UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

MARLICE FERNANDES DE OLIVEIRA

AVALIACAO SENSITIVO-MOTORA E ELETROMIOGRAFICA DA FACE
NA HANSENIASE

UBERLANDIA
2018



MARLICE FERNANDES DE OLIVEIRA

AVALIACAO SENSITIVO-MOTORA E ELETROMIOGRAFICA DA FACE
NA HANSENIASE

Tese apresentada ao Programa de Pds-Graduagdo em
Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia, como requisito
parcial para obtenc¢do do titulo de Doutor em Ciéncias
da Saude.

Area de concentragdo: Ciéncias da Saude

Orientadora: Prof®. Dra. Isabela Maria Bernardes Goulart

UBERLANDIA
201



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacio (CIP)
Sistema de Bibliotecas da UFU, MG, Brasil.

048a
2018

Oliveira, Marlice Fernandes de, 1957-
Avaliacdo sensitivo-motora e eletromiografica da face na hansenfase
[recurso eletronico] / Marlice Fernandes de Oliveira. - 2018.

Orientadora: Isabela Maria Bernardes Goulart.

Tese (Doutorado) - Universidade Federal de Uberlandia, Programa
de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude.

Modo de acesso: Internet.

Disponivel em: http://dx.doi.org/10.14393/ufu.te.2018.916

Inclui bibliografia.

Inclui ilustracdes.

1. Ciéncias médicas. 2. Hanseniase. 3. Eletromiografia. 4. Face.
5. Nervos periféricos. I. Goulart, Isabela Maria Bernardes.
II. Universidade Federal de Uberlandia. Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias da Saudde. III. Titulo.

CDU: 61

Isabella de Brito Alves - CRB-6/3045



MARLICE FERNANDES DE OLIVEIRA

AVALIACAO SENSITIVO-MOTORA E ELETROMIOGRAFICA DA FACE NA
HANSENIASE

Tese apresentada ao Programa de
P6s-Graduagdo em Ciéncias da
Satde da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia,
como requisito parcial para obtencao
do Titulo de Doutor em Ciéncias da
Saude.

Area de concentragdo: Ciéncias da Saude

Uberlandia, 28 de Agosto de 2018.

Banca Examinadora

Prof®. Dr. Isabela Maria Bernardes Goulart, FAMED, UFU/MG

Prof. Dr. Adriano de Oliveira Andrade UFU/MG

Prof. Dr. Guilherme Puga. UFU/MG

Prof®. Dr®. Susilene Maria Tonelli Nardi, Inst. Adolfo Lutz, Sao José do Rio
Preto

Prof. Dr. Douglas Eulalio Antunesl,: Sgcreltaria Estadual de Satde do Distrito
edera



Dedico este trabalho aos meus filhos que sdo o maior
tesouro que Deus me confiou e aos meus netos que trouxeram

um sabor extremamente doce a minha vida.



AGRADECIMENTOS

“Algumas pessoas marcam a nossa vida para sempre, umas porque nos
ajudam na construgdo, outras porque nos apresentam projetos de sonho e outras

ainda porque nos desafiam a construi-los”.

Agradeco em primeiro lugar, a Deus, meu criador, que tanto me
proporcionou nesta vida. Sou e sempre fui uma pessoa privilegiada por tudo o
que ELE me concedeu. Obrigado Senhor, por estar sempre presente e tornar
tudo possivel.

Aos meus filhos Pedro Henrique, Gabriel e Renato, meus amores. Me
perdoem pelo tempo que roubei de vocés, mas sei que compreenderam e que
sempre torceram por mim. A ajuda de vocés veio de varias formas: como um
sorriso, um abraco, um carinho, um ombro amigo ou uma palavra animadora.

As minhas noras Raquel e Amanda, sempre companheiras e amigas.
Vocés sdao muito importantes pra mim.

Aos meus irmaos, Viviana, Eliane, Sandra e Sérgio, obrigado pela nossa
unido sincera e pelo incentivo constante de crescimento.

Aos meus amados pais, que ndo estdo mais entre nds, mas que foram
exemplo de vida, de dedicacdo e amor. Ao meu pai Marcilio devo minha
formagdo, minha determinacdo e minha capacidade de trabalho. O senhor foi
meu exemplo, pai, um médico incansavel que sempre exerceu o seu trabalho
com amor ¢ dedicagdo em prol do outro. A minha mae Clarice, obrigada pelas
palavras cheias de sabedoria e amor que me fortaleceram para seguir em busca
dos meus objetivos. Sei que de onde estiverem, estardo velando por mim, me
amparando e me conduzindo.

Aos meus amigos, minha gratiddo e compreensdo pelos momentos de
auséncia.

Ao Bruno, alguém que chegou no final do processo, mas que desde o



inicio demonstrou admirag¢do pelo meu trabalho, me incentivando sempre. Vocé
me deu muita forca no momento mais dificil que foi a conclusdo deste trabalho e
foi a minha calma nos momentos de afli¢do. Seu apoio foi muito importante para
mim.

A Professora e orientadora Dra. Isabela Maria Bernardes Goulart pela
sua contribuicdo ¢ dedicacdo neste trabalho e ao estudo da hanseniase. Quantas
horas dedicadas, quanto esfor¢go para proporcionar crescimento e aprendizado a
respeito de uma doenca tdo negligenciada. Vocé que ndo mede esfor¢os em prol
da melhoria da qualidade de vida dos seus pacientes ¢ para que o sofrimento
deles seja minimizado. E admirdvel o seu espirito de garra em promover e
resgatar a satde. Te admiro muito. A vocé, o meu muito obrigada!

Aos profissionais do CREDESH, agradeco pela colaboracdo, sempre
prontos a me auxiliar quando necessitei.

Agradeco os médicos hansendlogos do CREDESH Dra Maria Aparecida
e Dr Adeilson pelo suporte e incentivo.

Ao professor Adriano Oliveira Andrade, agradeco imensamente a
disponibilizacdo do aparelho que possibilitou a pesquisa eletromiografica. Sua
colaboragdo foi de extrema importincia para a realizacdo deste trabalho.
Obrigada pelo apoio.

Ao Luciano, que compartilhou comigo os momentos de coleta.
Momentos estes, por vezes arduos e cansativos, mas com a consciéncia da
grande importancia pela busca continua do conhecimento. Muito obrigado por
tudo, a sua participagdo foi essencial.

Ao Douglas, minha gratiddo eterna pela inestimavel ajuda com as
analises. Sempre pronto a esclarecer minhas duvidas e me auxiliar com
paciéncia, calma e simplicidade.

Ao Diogo que tanto me ajudou com seu conhecimento ¢ experiéncia em
eletrofisiologia. Muito obrigada.

As companheiras de pds graduacdo, Elaine, Mariana e Fabiane pela



ajuda constante e experiéncias compartilhadas durante o doutorado.

As secretarias da Pos graduagdo, Viviane e Gisele, que tdo prontamente
atenderam as minhas necessidades.

A CAPES, CNPQ, FAPEMIG e FNS/MS pelo suporte financeiro.

E finalmente, os meus sinceros agradecimentos aos pacientes, que em

sua simplicidade muito me ensinaram neste processo.



“Quando as pessoas superarem o
preconceito, praticarem a empatia € o
respeito ao proximo independentemente
de qualquer fator; talvez o mundo seja
um lugar melhor, as pessoas mais
evoluidas e as relagdes sociais um pouco

mais humanas.”

(Iedda Carolina)



RESUMO

Introducfo: A hanseniase ¢ uma doenga com diagnostico tardio, o que dificulta o tratamento
e provoca deformidades e incapacidades. Alteracdes na face evidenciam a doenga,
prejudicando a inclusdo social e aumentando o preconceito. Objetivos: Esta tese foi
subdividida em dois estudos, com objetivo de comparar individuos sadios com as formas
clinicas da hanseniase por meio da avaliacdo eletromiografica e da sensibilidade cutanea
facial. Metodologia: De 90 individuos, 19 eram sadios e 71 portadores de hanseniase
acompanhados no centro de referéncia nacional em hanseniase, periodo 2014-2016,
submetidos a eletromiografia da face e andlise da sensibilidade cutanea. Estudo 1, os
musculos faciais investigados pela eletromiografia foram: frontais, orbiculares dos olhos,
zigomaticos, masseteres, € orbicular dos labios. Utilizou-se o Eletromidgrafo da Intan e
eletrodos descartaveis com sensores adaptados. Foi solicitado a realizacao de trés contragdes
isométricas com cada musculo por 20 segundos com intervalo de 5 segundos e analisadas as
caracteristicas do sinal eletromiografico Root Mean Square (RMS) e frequéncia média
(Fmean). A caracteristica RMS esta associada a intensidade com que o musculo esquelético
foi contraido e a Fmean refere-se ao nimero de vezes que as unidades motoras foram ativadas
numa contra¢do. Estudo 2, na avaliacdo da sensibilidade foi utilizado o estesiometro de
Semmes-Weinstein, com 6 monofilamentos de nylon com cores e diametros diferentes
exercendo forga de 0,05g até 300g, aplicado nas regides faciais correspondentes as
ramificacdes oftalmica, maxilar e mandibular do nervo trigémeo. Resultados: No estudo 1,
considerando o conjunto dos musculos da face, as formas clinicas tuberculdide e borderline
diferenciaram-se dos controles e a lepromatosa ndo se diferenciou. Os musculos que mais
evidenciaram uma neuropatia assimétrica foram o frontal, seguido do zigomdtico e do
masseter, sendo a assimetria predominante no grupo borderline. No estudo 2, a forma clinica
lepromatosa (LL) foi predominante em termos de alteragdes da sensagdo cutanea da face,
seguida pelos borderline-borderline (BB) e borderline-lepromatous (BL) quando comparados
a individuos saudaveis. Os ramos distais mais acometidos foram: zigomatico (28,2%; 20/71),
bucal (23,9%; 17/71) e nasal (22,5%; 16/71). Houve um comprometimento sensorial
assimétrico da face em 62,5% (20/32) dos casos. Conclusdo: No estudo 1, a auséncia de
alteracdo em LL pode ser explicada por ter uma neuropatia predominantemente sensitiva e
autondmica e ndo muscular, com resposta inflamatoria do hospedeiro fraca e preservagao da

funcdo dos nervos mistos até fases avancadas da doencga. Os tuberculdides e os borderline



estdo sujeitos a incapacidades e deformidades na hanseniase devido a alta imunidade e
instabilidade imunologica levando a neuropatias devastadoras. No estudo 2, concluiu-se que a
face ¢ tdo prejudicada na hanseniase quanto os pés, mdos e olhos, mas essa condicio ¢
subdiagnosticada. A avaliagdo dos diferentes ramos sensoriais ¢ a evidéncia de um
comprometimento assimétrico na face reforcam o padrao classicamente descrito na neuropatia

da hanseniase - uma neuropatia periférica assimétrica e predominantemente sensitiva.

Palavras-chave: Hanseniase. Eletromiografia. Sensibilidade. Face. Nervos periféricos.



ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a disease with late diagnosis, which makes treatment difficult and
causes deformities and disability. Changes in the face evidence the disease, impairing social
inclusion and increasing prejudice. Objectives: This thesis was subdivided into two studies,
aiming to compare healthy individuals with clinical forms of leprosy through
electromyographic evaluation and facial skin sensibility. Methodology: Of 90 subjects, 19
were healthy and 71 had leprosy patients at the national referral center in leprosy, period
2014, 2016, submitted to face electromyography and cutaneous sensibility analysis. Study 1,
the facial muscles investigated by electromyography were: frontal, orbicularis of the eyes,
zygomatic, masseters, and orbicularis of the lips. It was used the Intan Electromyograph and
disposable electrodes with adapted sensors. Three isometric contractions were performed with
each muscle for 20 seconds with a 5 second interval and the characteristics of the Root Mean
Square (RMS) and Fmean frequency signal were analyzed. The RMS characteristic is
associated with the intensity with which the skeletal muscle was contracted and the Fmean
refers to the number of times the motor units were activated in a contraction. Study 2, in the
evaluation of the sensibility was used the Semmes-Weinstein, with 7 nylon monofilaments
with different colors and diameters exerting force of 0.05g up to 300g, applied in the facial
regions corresponding to the ophthalmic, maxillary and mandibular ramifications of the
trigeminal nerve. Results: In study 1, considering all the muscles of the face, the tuberculoid
and borderline clinical forms differed from the controls while the lepromatous group did not.
The muscles that most evidenced an asymmetric neuropathy were the frontal, followed by the
zygomatic and the masseter, the asymmetry being predominant in the borderline group. In
study 2, the lepromatous clinical form (LL) was predominant in terms of changes in the
cutaneous sensation of the face, followed by the borderline-borderline (BB), and borderline-
lepromatous (BL) when compared to healthy individuals. The most affected distal branches
were: zygomatic (28.2%; 20/71), buccal (23.9%; 17/71) and nasal (22.5%; 16/71). There was
an asymmetric sensory impairment of the face in 62.5% (20/32) of cases. Conclusion: In
study 1, the absence of alteration in LL can be explained by a predominantly sensory and
autonomic neuropathy and not muscular, with weak host inflammatory response and
preserved function of mixed nerves until advanced stages of the disease. Tuberculoids and
borderline are responsible for disabilities and deformities in leprosy due to the high immunity

and immunological instability leading to devastating neuropathies. In study 2, it was



concluded that the face is as impaired in leprosy as the feet, hands and eyes, but this condition
is underdiagnosed. The evaluation of the different sensorial branches and the evidence of an
asymmetric impairment in the face reinforce the classically described pattern in leprosy

neuropathy - an asymmetric and predominantly sensitive peripheral neuropathy.

Keywords: Leprosy. Electromyography. Sensibility. Face. Peripheral nerves.
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A hanseniase consiste em uma doenca bacteriana cronica, na qual o
agente etiologico ¢ o M. leprae, também chamado de bacilo de Hansen. A
transmissdo se d4 pelas vias aéreas superiores € o risco de contaminacdo ¢
aumentado em condigdes precarias de moradia e de superpopulagdo (JOPLING,
McDOUGALL, 1991; ARAUJO et al. 2016). Manifesta-se em células cutineas,
nos nervos periféricos, incluindo os nervos cranianos, levando a diversas lesoes
na pele, a perda da condugdo neural e, consequentemente, a severas alteragdes
sensitivas, anatdmicas e funcionais nos membros e¢ na face (DUERKSEN,
1997a). Trata-se de uma doenga incapacitante, ¢ essas alteragdes sensitivo-
motoras de diversas regides do corpo e suas conseqiiéncias mutilatorias,
acarretam limita¢des no convivio social, levando o portador da doenca, muitas
vezes, ao isolamento e a depressao (GARBIN et al., 2015).

Os nervos acometidos com maior freqiiéncia sdo o tibial, o fibular
comum, o radial, o ulnar o mediano e os pares cranianos, facial e trigémeo
(SANTOS et al., 2017; GARBINO; OPROMOLLA, 1994; VILLAR et al.,
2004).

O bacilo de Hansen ¢ uma bactéria que possui predilecdo pelos nervos
periféricos provocando lesdes e no quadro neuropatico da hanseniase, o M
leprae, uma vez dentro do nervo, causara diferentes reagdes, de acordo com a
imunidade do hospedeiro, promovendo um comprometimento insidioso das
finas terminagdes dos nervos e dos corpusculos sensitivos na pele ou na cornea,
acarretando um prejuizo funcional e consequentemente, incapacidades fisicas
(JOPLING e McDOUGALL, 1991). Outra manifestacao clinica da neuropatia ¢
o comprometimento dos troncos nervosos, provavelmente, devido a baixa
temperatura, exposicdo ao trauma e presenca de estruturas anatdmicas
constritivas (DUERKSEN, 1997).

