com o uso de
exames eletrofisiolégicos e biomarcadores inflamatérios, € crucial para prevenir danos irreversiveis e
promover a recuperagao funcional.
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