A hanseniase ¢ classificada em diferentes formas clinicas, possuindo
duas formas polares, a tuberculoide-T em uma extremidade e a virchowiana-V

na outra e ainda um grupo instavel, dimorfo, que na classificacio de Ridley-
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Jopling representa um amplo espectro entre esses dois tipos polares. A forma
clinica T tem imunidade celular capaz de controlar o crescimento bacilar;
enquanto que a forma V tem um indice basciloscopio alto e pouca imunidade. O
grupo intermedidrio, instavel, o dimorfo, possui 3 subdivisdes: dimorfo-
tuberculoide (DT), dimorfo-dimorfo (DD) e dimorfo-virchowiano (DV). Essa
classificagdo ¢ fundamentada em aspectos clinicos, bacterioldgicos,
imunolégicos e histopalogicos. (RIDLEY e JOB, 1985; JOPLING e
McDOUGall, 1991; DHARMENDRA, 1989).

As formas clinicas ndo sdo estaveis e episodios agudos da doenca sdo
frequentes pela instabilidade imunoldgica, e cujas manifestagdes clinicas podem
variar de uma Unica mancha ou neurite, até a presengca de nddulos, papulas,
ulceras, associados ou ndo a danos neurais que podem ser devastadores e
incapacitantes (COHEN, 2009).

A hanseniase ¢ um grande problema de saude publica e em decorréncia
disso a Assembléia Mundial da Saude, em 1991, pediu a eliminagdo global da
doengca como problema de saide publica até o ano de 2000. As estratégias
globais de hanseniase desde entdo, concentraram-se principalmente na reducao
de novos casos com deformidades visiveis ou deficiéncias de grau 2. A mais
recente estratégia global relacionada a hanseniase para o periodo de 2016-2020
da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) visa acelerar a acdo rumo a um
mundo sem hanseniase e esta pautada em trés pilares: fortalecer o controle, a
coordenacdo e a parceria do governo; combater a hanseniase e suas
complicacdes e ainda combater a discriminagdo e promover a inclusdao (WHO,
2016).

Cada pilar abrange aspectos especificos de intervengdo e para atingi-los
cinco modificagdes devem ser realizadas. A primeira modificagcdo diz respeito a
énfase na deteccdo precoce de casos antes do surgimento de deficiéncias
visiveis. A segunda modificacdo proposta consiste na deteccdo em grupos de

maior risco, visando a detec¢do precoce e a reducdo de incapacidade de grau 2
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(IG2) por ocasidao do diagnostico, com meta de taxa de IG2 de menos de um por
milhao de habitantes A terceira modificacdo propde a garantia de exame a todos
os contatos domiciliares dos pacientes. A quarta modificacdo visa a
uniformizag¢do de um esquema terapéutico para a hanseniase com menor duracao
baseada nas evidéncias da utilizacdo da PQT. E finalmente, a quinta modificacao
propde intervengdes especificas contra o estigma e a discriminagdo (WHO,
2016).

A incapacidade na hanseniase precisa ser reduzida e para isso faz-se
necessaria a avaliagdo detalhada e constante com o objetivo de monitorar o
comprometimento dos nervos periféricos. Os olhos e a sensibilidade dos
membros superiores devem ser motivo de cuidados constantes dos profissionais
da equipe de saude durante o atendimento ao paciente com hanseniase (NARDI,
et al., 2005). As incapacidades visiveis, que tanto estigmatizam o portador dessa
doenca ¢ um grande alvo de preocupacao.

O presente estudo vai de encontro a estratégia 2016 que da énfase a
prevengdo de incapacidades visiveis, visto que tem a face como objeto de
investigacdo. A face € a parte mais dindmica e expressiva do corpo humano e de
maior evidéncia, pois revela uma série de expressoes, € exerce importante papel
nas relagdes sociais. E uma das regides do corpo acometidas pela hanseniase e a
preocupagdo com a aparéncia fisica, principalmente quando associadas a
assimetrias ou deformidades centradas na face, provocam fobia social e
comportamento de esquiva de contatos interpessoais, culminando em
sentimentos de angustia e sofrimento significativo (WENCESLAU, 2015).
Alteragdes na face prejudicam a percep¢ao de si mesmo, alterando os principais
elementos de identidade do individuo. (MALUF-SOUZA, 2009).

O comprometimento facial na hanseniase ¢ decorrente, principalmente,
pelo acometimento dos pares cranianos trig€émeo (V par) e do facial (VII par)
conferindo um quadro de alteracdes da sensibilidade e da motricidade

(GARBINO, 1997; KUMAR, et al., 20006). E comum na rotina clinica da
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hanseniase, a investigagdo do ramo oftalmico do nervo trigémeo relacionado
com a sensibilidade corneana e do ramo zigomatico do nervo facial relacionado
com a motricidade da palpebra inferior que pode levar ao lagoftalmo. Este tipo
de avaliagdo estd restrita a funcdo visual, sendo negligenciadas as demais
fung¢des orofaciais.

Estudos anteriores mostram que a paralisia facial do tipo periférico
unilateral ou bilateral ¢ uma das sequelas da hanseniase e refor¢a a importancia
da avaliagdo motora dos grupos musculares especificos com o objetivo da
deteccdo precoce de deficiéncias (LUBBERS ef al., 1994; ARAUJO, 2003). A
diminui¢do ou auséncia de motricidade facial pode interferir nas fungdes
estomatognaticas. As fungdes estomatognaticas, para serem desenvolvidas
adequadamente, dependem da atuacdo de duas forgas: a for¢a de contencao
interna ¢ a forca de contengdo externa orofacial. A forca de contencao interna ¢
conferida pela lingua e demais estruturas da regido intraoral e a forca de
contengdo externa ¢ conferida pela musculatura da face. Portanto, ¢ necessario
que exista uma integridade das estruturas faciais, com motricidade e forga
muscular adequadas e ainda sensibilidade preservada para que as fungdes
ocorram satisfatoriamente (JESUS e BERNARDES, 2012). A producao da fala
pode também ser prejudicada na presenca de flacidez ou hipofung¢do da
musculatura da face, podendo alterar a produgao dos fonemas que dependem da
forca de contencdo externa orofacial, tais como, os bilabiais e labiodentais,
comprometendo a precisdo articulatoria. (DIB, ef al., 1999). E ainda as fung¢des
de respiracao, mastigacdo e¢ degluticdo podem ser prejudicadas em presenga de
alteragdes da sensibilidade e motricidade da face (VILLAR , FURIA, MELO
JUNIOR, 2004; QUINTAS et al., 2009). Alteragdes na simetria, na tonicidade e
na expressdao facial, proporcionam impacto negativo nas dimensdes fisica,
psicologica e social do individuo, de acordo com o grau de comprometimento e
a gravidade das sequelas incapacitantes (MALUF-SOUZA, 2009; TESSITORE,
PFELSTICKER, PACHOAL, 2008).
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As maos e os pés sdao rotineiramente investigados na hanseniase
objetivando a prevengdo de sequelas e deformidades. Os olhos também sao
objeto de cuidados para prevenir prejuizo a acuidade visual (DUERKSEN,
1997). Entretanto, apesar da infec¢do inicial da doenca ocorrer na mucosa da
cavidade nasal, gerando comprometimento dessa regido especifica em
praticamente todas as formas clinicas (SILVA et al., 2008, NAVES, 2013) e
ainda afetar os nervos cranianos, facial e trigémeo que promovem a inervagao
sensitiva € motora da face; pouca atencao tem-se dado a face na hanseniase.

Como a face tem grande envolvimento nas relagdes sociais, torna-se
importante entender o comprometimento facial precoce, mostrar que ele existe
para que seja feito o diagnostico oportuno e o tratamento adequado contribuindo

com a prevengao de incapacidades na hanseniase.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
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2.1 Aspectos Historicos

A hanseniase ¢ uma doenga milenar, citada como lepra desde os tempos
biblicos, sempre associada a preconceito e a exclusdo social. E, provavelmente
originaria da Africa oriental, com os registros mais antigos da China e da India
(JOPLING; McDOUGALL, 1991). E uma das doengas mais antigas que
acometem o ser humano, com referéncias de mais de 3000 anos, mencionada em
um dos tratados médicos chineses mais antigos, o Nei Ching Su Wen, atribuido
ao imperador Huang Ti, que viveu entre 2698 e 2598 a.C.(1). E também citada
em hier6glifos no Egito antigo (1350 AC) (OPROMOLLA, 2000).

O responsavel pela identificagdo do Mycobacterium leprae como agente
etiologico transmissivel da hanseniase em 1873, fo1 Gerard Amauer Hansen, que
realizou diferentes pesquisas no periodos entre 1870 ¢ 1874 (BORENSTIEN et
al., 2008).

O padre Damien, missiondrio belga no Havai, contraiu doenga e morreu
em 1889, provando sua contagiosidade e levando & consideragdo popular da
lepra como uma doenca contagiosa generalizada que requeria contencao
(JACOB, FRANCO-PAREDES, 2008).

No passado, quando os individuos eram diagnosticados como leprosos,
eram imediatamente encaminhados para grandes instituicdes, longe das cidades,
de onde nunca mais sairiam, sendo apartados dos entes queridos e
permanecendo para sempre nesses leprosarios (BORENSTEIN ez al., 2008).

Esta proposta de isolamento ¢ datada do século XIX, na Primeira
Conferéncia Internacional sobre lepra, realizada em Berlim, adotada como
medida fundamental por ndo conhecer ainda as formas de transmissdo, o que
influenciou fortemente as praticas e o tratamento da lepra. Essa conferéncia teve
a proposta de difundir a temdtica e de defender o isolamento

(SCHWEICKARDT e XEREZ, 2015)
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O primeiro caso descrito no Brasil ocorreu no Rio de Janeiro em 1600
(YAMANOUCHTI et al., 1993), local onde seria criado o primeiro leprosario,
destinado a abrigar os doentes de Lazaro, ou leprosos (EIDT, 2004).

Com a reorganizagao do Departamento Nacional de Satde em 1941 foi
criado o Servigo Nacional da Lepra, com o objetivo de combate a doenga. Em
1980, foi realizada a 8" Conferencia Nacional de Satde recuperando o direito
dos cidadaos e alguns leprosarios foram transformados em hospitais gerais e

outros desativados (PIRES et al., 2011).

2.2 Aspectos Epidemioldgicos

A hanseniase constitui um grande problema de saude publica no
Brasil e em vérios paises do mundo. Em 2016, o niimero de casos novos de
hanseniase no mundo totalizou 218.783 e no Brasil, 25.218. Apesar dos
inimeros esfor¢os para a sua eliminacdo, o Brasil ainda continua em segundo
lugar em nimero de casos no mundo, com aproximadamente, 90% dos casos

diagnosticados no continente americano) (BRASIL, 2018).

No periodo de 2012 a 2016, segundo o Boletim epidemiologico da
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, foram diagnosticados
151.764 casos novos de hanseniase no Brasil equivalente a uma taxa média de
deteccdo de 14,97 casos novos/100 mil habitantes. Foram 84.447 casos novos no
sexo masculine, com 55,6% do total. Essa prevaléncia no sexo masculino
ocorreu em todas as faixas etarias, inclusive a partir dos 15 anos de idade. Essa
propor¢ao € crescente com o nos estados de Mato Grosso, Maranhdo, Tocantins
¢ Rondonia, enquanto nos estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
Alagoas as taxas médias de detec¢ao foram mais préximas entre os sexos. Em
relagdo a taxa média de detec¢do dos casos novos com grau 2 de incapacidade

fisica por estado, observou-se que todos os estados apresentaram maiores taxa
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no sexo masculino, € que seis estados apresentaram razdes de sexo iguais ou
maiores que 1,5, destacando-se o Acre (1,9), o Amazonas (1,5) e Roraima (1,8)
(BRASIL, 2018).

A taxa média de deteccdo de casos novos de hanseniase por 100 mil
habitantes e a taxa média de detec¢do geral de casos novos de hanseniase com
grau 2 de incapacidade fisica estd apresentada na figura abaixo do Boletim

epidemioldgico da secretaria de vigilancia em saude (BRASIL, 2018).

Regido/Unidade da Federagio Toxa de deteccso geral 100 mil hab) n:ﬂﬁ-m.f ‘f::aﬂ::'?mjﬁ n:'iT'“g‘;aﬁﬂﬂ - rr:::ﬂﬁ'ln'
Total Masculing  Femining  femining Total Mazculing  Femining  feminino
Morte 34,26 40,52 27,81 1.5 33247 33,77 10,97 31
Romddnis IR16 43,06 1305 1.3 36,54 33,36 19,47 1.7
Acre 18,23 347 1237 1.8 817 14,17 2,12 6,7
Amazonas 14,83 17,83 11,77 1.5 14,26 23,69 am 5.0
Roraima 0,53 26,04 14,71 1.8 11,08 17,61 433 4,1
Pard 40,39 48 54 147 1.5 2457 37,20 1.1 332
Amapd 15,55 18,9 12,96 1.5 14,03 22,30 573 30
Tocantins 68,13 770 (3] 1.3 42,75 61,98 22,82 2.7
Nordeste 23,42 25,53 21,39 1.2 14,40 20,81 8,28 2.5
Maranhio 53,0 61,29 46,67 1.3 1482 50,98 18,492 7
Piawsi 33,04 7m 2824 1.3 16,52 2427 9,06 2.7
Ceard 2,24 2578 1884 1.4 15,15 22,89 7.80 29
Rio Grande do Morte ] 7.8 147 1.0 489 6,59 327 2.0
Paraiba 14,66 16,24 1317 1.2 10,17 14,83 579 16
Pernambuco 2549 2635 2547 1.0 11,56 16,16 729 2.2
Alagoas 10,73 10,82 10,77 1.0 4,10 12,26 613 30
Cargipe 17,59 1847 16,75 1.1 14,59 19,89 9,58 21
Bahia 16,18 16,86 15,51 1.1 10,03 14,03 6,18 2.3
Sudeste 51 6,05 4,59 1.3 5,65 8,06 3,36 24
Minas Gerais 5,09 6,98 502 1.4 712 9495 438 2.3
Espirito Santo 16,56 1833 14,79 1.2 11,96 18,73 5,40 15
Rio de Janeiro 118 7,98 644 1.2 739 10,70 438 24
Sho Paulo 13 381 28 1.4 173 524 231 2.3
Sul 375 4,42 31 1.4 3,90 547 2,39 23
Parand 113 B 44 5485 1.4 637 9,08 175 34
Carta Catarina 2,49 295 202 1.5 335 485 1,87 16
Rio Grande do Sul 117 131 1,04 1.3 1,80 2,25 1,37 1.6
Centro-Oeste araz 41,29 3328 1.2 22,84 30,75 15,04 2.0
Mato Grosso do Sul 2874 R 727 1.1 2427 3.4 17,18 1,83
Mato Grosso ] o3 B4,38 1.1 44 55 56,07 312,54 1,72
Goids 2824 313,14 2333 1.4 18,26 26,70 9,94 160
Distrito Federal 7.4 B39 6,5 1.3 657 805 521 1,55

Fonte:Sistema de informac¢ao de agravos de Notificacdo (SINAM, 2018).

As trés ultimas décadas apontou avangos no controle da hanseniase e que
precisam ser solidificados e ampliados com estratégias especificas e bem

direcionadas (WHO, 2016). Torna-se necessaria a ado¢ao de medidas voltadas
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para a morbidade da hanseniase que estd associada, pricipalmente, ao
acometimento neural, gerando incapacidades fisicas permanentes impactando
negativamente a qualidade de vida dos paciente (FINEZ; SALOTTI, 2011).

A hanseniase ¢ considerada uma das principais causas de incapacidades
fisicas. As incapacidades fisicas na hanseniase sdo indicativo de diagndstico
tardio e sdo manifestadas por perda de sensibilidade protetora, diminui¢cdo da
forca muscular e presenca de deformidades visiveis. Ocorrem nas maos e/ou nos
pés e/ou nos olhos. Em relacdo a deteccdo de casos novos com grau 2 de
incapacidade fisica, o estudo da secretaria da vigilancia em satde apresentado
no boletim epidemiologico 2018 revelou uma taxa média de 10,53 casos para
cada 1 milhdo de habitantes do Brasil, entre 2012 ¢ 2016. A taxa foi mais
elevada no sexo masculino, com 15,17 casos detectados por 1 milhdo de
homens, enquanto no sexo feminino a taxa foi menor, ou seja, de 6,07 casos para
cada 1 milhdo de mulheres. (BRASIL, 2018).

No periodo 2012-2016, o percentual de detec¢ao dos casos novos com
classificagdo operacional multibacilar foi prevalente no sexo masculino (62,7%),
enquanto a classifcacdo paucibacilar prevaleceu no sexo feminino (58,6%)
(Tabela 2). Esses dados indicam uma alta incidéncia das formas clinicas
virchowiana e dimorfa na populagdo masculina. (BRASIL, 2018).

Portanto, apesar dos avangos ao longo dos ultimos anos, deve existir uma
maior aten¢do as estratégias que contemplem a diversidade do panorama da
hanseniase no pais, visando a carga da doenca e a atengdo as incapacidades,
principalmente nas dreas com maior concentracdo de casos do pais (WHO,

2016).

2.3 Transmissao e Classificacao da Hanseniase

A hanseniase ¢ uma enfermidade com etiologia bem definida, mas
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enfrenta ainda um grande problema relacionado a detec¢do precoce e a protecao
da populagdo de risco de adoecer que sdo os contatos domiciliares. As medidas
de controle da hanseniase ndo tem sido suficientemente eficazes para impedir ou
transformar este quadro de transmissdo da doenca (GOULART; GOULART,
2008).

A transmissao ocorre pelas vias aéreas superiores, sendo a mucosa nasal
considerada como a porta de entrada e saida para o (M leprae) podendo ainda
outras vias estarem envolvidas. Os bacilos presentes nas secre¢des nasais
ressecadas transmitem por até sete dias e os fatores de umidade favorecem o
contdgio (PATROCINIO et al., 2005; KUMAR et al., 2006; ARAUJO et al,
2016).

Vérios autores confirmam a presenca de bacilos no muco nasal e
consideram a investigacdo nasal uma medida fundamental para auxiliar o
diagnostico da doenga. O muco com a presenga de bacilo ¢ encontrado em
grande quantidade nos virchowianos e também no grupo dimorfo (MARTINS,
2005; PATROCINIO et al, 2005; NAVES, 2013). O M leprae pode ser
encontrado e eliminado para o meio externo, tanto nas secre¢des nasais como na
pele de multibacilares que ainda ndo iniciaram a poliquimioterapia,

possibilitando a transmissao e infec¢do. (JOB ef al., 2008).

A hanseniase tem respostas imunoldgicas diferentes que definem
diferentes formas clinicas pela classificagdo de Ridley-Jopping (FIG. 1), que
enfatizam o espectro imunoldgico e histologico da patologia. Os autores
classificam a hanseniase nas formas polares que sdo a tuberculoide-T e a
virchowiana-V e os pacientes definidos como dimorfos, com respostas
imunoldgicas instaveis, ou seja, dimorfa-tuberculdide-DT, dimorfa-dimorfa-DD,
¢ dimorfa-virchowiana-DV (JOPLING, McDOUGALL, 1991; RIDLEY, JOB,
1985; GOULART et al., 2002).
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Classificacio de Ridley-Jopling

1B (+++ (+++) IC

(++)

Bacilos

LL BL BB BT TT

Figura 2- Espectro clinico da hanseniase: a imunidade celular (IC) medida pelo teste Mitsuda
¢ inversamente proporcional a carga bacilar, medida pelo indice baciloscépio (IB). TT- forma
polar tubercul6dide (estavel); LL- forma polar virchowiana ou lepromatosa (estavel); BT, BB,
BL- Grupo borderline (instavel).

Fonte: Goulart (1995). Adaptado de Harboe (1985).

Na hanseniase, tanto a a¢do do bacilo como a imunidade mediada por
célula causam dano neural, mas inclui-se, principalmente nos dimorfos, a
imunidade mediada por célula (Resposta Th; e Thy;). Os pacientes com
hanseniase T tém muita imunidade celular, mas poucos anticorpos. Os
virchowianos sdo anérgicos ao M leprae, ndo apresentando resposta celular
eficaz com pequeno numero de células T predominantemente do tipo CD8+

(GOULART et al., 1996).

2.3.1 Forma clinica indeterminada (I)

Existe ainda uma forma clinica inicial da doenca, conhecida como
indeterminada (I). Apresenta mancha hipocromica ou erit€mato hipocromicas
com disttrbios de sensibilidade e com mitsuda positivo ou negativo. Esta forma

clinica tanto pode passar por um periodo de incubacdo evoluindo para outros
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polos da doenga, como ser autocurativos. Pode ainda ocorrer casos em que o0s
pacientes desenvolvem tipos definidos de hanseniase sem passar pela fase
indeterminada e entre eles estdo casos com imunidade ainda maior que o T
(RIDLEY; JOB, 1985).

Esta forma clinica ndo acomente troncos neurais, ndo incapacita,
acredita-se que o tragado EMG seja igual aos controles e ndo estd incluida na
classificagdo de Ridley e Jopling. Por esse motivo e também pelo fato de ter um
niimero pouco expressivo entre os participantes, ou seja, apenas 4 individuos,

optou-se pela exclusdo da mesma nas analyses (OPROMOLLA, 2000).

Figura 3-Paciente com forma clinica indeterminada- I
Fonte: Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase (CREDESH-
UFU), Imagens autorizadas pelos pacientes

2.3.2 Forma clinica tuberculoide-T

Na forma clinica tuberculdide-T, a lesdo cutanea da hanseniase ¢
geralmente Uinica, mas pode haver duas ou trés lesdes assimétricas. Os bacilos
penetram as células de Schwann, se multiplicando e levando ao dano neural, e
passam a infectar as células vizinhas e a infec¢do intraneural se dissemina,
gerando anestesia ou fraqueza muscular. No caso de acometimento do tronco
nervoso, o nervo estard espessado ¢ o local de maior ocorréncia de lesdo ¢ onde

0 nervo estd mais proximo da superficie, com temperatura mais fria ¢ mais
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predisposta a traumas (JOPLING; McDOUGALL, 1991).

Sdo caracteristicas da hanseniase tuberculdide, perda de sensibilidade
térmica, tatil ou dolorosa. Apresenta espessamento de tronco nervoso e lesdao
neural precoce, geralmente grave, com acometimento de apenas um nervo, ou no
maximo dois. O acometimento do tronco nervoso nessa forma clinica ¢
geralmente assimétrico e intenso, podendo apresentar abscesso no nervo.
Apresenta ainda lesdo em placa com bordas elevadas e limites bem definidos,
acastanhadas, eritemato-pardacenta, circulares ou anulares. Os nervos mais
acometidos nessa forma clinica sdo: o ulnar, o nervo tibial e o nervo popliteo
lateral ao redor do colo da fibula; seguidos dos nervos mediano, facial, trigémeo,
grande auricular e supra-orbital, com presenca de anestesia, analgesia ou
fraqueza muscular, podendo levar a incapacidades graves (JOPLING;

McDOUGALL, 1991; OPROMOLLA, 2000; ARAUJO, 2003).

04/04/2011

Figura 4-Paciente com forma clinica tuberculoide- T
Fonte: Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase (CREDESH-
UFU), Imagens autorizadas pelos pacientes

2.3.3 Grupo dimorfo (DT, DD e DV)

A dimorfa ¢ a mais comum, sendo 44 nesta amostra, o que confirma um
resultado de imunidade instavel, com o namero de lesGes e caracteristicas
clinicas variando de acordo com a posi¢ao no espectro, podendo ser similares ao

polo tuberculoide ou ao extremo virchowiano. Subdivide-se em dimorfa-
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tuberculoide (DT), dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa-virchowiana (DV).

A forma clinica DT apresenta alteragdes semelhantes a T, porém com
bordas pouco delimitadas nas lesdes em placa, com presenga de lesoes satélites e
geralmente com distribuicao assimétrica e o dano neural, geralmente assimétrico
e intenso. A forma clinica DD apresenta lesdes ferruginosas de contornos
irregulares, centro plano e periferia infiltrada, faveolar. A forma clinica DV com
presenca de nodulos e papulas com numerosas lesoes infiltradas e poucas lesdes

neurais (PFALTZGRAFF; BRYCESON, 1985).

Quanto mais proximo o paciente estd da extremidade virchowiana do
espectro, mais numerosos, mais brilhantes, com menor definicdo e menos
assimétricas e anestésicas sao as lesdes. A diminuicdo da sensibilidade e o
comprometimento do crescimento capilar nas lesdes sdo caracteristicas dessa
forma clinica. Essas caracteristicas sdo mais acentuadas dimorfa-tuberculoide
(DT) do que na dimorfa-virchowiana (DV). A presenca de bacilos também varia
dentro dos dimorfos, tendo um indice baciloscopio alto nos quadros mais
préximos ao polo virchowiano. (JOPLING; McDOUGALL, 1991; RIDLEY;
JOB, 1985; ARAUJO, 2003; YAWALKAR, 1987). Nos DT, os bacilos podem
ser detectados, as vezes, nos esfregagos de rotina, mas em pequeno nimero, ¢ a
reacdo de Mitsuda ¢ positiva, mas € menos intensa cio que nos tuberculdides.
Nos DD, a baciloscopia € sempre positiva, a estrutura histologica ainda esboga
alguns aspectos tuberculdides e a reacao de Mitsuda é negativa. Os DV sofrem
menos reagodes tipo 1 e alguns apresentam eritema nodoso. Alguns t€ém poucas
lesdes neuroldgicas como os virchovianos e outros em que elas sdao multiplas e
com tendéncia a simetria. Pode ocorrer envolvimento visceral nesses pacientes.
A baciloscopia ¢ intensamente positiva ¢ a reagdo de Mitsuda € negativa

(OPROMOLLA, 2000).
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Figura 5-Pacientes com a forma clinica dimorfa, ambos dimorfo-tuberculoide.
Fonte: Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase (CREDESH-
UFU), Imagens autorizadas pelos pacientes.

2.3.4 Forma clinica virchowiana (V)

A forma clinica virchowiana ¢ anérgica ao M. leprae com grande carga
bacilar por apresentar imunidade humoral e ndo apresentar imunidade geral. O
edema das pernas, os sintomas nasais, a hiperemia da face, o eritema nodoso
hansénico, sdo caracteristicos desta forma clinica. A ulceracdo nasal ¢ frequente
nessa forma clinica com perfuragdes do septo presdispondo a deformidades
faciais pelo desabamento nasal. Podem estar acometidos também os testiculos e
os olhos. Em fases mais tardias, os troncos nervosos podem estar fibrosados,
paralisados e ocorre também anestesia de maos e pés. O acometimento sistémico

¢ comum nesta forma clinica (ARAUJO, 2003).

O espessamento da pele da face e principalmente na fronte e a presenga
de nodulos (hansenomas), em fases avancadas da doenga, confere ao paciente a
caracateristica tipica de face leonina. Apresentam lesdes difusas com infiltragdes
cutdneas formando pépulas, nudulos, tubérculos e placas, geralmente
denominados hansenomas.  Apresentam acometimento neural extenso, e
basciloscopia positiva e mitsuda negativo. Na pele, pode ser observado presenca
de placas infiltradas de coloragdo eritemato-acastanhada ou ferruginosa que

podem se instalar também na mucosa oral (OPROMOLLA, 2000).
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Os olhos podem também estar cometidos com lagoftalmo, alteracdo da
sensibilidade corneana, entre outros. O comprometimento de sétimo par
craniano, o facial, pode levar a paralisia do musculo orbicular dos olhos levando
a lagoftalmo e consequente perda visual (RIDLEY; JOPLING, 1962;
YAWALKAR, 1987; SADANG]I, 2016).

Figura 6-Pacientes com a forma clinica virchowiana.
Fonte: Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria ¢ Hanseniase (CREDESH-
UFU), Imagens autorizadas pelos pacientes

2.4- Reacoes Hansénicas

Sao episddios inflamatoérios agudos que ocorrem no desenvolvimento da
doenga cronica, podendo ocorrer antes, durante e apds o tratamento com
poliquimioterapia (PQT). Na presenca desses episddios aumenta a ocorréncia de
danos neurais, ocasionando as incapacidades fisicas. Existem dois tipos de
reacOes hansénicas, a reacao do tipo 1 que ocorre naquelas formas clinicas cuja
imunidade celular especifica contra o M leprae predomina nos grupos DT, DD ¢
DV e ainda nos T, mais raramente. E a reagdo do tipo 2 ou Eritema Nodoso
Hansénico, que acomete em pacientes cuja imunidade humoral prevalece, tais

como os DV e os V (FOSS, 2003).
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2.4.1 Reacao do tipo 1 ou Reacio reversa

A reagdo do tipo 1, consiste numa reagdo de sensibilidade tardia que
acomete DT, DD e DV, e em menor frequéncia os T e Vsp. E também
denominada de Reagdo reversa, e apresenta como manifestagdes clinicas, o
surgimento de novas lesdes cutdneas e modificacdes no aspecto das lesdes pré
existentes, tais como: manchas e placas, mudanca na cor ¢ edemas nas lesoes
antigas e espessamento dos nervos (URA, 2007; QUINTAS et al., 2009). Este
tipo de reacao, envolve, geralmente, as formas dimorfas (DD, DT e DV) e pode,

eventualmente, ocorrer na T e, raramente, na V (FOSS, 2003).

Sintomas sistémicos como mal estar e febre ndo sdo frequentes, mas o
comprometimento neural ¢ observado, apresentando-se como uma tumefacao
rapida de um ou mais nervos com dor e sensibilidade no local do edema,
principalmente onde os nervos sao mais superficiais, levando a incapacidades
fisicas (JOPLING e McDOUGALL, 1991). Essa reagdo do tipo 1 geralmente
ocorre entre o 2° e 0 6° mes de tratamento (ARAUJO, 2003).

Figura 7-O paciente estd apresentando um quadro de reagdo hansénica do tipo 1 (reagdo
reversa) com placas eritémato-infiltradas com bordas nitidas.
Fonte:Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase (CREDESH-
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UFU), Imagens autorizadas pelos pacientes

2.4.2 Reacao do tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH)

A reacdo do tipo 2 ¢ uma reagdo sistémica relacionada a formagdo de
imunocomplexos, depositando na pele, rins, figado e nas articulacdes. O Eritema
nodoso hansénico (ENH) tende a ocorrer durante a poliquimioterapia, quando as
lesdes cutaneas estdo em involucdo, entretanto, existem casos em que a reacao
tipo ENH ¢ a primeira a ocorrer. Geralmente, envolve as formas DV e V,

reconhecidas como multibacilares-MB, com grande nlimero de bacilos.

Apresentam diferentes manifestacdes clinicas, tais como: nodulos
subcutineos eritematosos, dolorosos a palpacao, febre, dores nas articulagdes,
neuralgia e espessamento dos nervos, com mal estar generalizado ocorrendo nas
formas virchowianas e dimorfas, geralmente apos 6 meses de tratamento. Na
pele, a lesdo tipica ¢ o eritema nodoso (ENH) que se caracteriza por lesdes
eritematosas, dolorosas, de tamanhos variados incluindo papulas e nédulos

localizados em qualquer regido da pele (ARAUJO, 2003).

Figura 8-O paciente estd apresentando um quadro de reagdo hansénica do tipo 2.
Fonte: Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia Sanitaria e Hanseniase (CREDESH-
UFU), Imagens autorizadas pelos pacientes

2.5 Inervacao da face
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2.5.1 Nervo trigémeo

O nervo trigémeo ¢ misto sendo o0 componente sensitivo
consideravelmente maior. Possui fibras sensitivas (aferentes) e motoras
(eferentes), sendo responsdveis pela sensibilidade proprioceptiva (pressao
profunda e cinestesia) além de exteroceptiva (tato, dor e temperatura) da face e
parte do cranio, inervando ainda, por meio do seu ramo motor, os musculos
responsaveis pela mastigacao.

Este nervo subdivide-se em trés grandes ramos: oftalmico, maxilar e

mandibular MACHADO, 2006).‘

Figura 9- Nervo trigémeo e seus ramos.
Fonte: dados da pesquisa

2.5.1.1 Ramo oftalmico

Recebe as informacgdes de tato, dor, temperatura e sensibilidade cutanea
do ter¢o superior da face e do couro cabeludo e ainda propriocepcao dos seios
desta regido. Esses ramos nervosos penetram no cranio pela fissura orbital
superior (MACHADO, 2006; BORBOLATO, AMBIEL, 2009).

Os segmentos nervosos sensitivos advindos do ramo oftalmico do

trigémeo investigados neste estudos foram o frontal (ou supraorbital) e o nasal.
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2.5.1.2 Ramo maxilar

Atravessa o forame redondo ¢ faz a inervagao sensitiva cutanea da face
dessa regido maxilar, inervando ainda o tecido subcutaneo do labio superior, asa
do nariz, bochecha, palpebra inferior, regido temporal, mucosa do véu do palato,
aboboda palatina, amigdala, seio maxilar, fossa nasal, gengiva, polpas dentarias
superiores, periosteos da Orbita e dura-mater da fossa cerebral media
(MACHADO, 2006; BORBOLATO; AMBIEL, 2009).

Os segmentos nervosos sensitivos decorrentes do ramo maxilar do

trigémeo investigados neste estudos foram: o infraorbital e o zigomatico.

2.5.1.3 Ramo mandibular

Emerge pelo forame oval, sendo responsavel pela inervagdo sensitiva do
mento, mandibula, por¢ao anterior do pavilhdo auricular (exceto lobulo), por¢ao
antero-superior do conduto auditivo externo e membrana timpanica, inervando
sensitivamente, também o soalho da boca, mastoide, polpas dentérias inferiores,
gengivas, articulagdo t€émporo-madibular e duramater da fossa posterior e ainda
os dois ter¢os anteriores da lingua . A por¢ao sensitiva do nervo soma-se a raiz
motora que supre os musculos mastigatérios (MADEIRA, 2001).

Os segmentos nervosos sensitivos orogindrios do ramo mandibular do

trigémeo investigados neste estudos foram o auriculotemporal, o bucal e o bucal.

2.5.2 Nervo Facial

O nervo facial tem um segmento intracraniano € um segmento
extratemporal. O segmento intracraniano ¢ responsdvel pela inervagao do
ouvido, por meio dos ramos labirintico, timpanico e mastoideo e nao foi objeto
deste estudo. Apenas o ramo extratemporal serd descrito por inervar a

musculatura da mimica facial (MADEIRA, 2001; VELAYOS, SANTANA,
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2004).

Figura 10- Nervo facial e seus ramos.
Fonte: dados da pesquisa

O segmento extratemporal do nervo facial penetra na glandula parétida, e
faz a curvatura no sentido anterior, dividindo-se em 2 grandes ramos motores, 0
témporo-facial e o cérvico facial, que se ramificam até atingir a placas
neuromusculares da mimica da face (BENTO et al., 2013).

O nervo facial, VII par craniano, ¢ um nervo misto, motor € sensitivo. E
predominantemente motor, responsavel pela inervacao de todos os musculos da
mimica, exceto os musculos da mastigagdo por serem inervados pelo trigémeo,
V par craniano. O nervo facial possui, aproximadamente 7000 fibras, das quais
58% sdo motoras, 24% responsaveis pelo lacrimejamento e salivagdo e 18%
sensitivas (MINITTI ez al. 2000; BENTO et al. 2013).

A funcdo senstiva ¢ responsdvel pela sensibilidade gustativa dos dois
tergos anteriores da lingua, sensibilidade da concha do pavilhdo auricular, do
palato mole. Tem ainda fibras parassimpaticas responsaveis pela secre¢dao das

glandulas submandibulares, sublinguais, nasais, e lacrimais (MINITTI et al.,



44

2000; BENTO et al., 2013).

A funcdo motora do nervo facial ¢ responsavel pela motricidade da
musculatura do pavilhdo auditivo, misculo bucinador, platisma, estilohidideo,
ventre posterior do digastrico, e também os musculos da mimica facial. Os
ramos que inervam esses musculos sdo: os ramos temporais, zigomaricos,
bucais, marginais da mandibula e cervicais (DIB et al., 1999 ,TAMURA, 2010).

Os musculos da mimica facial inervados pelo facial investigados neste
estudo foram: frontal, orbicular dos olhos, zigomatico maior e orbicular dos

labios.

2.6 Eletromiografia

Os testes eletrodiagndsticos proporcionam informagdes adicionais
quanto a localizagdo e integridade dos nervos. Entre eles a eletroneuromiografia
(ENMG) e a eletromiografia (EMG) sao utilizados para estabelecer o
diagnostico da doenca e o prognostico quanto ao retorno da fungdo normal do
nervo (SILVA, 2009). Portanto, as investigagcdes eletrofisioldgicas tem um
importante papel na deteccdo da denervacdo e nas mudangas neuropaticas em
pacientes com hanseniase (RAMADAN et al., 2001).

A eletromiografia de superficie ¢ um procedimento indolor e nao
invasivo, no qual o eletrodo de superficie ¢ posicionado sobre a pele permitindo
um registro gerado nas fibras musculares esqueléticas durante uma agao
(RAHAL et al., 2007). A eletromiografia capta sinais bioelétricos a partir do
ponto de inervagdo do musculo convertendo as informagdes eletrofisiologicas
(VAIMAN & EVIATAR, 2009).

Na hanseniase, os bacilos de Hansen se instalam nos axonios dos
neurdnios e crescem em grande numero provocando a desmielinizacdo e
prejuizo axonal em funcdo da destrui¢do da bainha de mielina. A célula de

Schwann, camada lipo-prot€ica que produz a mielina ¢ a primeira estrutura do
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nervo infectada. (GARBINO, 1997). Na auséncia da bainha, o impulso nervoso
ocorre de forma lentificada, chegando a juncdo neuromuscular com atraso,
prejudicando a acdo muscular e determinando alteragdes motoras e de
sensibilidade (BACCARELLI, 1997; YAWALKAR, 1987; VIRMOND, 2008).
O musculo esquelético tem a capacidade de contrair ¢ de produzir
corrente elétrica por meio da existéncia de uma diferenga de potencial elétrico
através de sua membrana. Em repouso, esse potencial ¢ negativo no interior da
membrana. O potencial de membrana ¢ causado por diferencas nas
concentragdes i0nicas dos liquidos intra e extra celulares, sendo o liquido
intracelular com concentragdo muito elevada de ions potassio (K') e muito
reduzida de fon s6dio (Na") e o liquido extracelular com concentragdo muito
reduzida do ion potassio (K") e concentragio muito elevada do ion sodio (Na").
Frente a um estimulo, esse potencial de repouso se altera e transforma-se em
potencial de agdo, portanto, o potencial de acdo também conhecido por impulso
nervoso ¢ um fendmeno de natureza eletro-quimica que ocorre devido a

modifica¢des na permeabilidade da membrana do neurénio (DOUGLAS, 2002).

2.6.1 Etapas do potencial de a¢ao

A velocidade de condugdao depende do diametro da fibra, do tipo de
fibras, se mielinica (130 m/s) ou amielinica (0,5 m/s) e da condicao da fibra.
O potencial de acdo -caracteriza-se por trés etapas distintas, a

despolarizac¢do, a repolarizagdo, e a hiperpolarizacao. (FIG.11)
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Figura 11- Etapas do potencial de agao.
Fonte: Moreira, (2015).

A linha reta inicial corresponde a voltagem do potencial de repouso da
membrana de, aproximadamente, -70mV, valor este determinado pela
concentragdo de potdssio ¢ pela permeabilidade dos demais ions a célula. Na
ocorréncia do estimulo, o potencial comeca a subir caracterizando a fase de
despolarizacdo. Nesta fase a membrana torna-se extremamente permeavel aos
ions Na+, ocorrendo, consequentemente, aumento de carga positiva no interior
da célula. A segunda fase ¢ a repolarizagdo, etapa em que ocorre fechamento dos
canais de Na+ e abertura dos canais de K+. Apdos um breve excesso de
repolarizacdo, ocorre a hiperpolarizagdo que ¢ um periodo de alguns
milissegundos em que a célula ndo reage aos neurotransmissores, chegando até
valores um pouco mais negativos que o potencial de repouso, para depois chegar
ao potencial de repouso novamente e ocorrer um novo potencial (KRUEGER-

BECK et al., 2011; DOUGLAS, 2002).
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A fase de despolarizagio da membrana pré-sinaptica aumenta a
permeabilidade ao ion célcio que encontra-se armazenado nas vesiculas do
reticulo sarcoplasmatico, promovendo uma maior concentracdo deste na
membrana fazendo com que ocorra a fusdo das vesiculas sindpticas com a
membrana pré-sinaptica e posterior liberagdo do neurotransmissor acetilcolina
(ACh). A ACh, difundida na fenda sinaptica, liga-se aos receptores especificos
na membrana da célula muscular e promove o aparecimento de um novo

potencial de acio (MORAES, 2010).

A eletromiografia mede os potenciais elétricos emanados pelo musculo
durante sua contracdo, ou seja, no momento em que o reticulo sarcoplasmatico
libera os ions calcio pelas miofibrilas. A elevagio de Ca'" dispara a acio elétrica
que sera captada pelos eletrodos (MORAES, 2010; DOUGLAS, 2002;
KRUEGER-BECK et al., 2011). Os potenciais de acdo aparecem durante a

contra¢cdo muscular e diminuem sua intensidade conforme o musculo relaxa.

Figura 12-Fibra muscular
Fonte: Cascabulho (2012). Adaptado de Mcadle (2003).

O impulso nervoso chega ao terminal pré sinaptico da placa motora da
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fibra muscular e ao atingir o limiar desencadeia um potencial de agdo que se
propaga ao longo da fibra provocando a contragdo muscular. O axonio chegando
ao musculo divide-se em terminais para cada fibra muscular, constituindo a
unidade motora. O local exato de intersec¢ao do terminal nervoso com a célula
muscular ¢ chamado placa motora ou jun¢ao neuromuscular. Portanto, a unidade
motora € constituida de varias placas motoras (DOUGLAS, 2002; MACHADO,
2000).

Estrato
mielinico

AXONIOS
MOTORES

AXONIO  Liberagao de
MOTOR acetilcolina

BOTAO
SINAPTICO

Placa
, terminal

Fibras
musculares
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Placa : i L ¥
terminal Citoplasma da fibra muscular

Figura 13 - Placa motora (jun¢ao neuromuscular)
Fonte: Amabis e Martho (2004).

Para analisar a capacidade funcional de um musculo, realiza-se uma
somatoria das capacidades das unidades motoras que o compdem. Os
filamentos finos (6mm) sd3o compostos por actina ¢ os filamentos espessos
(16mm) sao compostos por miosina. As fibras musculares menores terdo menor
quantidade de unidades motoras e¢ sdo especificas para movimentos finos e
delicados, como na musculatura facial. O tipo de movimento e a forca muscular
dos mesmos relacionam-se com as diferengas na interacdo das unidades motoras.
As informagdes sobre a funcionalidade dessas unidades motoras sdo obtidas

através da eletromiografia (EMG) (TESSITORE, et al., 2008).

2.6.2 Eletromiografia de superficie

A eletromiografia de superficie ¢ um método ndo invasivo de registro
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dos potenciais elétricos gerados nas fibras musculares.

O sinal eletromiografico consiste em uma somatéria de todos os sinais
presentes no musculo. Alguns fatores podem interferir neste sinal, tais como:
aspectos anatdmicos, fisiologicos, impedancia da pele, e também algumas
propriedades inerentes ao proprio musculo. A diferenca entre equipamentos de

coleta e de sensores também podem influir (BASMAJIAN et al., 1962).

A coleta do sinal eletromiografico de superficie, neste estudo, foi
realizada por meio da utilizagdo de eletrodos adaptados aos musculos faciais,
posicionados na superficie cutdnea dos individuos e um eletrodo terra

posicionado sobre uma protuberancia 6ssea. (FIG.14)

(a) (b)

Figura 14- (a) eletrodos de dimensdo normal colocados sobre os musculos faciais (b)
eletrodos adaptados para os musculos faciais de pequena dimensao.
Fonte: Dados da pesquisa

Os musculos da face mantém conexdes com a pele por meio de feixes
isolados. Possuem fibras planas, finas, sem limites definidos e dependem do
neurotransmissor acetilcolina (ACH) para realizarem as sinapses na jun¢ao
neuromuscular. (TESSITORE, et al, 2008). A juncdo neuromuscular

corresponde ao complexo formado pelo neur6nio motor e pela fibra muscular.

As fibras musculares sdo inervadas em grupos, que sdo chamados de
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unidades motoras (UM) que quando sdo ativados, geram um potencial de acao,
chamado de potencial de acdo da unidade motora (PAUM). Estes potenciais de
acdo surgem durante a contragdo muscular, diminuindo sua intensidade durante
o relaxamento. Esta repeticdo de potenciais de acdo recebe o nome de trem de
potencial de acdo (TPAUM). O sinal eletromiografico ¢ composto por essas
TPAUMSs e os eletrodos posicionados sobre o musculo captam os trens de
potenciais de agdo (TPAUMs), que sdo representados para o equipamento como

variacdo de tensao no tempo (DE LUCA, et al. 2006)

A tensdo gerada ¢ da ordem de microvolts (uV) e apos captada pelo
sensor, precisa ser pré-amplificada. O sinal ¢ coletado utilizando sensores
bipolares, ou seja, um par de eletrodos € posicionado sobre os musculos € o sinal
resultante ¢ a subtra¢ao destes dois sinais. O sinal resultante dessa subtragao ¢
amplificado em uma escala de milivolts (mV) logo apo6s a captacdo do sinal.
Apo6s amplificado, o sinal ¢ filtrado para eliminar frequéncias indesejadas no

sinal (DE LUCA, 2006)

O aparelho utilizado para a captacdo do sinal eletromiografico foi um
Eletromidgrafo da Intan de 16 canais RHD2216 (Intan Technologies LLC) (FIG.
15) e eletrodos descartaveis, marca Kendal Meditrace, com sensores adaptados

aos musculos faciais (PERES et al., 2015).


https://es.wiktionary.org/w/index.php?title=%CD%B5%CE%BC&action=edit&redlink=1
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A neuropatia da hanseniase ¢ clinicamente uma neuropatia cronica e
mista, a qual compromete fibras nervosas autondmicas, sensitivas € motoras
(FINEZ e SALOTTI, 2011; GARBINO E MARQUES-JUNIOR, 2014). Os
potenciais de acdo registrados nas neuropatias cronicas encontram-se com um
aumento da amplitude e duragdo dos potenciais das unidades motoras em
consequéncia do processo de reinervagdao, além do recrutamento de poucas

unidades motoras operando em alta frequéncia. (MORAES, 2010).

Neste estudo foram analisadas duas caracterisitcas do sinal

eletromiografico: RMS e Fmean.

2.6.3- Caracteristicas do sinal eletromiografico

2.6.3.1 RMS
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Apo6s a coleta de dados, obteve-se um registro bruto (RAW) do sinal
elétrico, medido em microvolts (uV), no dominio do tempo. Este sinal
representa a quantidade de energia do musculo avaliado. O intervalo do sinal foi

selecionado para posterior analise do Root Mean Square (RMS).

O calculo do RMS ¢ feito pela quadratura de cada ponto de dados, soma
dos quadrados, dividindo a soma pelo nimero de observagoes, € tomando a raiz
quadrada. Esta técnica € utilizada para a retificacdo do Raw, onde todos os

nimeros sao convertidos em valores positivos em vez de positivo e negativo.

O RMS ¢ uma medida de amplitude. A amplitude do sinal
eletromiografico representa o quanto ele varia no eixo Y. Geralmente
caracteristicas de amplitude estdo relacionadas com a forca da contracdo do
musculo. O seu valor disponibiliza um maior nimero de informagdes em termos
de amplitude do sinal eletromiografico fornecendo o numero de unidades

motoras ativadas (recrutamento motor) (LIMA et al., 2013; FARINA, 2004).

2.6.2.2- Fmean

A frequéncia de um sinal representa quantas vezes um sinal se repete ao
longo do tempo. E o ntimero de ocorréncias em um determinado intervalo de
tempo. No caso de um sinal estacionario, um ciclo ¢ completo quando o sinal sai
do ponto de repouso, atinge seu valor maximo, diminui até atingir seu valor
minimo e retorna a sua posi¢do de repouso. O sinal de eletromiografia ¢
composto por uma somatdria de varios sinais com frequéncias que variam em
um determinado tempo (WALTER et al., 2014).

Nas neuropatias cronicas ocorre um aumento de amplitude e da duragao
dos potenciais da unidades motoras, com recrutamento de poucas unidades
operando em alta frequéncia, devido ao processo de reinervagao. (RADAMAN

et al., 2001).
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2.7 Sensibilidade e hanseniase

Os sentidos sdo os meios através dos quais o encéfalo recebe informacao
do meio interno e externo do corpo. Os estimulos sensitivos sdo percebidos
pelos receptores sensoriais especializados e convertidos em potenciais de acao
que se propagam até o sistema nervoso central (SNC). Os nervos transportam os
potenciais de acdo ao cortex cerebral do SNC, onde sdo decodificados e
interpretados. As atividades do sistema nervoso sdo iniciadas pelos receptores
sensitivos, que sao fibras aferentes. Os nervos aferentes conduzem sinais de
neurdnios sensoriais ao sistema nervoso central, orindos, muitas vezes da
superficie cutdnea e os nervos eferentes conduzem sinais dos sistema nervoso
central por meio dos neur6nios motores para os musculos e glandulas

(SIVIERO, 2011).

RECEPTOR EFETOR

Ja na antiguidade, entre 1700 e 1800, os neurologistas determinaram a
base neurofisiologica da sensibilidade, dando é&nfase na avaliacdo da dor, da
vibragdo, do toque e da pressdo. Esse tipo de avaliacao tem um importante papel
no diagnoéstico e nas alteragdes dos nervos periféricos, € em especial nos quadros
de hanseniase (JOPLING, McDOUGALL, 1991).

Ao conjunto das percepgoes conscientes advindas da pele, dos orgaos

internos, dos musculos e das articulacdes da-se o nome de somestesia. A
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sensibilidade ¢ a capacidade do sistema nervoso de identificar um estimulo
consciente ou inconsciente, por meio da captacdo de informacdes do meio
ambiente e do interior do organismo para seu processamento (SIVIERO, 2011).
Os estimulos, geralmente incidem sobre os receptores sensitivos € as
células, que podem ser ou nao neurdnios, conectam-se por meio das sinapses
levando essa informacdo para o SNC, ocorrendo a transdug¢do. A transdugao
consiste na transformagdo da energia do estimulo proveniente do ambiente em
potenciais bioelétricos gerados nas membranas dos receptores. (SIVIERO, 2011)
Os receptores constituintes da superficie sensorial periférica, da pele e das
mucosas, sao os receptores do frio, do calor, do tato e pressao, e os nociceptores

ou da dor (quimicos, térmicos ou mecanicos) (DOUGLAS, 2002).

2.7.1 Receptores constituintes da superficie sensorial periférica

Os receptores sensoriais podem ser classificados de acordo com a
natureza ¢ com o local onde sdo captados os estimulos. De acordo com a
natureza do estimulo encontram-se os quimiorreceptores, termorreceptores,
mocanorreceptores e fotorreceptores. E de acordo com o local da captagao temos
os exteroceptores, 0s proprioceptores e os interoceptores (DOUGLAS, 2002).

Os quimiorreceptores captam estimulos quimicos localizados na lingua e
no nariz e siao responsaveis pela sensibilidade gustativa e olfativa. Os
termorreceptores, que captam estimulos relacionados a temperatura, localizam-
se em toda a pele, porém mais especificamente na face, maos e pés. O
mecanorreceptores estdo relacionados aos estimulos mecanicos, tais como a
compressdo ou o estiramento das estruturas internas e também da regido
cutdnea. Os ultimos podem ser divididos em fonorreceptores que captam
vibragdes de pressdao sonora ¢ os estatorreceptores que estdo relacionados a
sensacdo especial. O fotorreceptores captam estimulos luminosos e localizam-se

nos olhos (BORON; BOULPAEP, 2015)
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Oa receptores sensoriais exteroceptores relacionam-se com os estimulos
externos ou ambientais, tais como sons, pressado, luz e calor. Os proprioceptores
captam estimulos dos musculos, tenddes, articulagdes e dos orgaos internos e
ainda os interoceptores captam informagdes de temperatura, grau de acidéz,
pressdo, entre outros. (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013; LOWE;
ANDERSON, 2015).

O representante facial do sistema somatossensorial ¢ o trigémeo (V par
craniano), sendo, praticamente a Unica via aferente que conduz impulsos gerados
nas estruturas cefalicas da regido facial e bucal, pele, dentes, mucosa bucal e
lingua (DOUGLAS, 2002).

Através do nervo trig€meo, € possivel receber informagdes sensitivas da
boca e face e ter as correspondentes sensagdes no tdlamo. Além disso, através do
trigémeo se integram respostas motoras dos musculos faciais que determinam
fungdes bucais importantes, como fonoarticulacdo ou mastigacdo (DOUGLAS,
2002).

Existem receptores que se encontram por toda a superficie da pele, em
concentragdes diferentes e que levam a maior ou menor sensibilidade, ou seja,
receptores de frio (corpusculos de Krouse), receptores de calor (corpusculo de
Ruffini), receptores de pressdo (corpisculo de Pacini), receptores de tato
(corpusculo de Meissner), receptores de tato e pressdo (corpusculo de Merkel)
(DOUGLAS, 2002) (FIG. 15)

O potencial do receptor provoca uma resposta elétrica que ¢ graduada de

acordo com a intensidade do estimulo.
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Figura 17: Receptores sensoriais da superficie da pele.
Fonte: Bear, Connors e Paradiso (2015)

Os receptores tem diferentes fungdes. Os corpusculos de Ruffini
sdo receptores que captam sensacoes térmicas de calor e encontram-se incluidos
no tecido conjuntivo. Os corpusculos de Vater-Paccini sdo terminagdes nervosas
envolvidas por camadas de tecido conjuntivo, encontrados nas camadas mais
profundas da pele, no tecido conjuntivo e nas articulacdes, captando as
sensacOes de toque (tato) e de vibragcdo. Os discos de Merkel sdo receptores
formados por axdnios com varios discos terminais que se associam a células
epiteliais especializadas recebendo as sensagdes de toque (tato) e de pressao. Os
corpusculos de Meissner sdo receptores pequenos formados por um axonio
mielinico e encontram-se nas sali€éncias sem pelos recebendo sensagdes de toque
(tato). E os corptsculos de Krause sdo receptores formados por uma fibra
nervosa e estdo localizados em regides de limite da pele com a membrana
mucosa, como ao redor dos labios e captam sensagdes térmicas. (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2005).

Um estimulo incidente ativa uma proteina receptora no neuroénio sensorial

ocasionando uma despolarizacdo, denominada de potencial gerador. Essa
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ativacdo mecanica estd presente na pressdao sobre a pele (como toque ou
vibracdo). Esse potencial gerador dispara potenciais de acdo no axdnio do
neurdnio. Em consequéncia, um estimulo incidente ativa uma proteina receptora
na superficie da célula receptora desencadeando um potencial que abre os canais
de calcio resultando na liberacdo de neurotransmissores, gerando potenciais de
acdo que serao conduzidos para serem processados (KRUEGER-BECK et al.;
2011).

Na hanseniase, ocorre um comprometimento das fibras sensitivas, levando
a perda da sensibilidade térmica, tatil e dolorosa e a neuropatia pode se instalar
antes, durante e apos o tratamento poliquimioterapico (GOMES, 2007).

O mapeamento sensitivo ¢ uma medida importante para acompanhar a
evolugdo das neurites, possibilitando orientacdes preventivas, visando
incapacidades. Na hanseniase, os monofilamentos de Semmes-Weinstein
utilizados de rotina constituem um método padronizado para avaliagdo da
sensibilidade tatil de facil aplicacio (DUERKSEN, 1997; BRASIL, 2016).
Porém esta investigacdo se restringe a maos e pés na rotina clinica da
hanseniase.

Neste estudo, a avaliacdo da sensibilidade cutidnea da face foi realizada
por meio da utilizacdo do estesidmetro de Semmes-Weinstein (S-W) composto
por um conjunto de 6 monofilamentos de nylon com cores e didmetros
diferentes, que exercem forca de 0,05g até 300g (QUADRO 1) aplicados sobre
diferentes regides da superficie cutanea da face, de acordo com a inervagao do
nervo trigémeo.

Os trés grandes ramos do nervo trig€meo, ou seja, o oftdlmico, o maxilar e
o mandibular, possuem ramificacdes periféricas para a inervagdo cutdnea da
face. Os principais segmentos desses grandes ramos do nervo trigémeo sdo: o
nervo frontal ou supraorbital, o nervo nasal, o infraorbital, o zigomatico, o
auriculo-tamporal, o bucal e o mentual (MADEIRA, 2001).

A avaliagdo sensitiva cutinea da face deste estudo, adotou a escala de



58

graduagdo para o uso dos monofilamentos apresentada abaixo, utilizada para as
maos € os pés na rotina clinica da hanseniase, e apresentou pontos especificos
para a avaliacdo sensitiva facial, considerando alterado para a face a partir de

0,2g. A metodologia proposta neste estudo pode ser verificada no Estudo 2.

Quadro 1 Escala de graduacdo para o uso dos monofilamentos de S-W.

Legenda Gramas Nivel funcional representado pela cor

Verde 0,05¢g Sensibilidade normal na mao e no pé

Azul 0,2g -Sensibilidade diminuida na mdo e normal
no pé
-Dificuldade para discriminar textura e
tato leve

Violeta 2,0g -Sensibilidade protetora diminuida na mao

-Incapacidadade em discriminar textura
-Dificuldade para discriminar formas e
temperatura

Vermelho fechado 4,0g -Perda de sensibilidade protetora da mao e
as vezes do pé
-Perda da discriminagao de textura
-Incapacidade de discriminar formas e

temperatura
Vermelho 10g -Perda da sensibilidade protetora do pé
(marcar com um X ) -Perda da discriminagao de textura
-Incapacidade de discriminar formas e
temperatura
Vermelho 300g -Permanece apenas a sensacdo de pressao
(circular) profunda na mao e no pé
Preto Sem resposta. Perda da sensacdo de

pressdo profunda na mao e no pé.

Fonte: Ministério da Saude, 1997.

Estudo anterior sobre os sintomas neuroldégicos em uma investigagao com
44 pacientes com sinais de neuropatia periférica, prevaleceu a hipoestesia e
parestesia, seguidos dos sintomas relacionados a motricidade. Destes pacientes,
10 eram portadores de hanseniase neural. Os autores afirmam que o diagnodstico

da hanseniase ¢ dificil no ambulatério de rotina, refor¢cando, entre outros
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procedimentos, as avaliagdes sensitivas e sensoriais (SKACEL et al., 2000).

Um estudo demonstrou a relagdo existente entre neurites e incapacidades
em 103 individuos, encontrando 55% de incapacidades entre os investigados
(PIMENTEL et al., 2003). Os autores consideram a melhor maneira de prevenir
incapacidades a investigacdo precoce de sinais de lesdoes neurais. (GOMES,
2007).

Estudo anterior avaliou diferentes deficiéncias fisicas na hanseniase,
considerando tanto o aspecto sensitivo como o motor. As variaveis investigadas
foram a sensibilidade da cérnea ¢ forca dos musculos orbiculares dos olhos;
sensibilidade dos territérios cutdneos e musculos inervados pelos nervos ulnar,
mediano, radial e ramo superficial do nervo radial (radial cutdneo) nos membros
superiores; sensibilidade dos territorios cutaneos e musculos inervados pelos
nervos fibular comum e tibial nos membros inferiores; garra e ou lesdes das
falanges e alteracdes nasais (ressecamento da mucosa, crostas aderidas e
obstru¢ao nasal) (NARDI, et al, 2005). O autor aponta para a importancia da

avaliacdo sensitiva.

2.8 Mecanismo de lesao neural na hanseniase

O envolvimento do nervo na hanseniase considera diferentes graus de
acomentimento, desde a presenca de um bacilo em um nervo periférico até um
quadro com destruicdo total do nervo. Trata-se de uma desordem que causa um
dano estrutural para a fibra nervosa envolvendo o sistema nervoso periférico. Os
quadros de neurites agudas correspondem a uma inflamag¢ao aguda de um tronco
de nervo periférico com edema, acompanhado ou ndo de sensacdo dolorosa e
sensibilidade nervosa a palpacdo. Apresenta comprometimento clinico motor,
sensitivo e autonomico (VAN BRAKEL et al. 1994).

Pode apresentar parestesia, ou seja, sensacdo de formigamento,
alfinetadas queimagdo ou choque, ou apresentar ainda anestesia e hipoestesia,

que correspondem a acometimento completo ou parcial da sensibilidade tatil
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(VAN BRAKEL et al. 1994).

A dor no tronco de um nervo periférico provocada pela palpacdo do
nervo, ¢ considerada significativa apenas quando ¢ percebida e mencionada pelo
paciente ou quando o avaliador percebe pela espressao facial (VAN BRAKEL et
al. 1994).

Os nervos acometidos na face na hanseniase, segundo a literatura, sdo os
ramos do facial, principalmente os zigomaticos comprometendo a oclusdo
palpebral. Os outros ramos podem ser envolvidos também e de forma
desproporcional, seguindo o modelo de mononeuropatia multipla. Os autores
comentam que ndao ¢ comum um envolvimento de forma aguda na face como
nos quadros de paralisia facial causada por virus (GARBINO; MARQUES
JUNIOR, 2014).

Os mesmos autores comentam que os ramos do trigémeo mais envolvidos
sdo os supraorbitario ou infraorbitario nos pacientes dimorfos e que podem estar
envolvidos também os ramos distais na periferia da cérnea nos pacientes
multibacilares, com elevada frequéncia (GARBINO; MARQUES JUNIOR,
2014).

2.8.1 Padrao de acometimento neural na hanseniase

O dano neural ¢ encontrado em todas as formas clinicas da hanseniase,
apesar de ocorrer em diferentes graus de comprometimento, de acordo com a
resposta imunoldgica do individuo e pode ocorrer em qualquer fase do
tratamento, e independentemente de estar utilizando a medicagdo especifica-
PQT (GARBINO et al., 2011; SAUNDERSON, 2000).

Os troncos nervosos sdo acometidos e também os ramos cutdneos. A
alteracdo sensitiva prevalece e antecede a alteracdo motora. O acometimento
neural periférico constitue a principal causa de incapacidades e deformidades na

hanseniase (LUGAO, et al., 2015; KUMAR et al., 2016).
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2.8.1.1 Mononeurite e mononeurite multipla

A mononeurite ¢ a alteracdo mais frequente na hanseniase com
acometimento tanto nos membros superiores como nos inferiors, mas com maior
ocorréncia nos superiores. Entre os nervos mais envolvidos estdo os medianos e
ulnares, os auriculares posteriores, radiais superficiais, fibulares comuns,
fibulares superficiais e tibiais. E comum encontrar o nervo espessado e dolorido
a palpacgdo e os sintomas sensoriais € motores podem estar presentes. Os nervos
cranianos, facial e trigémeo podem também fazer parte desse quadro
(GOPINATH, et al. 2004).

Os testes eletrofisioldégicos sdo indicados para a andlise da condugdo
nervosa sensorial e motora. A eletromiografia ¢ citada para este tipo de
investigacdo e pode contribuir para o diagndstico precoce na hanseniase

(NASCIMENTO, 2013).

2.8.1.2 Polineuropatia

Nos quadros de polineuropatia pode ocorrer neuropatia com anestesia e
alteracio de temperatura. E comum a presenca de sensacdo dolorosa, sem
fraqueza muscular e com o reflexo tendinoso normal. Os testes
eletrodiagndsticos podem estar sem alteragdo nestes casos ou mostrar
envolvimento de fibras mielinicas, porém sem alteracao proprioceptiva. Apesar
da  hanseniase apresentar comprometimento exteroceptivo, pode ocorrer
também alteragdes proprioceptivas, apesar de serem pouco descritas

(NASCIMENTO, 2013).

2.8.2 Acometimento dos nervos cranianos na hanseniase

A literatura indica que os nervos cranianos, especialmente os nervos facial
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e trigémeo estdo comumente envolvidos na hanseniase, apesar de existir uma
escassez de estudos sobre o assunto (TURKOF et al., 2003; GOPINATH et al.,
2004; KUMAR et al. 2006). Entre os fatores de risco estdo as manchas faciais e
também a reagdo hansénica do tipo 1 que podem comprometer o nervo facial.
Além deste nervo, podem também estar acometidos o nervo olfatorio, o
trig€meo e o auditivo (GOPINATH et al. 2004).

Considera-se relevante a investigacao detalhada da face e das fungdes dos
nervos cranianos na hanseniase, procurando identificar evidéncia de hanseniase
em pacientes com presenca de sintomas faciais sensitivos € motores. (KUMAR

et al. 2006).
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3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi identificar alteragdes sensitivo motoras

da face na hanseniase.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Estudo 1

Comparar o padrio eletromiografico da face presente nos individuos

sadios com os doentes de hanseniase;

Apresentar as formas clinicas da hanseniase e seus respectivos sinais

eletromiograficos (RMS e Fmean);
Verificar os musculos da face mais acometidos nessa enfermidadade;

Identificar assimetria facial nas formas clinicas da hanseniase

3.2.1 Estudo 2

Comparar os individuos sadios com os portadores de hanseniase por meio

da avaliag¢do cutanea facial;

Identificar as regides faciais mais acometidas por meio da andlise dos

principais ramos do trigémeo;

Verificar a diferenga de sensibilidade entre a hemiface direita e esquerda

nos individuos com hanseniase,
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4 MATERIAL E METODOS
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O trabalho foi realizado por meio de uma avaliagdo de pacientes com as
diferentes formas clinicas da hanseniase acompanhados no Centro de Referéncia
Nacional em Dermatologia Sanitaria ¢ Hanseniase (CREDESH), do Hospital de
Clinicas (HC), da Faculdade de Medicina, da Universidade de Uberlandia
(UFU).

Os detalhes referentes ao material ¢ aos métodos utilizados, tais como
casuistica, critérios de elegibilidade e de exclusdo, instrumentos de coleta, ¢

analise estatistica estdo descritos separadamente nos dois estudos incluidos neste

trabalho.

4.1 Aspéctos éticos

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa na
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), parecer nimero 1.172.759 e CAAE:
41933614.3.0000.5152. Os pacientes que concordaram em participar da
pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A)

e foram submetidos a avaliagdo eletromiografica e a avaliagdo estesiométrica.
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5 RESULTADOS



Estudo 1

Surface electromyography for the evaluation of leprosy patients as an

auxiliary tool in the diagnosis of facial motor disorders.
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Abstract

Background: In leprosy, the face is a source of physical appearance concern
when associated to asymmetries or deformities, causing social stigma and
phobia. Alterations in facial muscles may interfere in stomatognathic functions.
This study aim to evaluate facial muscle integrity in clinical forms of leprosy
through surface electromyography. Methodology/Principal findings: From the
90 participants, 19 were healthy while 71 were leprosy patients: 13 TT-
tuberculoid, 22 BT-borderline-tuberculoid, 10 BB-borderline-borderline, 12 BL-
borderline-lepromatous and 14 LL-lepromatous. Investigated muscles were: the
frontalis, orbicularis oculi, zygomaticus, masseter, and orbicularis oris. The
surface  electromyography used the 16-channel Instan RHD2216
(InstanTechnologies LLC) amplifier and 36mm disposable Ag/Cl Meditrace 200
(Tyco/Kendall, USA) electrodes. Evaluated variables were: Root Mean Square
(RMS) and Mean frequency (Fmean). The combined analysis of the RMS and
Fmean features of the electromyographic signal was important to indicate motor
alterations in facial muscles of healthy individuals and patients with the different
clinical forms of leprosy, except for the LL-form. When analyzing muscles
separately, we detected alterations in the zygomaticus and masseter muscles in
all forms. The frontalis, orbicularis oculi and orbicularis oris muscles did not
show alterations in the LL form. Asymmetry of the facial muscles combined
was detected in TT and BB only. Asymmetry was detected for the frontalis in all
forms and in healthy individuals. The orbicularis oculi presented asymmetry
only in BT and BB. The zygomaticus and masseter were not asymmetric only in
the LL and BB forms, respectively. Conclusions/Significance: Surface
electromyography showed to be an auxiliary tool for the diagnosis of facial
motor disorders imperceptible to clinical examination, helping prevent
incapacities, which is fundamental for the social inclusion of leprosy patients.

Keywords: leprosy, electromyography, face, peripheral nerves.
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Author Summary

Leprosy is a late diagnosis disease with a long period of incubation, which
makes treatment difficult and leads to incapacities and deformities. The most
affected cranial nerves in leprosy are the facial and trigeminal nerves.
Deformities, when present on the face, cause distress and significant suffering,
since the face is the most evidence part of the human body, also being the most
dynamic and expressive, and essential for communicating, transmitting emotions
and for social relations. The contribution of surface electromyographic analysis
allows a detailed investigation of the motor integrity of the different muscles
innervated by the facial nerve, responsible for all facial mimicry, essential
musculature both for aesthetic standards and for performing orofacial functions.
The face is a region not usually investigated in this disease. Therefore,
evaluating the features of the electromyographic signal of the main facial
muscles, the differences between the clinical forms of the disease and the
patterns of facial symmetry provide clarifying data on the face, allowing a more
complete and effective intervention, contributing to the prevention of
incapacities in the disease and minimizing devastating consequences in the self-

esteem of leprosy patients.

Introduction

Leprosy is an incapacitating disease with sensory-motor alterations in
several parts of the body and mutilative consequences that limitates social
inclusion, often leading the patient to isolation and depression [1].

The etiologic agent of the disease is Mycobacterium leprae (M. leprae). In
addition to causing specific alterations on the skin, this bacteria also attacks
peripheral nerves, which is the main cause of morbidity and incapacity in
leprosy. [2]

Leprosy is a spectral disease, and its clinical forms are defined according

to clinical, baciloscopic, histopathologic and immunologic analyses in two polar
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forms. On one side, the tuberculoid form (TT), with efficient immune cell
response and low bacillus load; on the other, the lepromatous form (LL), with
humoral immunity and high bacillus load; and an intermediate group called
borderline, immunologically unstable and divided in borderline-tuberculoid
(BT), borderline-borderline (BB), and borderline-lepromatous (LL). [3]

Clinically, leprosy neuropathy is a mixed neuropathy that compromises
sensory, motor and autonomic nerve fibers. Schwann cells are the first affected
nerve structures, with bacillus occurrence and a consequent demyelination that
happens in all clinical forms of leprosy, depending on the immune response of
the host, composing the group of multiple mononeuropathy in leprosy [4,5].

The most frequently affected peripheral nerves are the ulnar, common
fibular, tibial, median, radial, and two cranial pairs, the facial and the trigeminal
nerves [6].

The mechanisms responsible for the deformities and incapacities are
neurogenic and inflammatory [5]. Among the neurogenic causes we consider the
sensory, motor and autonomic deficits to be primary and the retractions,
traumatic lesions and post-traumatic infections to be secondary [7]. Current
literature using nerve conduction tests and thermal thresholds indicates that
nerve involvement occurs long before it becomes clinical [8].

In order to evaluate the degree of disability resulting from leprosy,
patients were submitted to a simplified neurological evaluation and were
classified regarding their degree of physical disability of the eyes, hands and
feet, which range from zero (DD=0) to two (DD=II). Such evaluations are
mainly related to sensory and motor deficits of growing severity, with GI=II
being considered a deformity [9].

The global strategy from the World Health Organization to fight leprosy
in the period between 2016-2020 highlights the early detection of cases and aims
to reduce visible disabilities, which means DD=II cases [10].

Face impairment frequently occurs in leprosy, especially in multibacillary
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forms. Most facial-occurring deformities and disabilities derive from the direct
and indirect action of bacillus over the structures of this region, as well as for
lagophthalmos and corneal sensitivity alterations wich will result in neural
lesion [11].

The trigeminal (pair V) and facial (pair VII) cranial nerves are mixed
nerves with motor and sensory function, with the trigeminal being
predominantly sensory and the facial being mostly motor, both innervating the
face [12,13].

The trigeminal nerve has a single motor branch which innervates the
chewing muscles, including the masseter [14,15]. The facial nerve is a sensory-
motor nerve, with its motor portion responsible for all facial mimicry. Lesions in
this nerve might cause hypofunction, paresis or facial paralysis, in addition to
damaging the speech and eating patterns [14]. The frontal branches are
responsible for innervating the frontal muscle; the temporofacial trunk divides
into the temporal and the zygomatic branches. The zygomatic branch innervates
the inferior bundle of the orbicularis oris [15]. Damage to this nervous branch
causes incomplete or complete eyelid closure, called lagophthalmos with corneal
drying, and affects eyes’ drainage system [16]. The buccal nerve innervates the
orbicularis oris muscle [15].

Different studies reinforce the importance of investigating the zygomatic
branch, although little is said about the remaining branches of the facial nerve.
The other facial branches may also be impaired in leprosy, evidencing the need
for care and systematic evaluation by objective means that allows to quantify the
muscle efficiency of the face, which can be obtained through
electrophysiological tests [17].

Electrodiagnostic tests provide additional information regarding nerve
location and integrity. Among them, electroneuromyography (ENMG) and
electromyography (EMGQG) are used in order to obtain the disease diagnosis and

the prognostic concerning the return of the normal function of the nerve [18§].
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Thus, electrophysiological investigations play an important role in the detection
of denervation and neuropathic changes in leprosy patients [18].

The surface electromyography (sEMG) is a noninvasive, pain-free and
reproducible procedure capable of providing objective measurements
concerning the investigated muscles. This may be a relevant resource for facial
muscle evaluation in leprosy. It has been used in neuromuscular evaluation for
muscular activity diagnosis by different professionals, such as physicians,
speech-language pathologists, physiotherapists and physical educators in both
research and clinical application [19].

There are few studies with electromyography of the face in leprosy. And
even fewer are those who use Ridley's and Jopling's complete classification.[20].
Previous research has been pending, some research is limited to investigate only
certain clinical forms not using all the classification in its analysis, others have a
reduced number of individuals and some that do not specify in detail the
methodology used [20,21,22].

The studies in question, in addition to being scarce, are limited, and in
view of this, the world literature needs studies with practical application and
insertion in a more advanced context, with more complete classification,
practical interpretations, that will contribute as an auxiliary tool in the diagnosis
of leprosy and still influence decisions and clinical guidelines in public health.

Considering the relevance of the face as the window to the soul and its
importance for social inclusion, this study aimed to wuse surface
electromyography for the facial motricity evaluation of leprosy patients as an
auxiliary tool in the diagnosis of facial motor disorders, correlating to the

clinical forms of the disease and identifying the most affected facial muscles.
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Methods

This is a cross-sectional, observational, quantitative, descriptive and
analytical study with a single sample stratified in different groups. To evaluate
the electromyographic pattern (RMS and Fmean) of the study participants, 90
participants were recruited a total of 90 participants, 19 of which were healthy
(control group) and 71 were leprosy patients. From the latter, 13 were from the
tuberculoid pole (TT) and 14 from the lepromatous pole (LL), and the remaining
ones were part of the intermediate borderline group, with 22 borderline-
tuberculoid (BT), 10 borderline-borderline (BB) and 12 borderline-lepromatous
(BL) patients. The age of the population ranged between 22-70 years, with a
mean age of 47.85+12.15 for the patients group and 44+14.40 for the control
group.

Table 1 shows the predominance of men and of the 40-59 age range in the

samples. Concerning the disease classification, the BT clinical form prevailed.

Table 1. Clinical-epidemiological data of the studied leprosy patients.

Variables N %

Clinical form

TT 13 18,31
BT 22 30,99
BB 10 14,08
BL 12 16,90
LL 14 19,72
Sex
Male 42 59,16
Female 29 40,84

Age range




76

20 -39 19 26,77
40 - 59 36 50,70
> 60 16 22,53
Degree of disability
0 69 97,18
1 1 1,4
1 1 1,4

N, number; %, percentage.

This study investigated patients diagnosed with leprosy and under
treatment in a National leprosy reference center from 2014 to 2016 as eligibility
criteria. Were excluded from the study, patients with other neurodegenerative
diseases, using botulinum toxin and drugs that act on the central or peripheral
nervous system or affect the transmission through the synaptic membrane
(caffeine, dipyrone), with a high percentage of facial fat or with face injury or
acute inflammation in this region. Furthermore, we excluded male participants
that denied shaving, which prevents the attachment of the surface electrodes.

The EMG signal was collected using a high-tech instrument with a 16-
channel Instan RHD2216 (InstanTechnologies LLC) amplifier with a sampling
rate of 5000Hz. We also used 36mm disposable passive Ag/Cl (Meditrace 200,
Tyco/Kendall, USA) electrodes filled with electrolyte gel SignaGel (Parker
Laboratories Inc.). As the area of the used electrodes exceeded the total area of
the assessed muscles, the electrodes were adapted in order to avoid crosstalking
among the studied muscles and the ones surrounding them. This technique has
already been shown in previous studies [23]. The amplifying chip allows
collecting up to eight muscles at the same time. So, as our analyses included
nine muscles, the data collection was done in two moments. In the first moment
we simultaneously collected electromyographic signals from the frontalis,

zygomaticus, orbicularis oculi and masseter muscles. The signal from the
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orbicularis oris muscle was collected by removing the electrodes from the left
masseter and placing them upon the upper lip.

Four of the facial muscles investigated through electromyography are
muscle pairs (right and left): the frontalis (R and L); the orbicularis oculi (R and
L); the zygomaticus (R and L); and the masseters (R and L), while only one is a
single muscle (the orbicularis oris). The masseters are innervated by the
trigeminal nerve and the other ones by the facial nerve.

Participants were lying in dorsal decubitus and had the electrodes
positioned on their face. We required them to perform three isometric
contractions with each muscle and to keep them for 20 seconds, with 5-second
breaks between contractions. We firstly examined the frontalis muscles.
Individuals were told to elevate their eyebrows and to keep them raised for 20
seconds, and two other repetitions were done after a five-second break. In order
to analyze the orbicularis oculi, patients closed their eyes in two different
manners, one with maximum strength and an effortless one. The same five-
second break was given between repetitions. For the zygomaticus we had them
give an open smile with the zygomaticus major at maximum contraction. For the
activation of the masseter muscle, participants should press the upper dental arch
strongly against the lower arch. As it is a single muscle with a round shape,
orbicularis oris was analyzed as a whole with one pair of electrodes only. To get
this muscle activated we asked individuals to perform a lip protrusion following
the standard procedure applied to the previous muscles.

After data collection we obtained a raw record (RAW) of the electric
signal, measured in microvolts (LV), in time-domain. This signal represents the
amount of energy in the observed muscle. The signal interval was selected for
later analysis.

The investigated the features of the electromyographic signal were: Root
Mean Square (RMS) and Fmean. The RMS feature is associated to the intensity

of the skeletal muscle contraction, and the Fmean refers to the number of times
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the motor units were activated during a contraction. The RMS, which is the
quadratic mean value, calculates the quadratic mean, considered the signal
magnitude. The frequency represents how many times the signal repeats itself
along time [19] [23].

The technical description of the analysis and processing of the
electromyographic signal is presented in S1.

The facial muscles were analyzed jointly and separately for each leprosy
clinical form [2]. For the symmetry analysis, we studied both right (R) and left
(L) face sides considering all the muscles together and individually, except for
the orbicularis oris muscle as it is a single round-shaped muscle on face. Each
individual was considered as his own control to verify the existence of a
difference between the medians on the D and E sides of the electromyographic
signal, indicating asymmetries if the value is significant.

The electromyographic signal was filtered and had its features recorded
for the comparison between groups of individuals with each leprosy clinical
form, with the operational classification and control group being formed by
healthy individuals.

The following Figures (Fig.1 e Fig.2) show the electromyographic signal
collected from the participants of this study.

Figure 1 depicts two pictures, the first representing a person with the BT
leprosy form, and the other a healthy individual, the two being male and in the
same age range. It is noted that, when comparing both men, the signal amplitude

(uV) is greater for the patient with the leprosy form.
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Eye Orbicularis of a Borderline Tuberculoid Hansen's Disease Subject
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Figure 1. Electromyographic signal from the orbicularis oculi muscle of a

borderline-tuberculoid (BT) leprosy patient and a healthy individual.

Figure 2 presents two pictures, both of a same woman with the TT form.
The first and second pictures show the right and left zygomaticus muscle,
respectively. Here, it can be noted that the signal amplitude (uV) is different
when comparing both face sides, thus characterizing it as a facial asymmetry

casec.



80

Right Zygomaticus Major of a TT Hansen's Disease Subject
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Figure 2 - Electromyographic signal from the right and left zygomaticus

muscles of a tuberculoid (TT) leprosy patient.

Ethics statement

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Uberlandia, opinion number 1.172.759 and CAAE:
41933614.3.0000.5152.

Statistical analysis

A non-parametrical Kruskal-Wallis test was performed in order to
compare the electromyographic signals of the RMS and Fmean generated in all
facial muscles and all muscle groups (frontalis, orbicularis oculi, zygomaticus,
masseter and orbicularis oris) referent to the total sampling (healthy and clinical
forms). The Dunn test allowed to check the multiple comparison between
healthy and leprosy groups.

We carried out the non-parametrical Wilcoxon signed rank test to
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compare the symmetry between electromyographic signals of the RMS and
Fmean generated in both right and left hemifaces (all facial muscles and by each
muscle), with each individual being their own control group (paired). The
software used for all analyses was GraphPad Prism v.7 (GraphPad Software

Inc., San Diego, CA) with a significance level at alpha of 5% (0.05).
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Results

In relation to the RMS values for facial muscles analyzed in conjunction,
the control group showed no difference from the LL form, which presented the
smallest amplitude among all clinical forms (p>0999) (Fig 3). The remaining
forms (TT, BT, BB and BL) presented higher values than healthy control
individuals, with these differences being statistically significant (p<0.001) (Fig
3). The highest amplitude was that of the BB form, which was different from all
other forms (p<0.001). We observed that the tuberculoid pole (TT and BT) was
different from BB and LL forms. It was found a statistically significant
difference between BL and LL in the lepromatous pole, with BL having higher
RMS values (Fig 3).
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Figure 3. Comparison of the means of the electromyographic signal feature (RMS) of leprosy
patients and control group through the Kruskal-Wallis method (multiple comparison, Dunn’s

test) considering all facial muscles.

Regarding the Fmean (Fig 4), there was difference between the values of

healthy individuals and patients of all clinical forms, except for the LL form
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(p>0.999). The highest frequency values were observed in the TT and BL forms,

which did not present significant difference between each other (Fig 4).
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Figure 4. Comparison of the means of the electromyographic signal feature (Fmean) of leprosy
patients and control group through the Kruskal-Wallis method (multiple comparison, Dunn’s

test) considering all facial muscles.

When examining the RMS value of each separate facial muscle, it was
found alteration in the frontalis muscle in the TT, BT and BB forms, when
compared to the control group, and these clinical forms had high values of
amplitude, with the BB form being the highest one(Fig 5). Regarding the
orbicularis oculi, we could not observed a significant difference between the
RMS values of control groups and the LL form only (p=0.73). As for the
zygomaticus muscles, there was statistically significant difference for both BB
and LL forms, with the first having higher values and the latter having lower

values than healthy controls (Fig 5). Leprosy patients presented significantly
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higher values for the masseter muscles than healthy individuals in all clinical

forms. On the other hand, the orbicularis oris muscle was statistically different

just in the BT form.
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Figure 5. Comparison of the means of the electromyographic signal feature (RMS) from

each separate facial muscle of leprosy patients and control group through the Kruskal-Wallis

method (multiple comparison, Dunn’s test).

The Fmean value indicated that the frontalis muscle was only altered in

the BL form (p=0.002). The orbicularis oculi presented alterations in the TT, BT
and BL forms (p<0.001), with TT having a higher value than the others (Fig 6).

Concerning the zygomaticus muscle, all forms showed to be altered (p<0.001),

although BL stood out with the highest frequencies. We observed alterations in

the masseter in the BT, BB and LL forms (p=0.003), with the highest values in

BT and BL, while the LL form had lower values than the control group. In the

orbicularis oris of T, BB and BL forms it can be observed statistical difference

with higher values than healthy individuals (p=0.004) (Fig 6).

The Fmean value indicated that the frontalis muscle was only altered in

the BL form (p=0.002). The orbicularis oculi presented alterations in the TT, BT

and BL forms (p<0.001), with TT having a higher value than the others (Fig 6).
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Concerning the zygomaticus muscle, all forms showed to be altered (p<0.001),
although BL stood out with the highest frequencies. We observed alterations in
the masseter in the BT, BB and LL forms (p=0.003), with the highest values in
BT and BL, while the LL form had lower values than the control group. In the
orbicularis oris of T, BB and BL forms it can be observed statistical difference

with higher values than healthy individuals (p=0.004) (Fig 6).
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Figure 6. Comparison of the means of the electromyographic signal feature (Fmean) from
each separate facial muscle of leprosy patients and control group through the Kruskal-Wallis

method (multiple comparison, Dunn’s test).

In order to check for difference between the two face sides, we employed
the Wilcoxon statistical non-parametric paired test and compared the medians of
the right (R) and left (L) hemifaces of the same patient.

In relation to the RMS feature of the electromyographic signal, when
considering facial muscles combined, the difference between the left and right

face sides was significantly different only in the TT clinical form (Fig 7).
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Figure 7. Comparison of the means of the electromyographic signal feature (RMS)
from combined facial muscles in the two hemifaces (R and L), through the Wilcoxon method,

according to clinical forms of leprosy and control group.

For the Fmean feature, a statistical difference in asymmetry was observed

in the TT and BB forms (P<0.0001) (Fig 8).
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Figure 8 Comparison of the means of the electromyographic signal feature (Fmean) from
combined facial muscles in the two hemifaces (R and L), through the Wilcoxon method,

according to clinical forms of leprosy and control group.

In the separate RMS evaluation of muscles, facial asymmetry was noted
for the frontalis muscle in all clinical forms and also in healthy individuals (Fig
9). The orbicularis oculi muscle presented asymmetry in the BT and BB forms
(Fig 9). For the zygomaticus, we could find asymmetry in the TT (p<0.001) and
BL (p=0.019) forms, and for the masseter in the TT (p=0.001) and BB
(p<0.0001) forms (Fig 9).
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Figure 9. Comparison of the means of the electromyographic signal feature (RMS)
from each separate muscle through the Wilcoxon method, according to clinical forms of

leprosy and control group.

The asymmetry analyses of the Fmean electromyographic signal feature
indicated difference for the frontalis muscle in the healthy group (p<0.0001),
and in the BT (p=0.0001) and LL forms (p=0.0004) (Fig 10). For the orbicularis
oculi there was asymmetry in the BB form (p<0.0001). Except in the LL form
(p=0.400), the zygomaticus was asymmetric in all clinical forms and in the
healthy group (p<0.0001). At last, we could observe asymmetry in the masseter
muscle in the healthy group and in all clinical forms except BB (Fig 10).
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Figure 10. Comparison of the means of the electromyographic signal feature (Fmean) from

each separate muscle through the Wilcoxon method, according to clinical forms of leprosy

Discussion

and control group.
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This study examined facial motricity through surface electromyography in
patients with different clinical forms of leprosy, and revealed potential the
impairment of muscles innervated by the facial nerve and its temporal,
zygomaticus and buccal branches and by the trigeminal nerve and its mandibular
branch, indicating a possible neural damage in facial musculature in all forms.

Different evaluation propositions for facial musculature have been
applied, although they are still not routine for leprosy [17, 18, 24, 22]. In
addition, most studies on facial electromyography only make use of the RMS
feature of the electromyographic signal [13,14,25], differently from the present
investigation, which examined the Fmean feature of the electromyographic
signal. Both features were complementary to each other in our analysis of facial
musculature impairment in leprosy patients, allowing more accurate results
regarding the neural damage.

It has been previously discussed that performing the paresis detection tests
with facial muscles is more complicated than doing voluntary muscle tests with
hand and foot muscles, thus making it difficult to objectively examine the face
in leprosy patients [24]. Due to its non-invasive nature, surface
electromyography may contribute for a more trustworthy evaluation of the facial
musculature in this disease.

In the present study, surface electromyography was performed in patients
with the different clinical forms of leprosy and in the control group. The
obtained RMS and Fmean data for the TT clinical form and the borderline group
corroborate with the literature indicating that high amplitudes and frequencies of
the electromyographic signal are compatible to the neurogenic and non-
myopathic lesion pattern, as occurs in leprosy [26]. In chronic neuropathies it
can be observed a raise of the amplitude and duration of the motor unit
potentials owing to the reinnervation process, along with the recruiting of few
units operating in high frequency [27]. Giant motor unit potentials are present in

the chronic neuropathy, when there is incomplete denervation. The surviving
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axons from the sprouts that reinnervate the neighboring denervated muscle
fibers lead to an increase of motor units [18]. Such process occurs chronically in
leprosy.

In this study, facial musculature alterations in leprosy were demonstrated
in an objective way, notably in the TT and in the borderline group forms (BT,
BB and BL). The intensity of neurological impairment varies with the spectrum
of immune response of the patient [4, 25]. In the TT form there is intense
granulomatous response with early neural destruction. The same happens in the
borderline forms, in which there is great immunologic instability favoring type 1
reactions (cell immunity reactions), which might be overwhelming to the
peripheral nerves. The literature explains the direct and indirect mechanisms of
neural lesion (TH1 and TH17 response) in borderline forms and formation of the
membrane attack complex (MAC) by the complement activation
pathway.[2,26,27,28].

With regard to the LL form, the group of facial muscles did not differ
from the control group, probably due to the anergy to M. leprae and to the neural
parenchyma destruction and the endoneural fibrosis occurrence in advanced
stages of the disease [2,28]. In this clinical form, the involvement of the
peripheral nerve takes place later than in the TT one, and the neural impairment
pattern is predominantly sensitive, with some nerves being more affected than
others [29,30].

Leprosy initially causes a segmental demyelination of the peripheral
nerves, and secondarily an axonal damage. Surface electromyography, technique
which was used in this work, evaluates the motor axon loss in the neurogenic
condition of leprosy. When muscle weakness occurs in leprosy, the
electromyographic findings reveal potentials with increased amplitude and long-
duration potentials with reduced recruitment because of axonal damage and
reinnervation. In the denervation and reinnervation processes there is also a

frequency increase, for the remaining motor units try to take over the muscle
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fibers previously innervated by the ones that were lost [31,19].

Considering the highest RMS values, the results found for the frontalis
muscle pointed to alteration in the TT, BT and BB forms. In these, there is an
early granulomatous neural aggression and immunologic instability in the
borderline group [35]. This is an important muscle for facial expression and non-
verbal communication, although it does not contribute with the strength of
orofacial external contention, so important stomatognathic functions, as other
facial muscles do. A previous study [24] that evaluated 57 patients with
lagophthalmos clinically observed the impairment of the frontalis in 57.9% of
them (n=33), and remarked that, despite the muscle alteration, it does not harm
the individual profoundly, which is here corroborated.

The results from the electromyographic evaluation of the orbicularis oculi
indicate a specific impairment of these muscles in the TT form and in the
borderline group both for the RMS and the Fmean features, while it was not
observed in the LL form. Such results endorse those of the study mentioned
above [24] demonstrating that the impairment of the orbicularis oculi does not
take place separately, as 80% of its examined patients had other associated facial
muscles damaged as well. The authors also found facial alterations mainly in the
borderline group forms (BT, BB and BL) and in the TT form, which is in
accordance to our findings, as well as in the LL form, due to their sample of
chronic patients, all of them with lagophthalmos. It is important to highlight,
however, that the same authors performed the clinical evaluation of facial
mimicry without the use of facial electromyographic tools [24].

Previous researches [18] relate cranial nerves impairment more commonly
to LL patients, except for the specific impairment of the facial nerve, that
happens within the borderline group more often (especially in the BT form),
which also found in this study. A facial nerve neurolisis investigation [17]
unequivocally showed that the facial nerve motor conduction reveals alterations

in all branches of the facial nerve. This fact is also supported by our results.
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The Fmean data of the zygomaticus muscle were significantly different
from controls in all clinical forms, including the LL form. This muscle
participates in the middle elevation of the middle facial third, pulling the mouth
angle side and upwards. This fact corroborates with the perceptible fasciculation
of the middle facial third of these patients while performing the movements of
facial mimicry at the clinical examination.

Although alterations in the LL form were not evident in the conjoint
analyses of the facial muscle, such result was shown by the separate analyses of
the zygomaticus muscle and of the RMS feature of the signal. Substantial
damage to this muscle may be due to its nerve being more superficial location in
most of its course [24], easing the bacillary invasion because of the cooler
temperatures in this area [36]. It is worth mentioning that the zygomatic nerve,
besides superficial, has branches that innervate the nasal muscle and the lifter of
the upper lip that are close to the initial site of the infection, which are the nasal
concha.

Invasions of the upper respiratory tract mucosa are found in more than
80% of lepromatous patients [37,38,39,40,41]. In addition to the degradation of
the nasal spine that leads to the nose collapse, other facial bones may also be
affected, principally the maxillary alveolar process that causes the upper incisors
to fall out and the zygomaticus processes to erode. This causes the detailing of
the cheeks and the upper lip, contributing to the deformity aspect of the disease
[30]. Another investigation [22] considered the facial nerve to be impaired in
10% of leprosy patients.

The amplitude of the RMS electromyographic signal of the masseter
muscle were high in all leprosy forms, and the Fmean was significant in the BT,
BL and LL forms. These results show that this muscle may be affected in
leprosy, possibly because of the impairment of the trigeminal mandibular branch
through its motor branches; that is, one innervating the palatine tensor muscle

and another innervating the masseter muscle. Furthermore, in this throat region
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there are lymphoid tissue areas in the submucosa along with lymphoid structures
called lingual and faucial tonsils, in which there is intense granulomatous
infiltration that might widely occur in lepromatous leprosy [36,38,39,41,40,42].

The orbicularis oris was also altered in the borderline group forms, being
preserved in the LL form patients, presumably because the infiltration pattern in
lepromatous patients varies with the facial temperature, with the coldest areas
(frontal, zygomatic, nasal, mentonian and auricular) being affected first [43].
When in adequate tonus, this musculature promotes the sealing of the lips and
favors the execution of stomatognathic functions, which is of great importance
for the orofacial balance. The alterations detected in group burderline patients
reflects the immunologic instability of the borderline form found in this essential
part of the spectrum in terms of number of patients and neural damage severity,
the cause of the greatest disabilities and deformities registered for leprosy
[35,31,29].

Such alteration in the orbicularis oris, when associated to the zygomaticus
or even the masseter impairment may deeply harm the quality of life for these
individuals, and might hinder swallowing, chewing, speech and suction,
functions dependent on the integrity of this musculature [12], [14], [19].

Authors of a previous clinical evaluation of the face performed without
electromyography [18] detected motor manifestations in 10 (25%) of their
patients (weakness and loss of the temporal and masseter muscles in seven
patients and mandibular deviation due to pterygoid muscle impairment in three
patients).

The present study evidenced alterations in different branches of the facial
nerve, and not only in the zygomaticus branch, as shown in a previous paper
[45].

The results of our research corroborate with the incontestable findings of
Turkof et al. (2003) [17]. The authors investigated 18 leprosy patients with

surface electromyography before surgery and with electroneuromyography
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during the neurolysis surgical procedure. The authors report an extensive
impairment of the VII cranial pair, with damages to the main branch of the facial
nerve, the peripheral zygomatic branches and all other branches of this nerve.

As to symmetry in the concomitant analyzes of the RMS and Fmean
muscles, the TT and the BB were asymmetrical and the muscles that showed
asymmetric neuropathy were the zygomatic and the masseter. This was the most
predominant asymmetry within the borderline group. Although there is
asymmetry in all the muscles of the face in relation to RMS, in the frontal
muscle it is not possible to discriminate the presence of asymmetry because the
control group also presents asymmetric. These results partially confirm the
findings of a previous article [24] that found a facial symmetry pattern in the LL
and BL forms and an asymmetry one in the BT form in 50% of the cases, when
considering the zygomaticus and the frontal branches of the facial nerve. The LL
form has a neuropathy pattern mostly sensitive, autonomic and non-muscular.
Therefore, motor alterations cannot be detected in LL in a motor evaluation of
the facial muscles, although this alteration can be found in the borderline and in
the tuberculoid groups. The tuberculoid with granulomatous reaction presents a
highly significant difference. It is evident that the T clinical form and the
borderline group presented greater neural damage, evidenced by
electromyography [2].

The Fmean frequency of the signal corresponds to the number of times the
motor units are activated during a contraction, and is an important tool in the
surface electromyography [46]. This signal feature detected facial asymmetry in
the frontalis, zygomaticus and masseter muscles in the control (healthy) group,
which endorses a previous study demonstrating that 6% of the normal human
face present some asymmetry during facial mimicry production [47]. While the
RMS detected asymmetry in the orbicularis oculi muscle in the borderline group
except the BL form, the Fmean found asymmetry in BB only. In the

zygomaticus muscle, the RMS pointed to asymmetry in the TT and BL forms,
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whereas the Fmean revealed asymmetry in all clinical forms, except for the LL
one. Hence, it can be inferred that both RMS and Fmean features are important
to identify asymmetry in leprosy.

The results here presented point to a generalized alteration of the facial
muscles in leprosy, as demonstrated by the RMS and Fmean features of the
signal from the surface electromyography applied to the upper, middle and
lower facial segments. Our results corroborate with previous articles indicating
alterations in both the upper and lower facial musculature in leprosy, with the
muscles being affected in the same proportion [17,24].

Thus, for clinical reasons, the authors mentioned above see little evidence
to affirm that the superficial course of the facial nerve above the zygomaticus
bone is decisive for the paralysis of the zygomatic branch of the facial nerve in
leprosy, as frequently suggested [17,24].

Such affirmation corroborates to the findings of the present study, and
reinforces the importance of investigating all facial nerve branches, as well as
the mandibular branch of the trigeminal nerve in leprosy, given that only the
ophthalmic branch of the trigeminal is recommended in the routine evaluation of
leprosy patients [9]. As shown in the present study, only two patients had reports
of facial disabilities, one with the degree of disability equal to 1, referring to the
decrease of corneal sensibility (ophthalmic branch of the trigeminal), and the
other with a degree of disability of 2, referring lagophthalmia (zygomatic branch
of the facial nerve), verified in the facial evaluation.

The surface electromyography may be an auxiliary tool for the screening
of motor facial disabilities that are imperceptible to clinical examination, aiding
to prevent incapacities, which is fundamental for the social inclusion of leprosy

patients.

Conclusions

The conjoint analysis of the RMS and Fmean features of the
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electromyographic signal was important to show motor alterations in the group
of facial muscles between healthy individuals and patients with the different
clinical forms of leprosy, except for the LL form.

In the separate analysis of each muscle, RMS and Fmean detected
alteration in the zygomaticus and masseter muscles in all forms. The frontalis,
orbicularis oculi and orbicularis oris did not show alterations in the LL form.

In the asymmetry analysis of the facial muscles, RMS and Fmean detected
asymmetry only within the groups of TT and BB patients.

The asymmetry was detected in the orbicularis oculi, zygomatic and
masseter muscles and predominated in the dimorphous group.

The surface electromyography firstly showed that there is impairment of
the facial musculature in the several of the clinical forms of leprosy with a
predominantly asymmetric pattern, that can help the early diagnosis of facial
disabilities and/or incapacities of patients, since this impairment cannot be

noticed in the clinical examination.
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Abstract

Background: Leprosy representing a public health problem and can be
considered the most common peripheral neuropathy of infectious etiology. The
standard routine examination to assess the sensorial impairment in leprosy neuropathy
basically evaluates hands, feet and eyes. However, the evaluation of cutaneous
sensation of the face is not routinely performed. Objectives: The aim of this study was
to evaluate the cutaneous sensation of the face in patients with different clinical forms
of leprosy and compare it with healthy individuals. Methodology: 19 healthy controls
and 71 leprosy patients assisted in a National Reference Center for Leprosy in Brazil,
underwent a facial sensation assessment using the Semmes-Weinstein's monofilament.
The test was applied over the face areas corresponding to the ophthalmic, maxillary
and mandibular distal branches of the trigeminal nerve. Results: The lepromatous
clinical form (LL) was predominant in terms of changes in the cutaneous sensation of
the face, followed by the borderline-borderline (BB), and borderline-lepromatous (BL)
when compared to healthy individuals. The most affected distal branches were:
zygomatic (28.2%; 20/71), buccal (23.9%; 17/71) and nasal (22.5%; 16/71). There was
an asymmetric sensory impairment of the face in 62.5% (20/32) of cases. Conclusion:
The face is as impaired in leprosy as the feet, hands and eyes, but this condition is
underdiagnosed. The evaluation of the different sensorial branches and the evidence
of an asymmetric impairment in the face reinforce the classically described pattern in
leprosy neuropathy - an asymmetric and predominantly sensitive peripheral
neuropathy.

Keywords: leprosy, sensibility, face, peripheral nerves.
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Introduction

Leprosy is a chronic bacterial disease whose etiological agent is
Mycobacterium leprae (M. leprae). The long incubation period, insidious
symptoms and signs of leprosy produce difficulties in its diagnosis. Although
leprosy is classically recognized as a dermatological disease, it is a primarily
neural disease, representing a public health problem, mainly due to its
incapacitating potential and strong social discrimination and stigma [1,2].

Leprosy is classified into five clinical forms, according to the host's
immune response, histopathological classification of the cutaneous lesion and
bacillary load. The patients with a better cellular immune response (mediated by
T Iymphocytes) are classified as tuberculoid (TT), while anergic patients with
humoral response are classified as lepromatous leprosy (LL). Patients between
these two extremes are defined as borderline, presenting intermediate immune
responses, with three subdivisions: borderline-tuberculoid (BT), borderline-
borderline (BB) and borderline-lepromatous (BL) [3,4,5]. Primary neural
leprosy is another clinical form in which there is a clinical evidence of
peripheral neuropathy associated with the absence of skin lesions and negative
slit skin smear bacilloscopy [2,6].

The chronic course of this disease is modified by acute inflammatory
processes called leprosy type 1 and 2 reactions resulting from changes in the

immune balance between the host and M. leprae, leading to increased morbidity
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and impairment of peripheral nerve function [7, 8 ,9].

The involvement of the peripheral nerves is present in all clinical forms of
leprosy, usually as an asymmetric peripheral neuropathy that is predominantly
sensorial. The most commonly affected peripheral nerves are ulnar, median,
common fibular, tibial, cutaneous radial, facial, and major auricular [2,6,10,11].
However, there are few studies that evaluated facial sensation in leprosy and the
impairment of trigeminal nerve [12,13,14].

The global strategy for leprosy control proposed for the period 2016-2020
proposes an emphasis on the early diagnosis of cases prior to the emergence of
visible disabilities (15). Therefore, the evaluation of cutaneous sensation in
leprosy plays a fundamental role in the diagnosis of peripheral nerve impairment
in order to avoid a progressive and permanent loss of function, since the sensory
alterations precede the motor ones [2,16].

The standard routine examination to assess the sensorial impairment in
leprosy neuropathy in Brazil uses the Semmes-Weinstein monofilaments, and
basically evaluates hands and feet. The cutaneous surface of the face is not
included in this routine, except the ophthalmic branch of the trigeminal nerve
[17]. The aim of this study was to evaluate the cutaneous sensation of the face in
patients with different clinical forms of leprosy and compare it with healthy

individuals.

Material and methods
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Subjects and type of study

This is a cross-sectional study, observational, in which a total of 90
participants were recruited by quota sampling, and therefore for convenience, of
whom 71 had leprosy and 19 were healthy. In the leprosy group, the following
distribution was observed according to the clinical form: 13 TT, 14 LL, 22 BT,
10 BB and 12 BL.

This study considered eligible patients diagnosed with leprosy and
undergoing treatment at a National Leprosy Reference Center in Brazil in the
period from 2014 to 2016. Patients who showed other possible etiologies of
peripheral neuropathies and those who had a reaction episode at the time of
evaluation were excluded.

The dermatoneurological evaluation and facial sensation assessment was
performed by one expert professional. The face was subdivided into seven
regions, according to the anatomical distribution of the trigeminal nerve
branches: supraorbital, nasal, infraorbital, zygomatic, auriculotemporal, buccal
and mental (Figure 1). The sensitivity level of each nerve was evaluated using
the six Semmes-Weinstein filaments, which exert forces of 0,05 g, 0,2 g, 2g, 4¢,
10g and 300 g on the skin (Figure 2). The perception of 0.05g was normal for
the face and, above that, the facial sensitivity was considered altered. In the
presence of a negative response to the lighter monofilament of 0.05 g, the test

was carried out with the thickest monofilaments: 0.2 g, 2 g, 4 g, 10 gand 300 g
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until a positive response was obtained, [17].

Fig 1. Assessment of facial sensation according to the anatomical distribution of
the trigeminal nerve branches: A-supraorbital, B-nasal, C-infraorbital, D-

zygomatic, E-auriculotemporal, F-buccal and G-mental.

Fig 2. (A) Semmes-Weinstein esthesiometer with 6 nylon monofilaments with
different diameters: 0,05g (green), 0,2g (blue), 2g (purple), 4g (red), 10g

(orange) and 300g (pink).
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The level of facial functional disability was evaluated, according to the
recommended protocol of the Brazilian Ministry of Health, which evaluates only
ocular alterations in the face. In grade 1, it is observed a decreased muscular
strength of the eyelids without visible deficiencies and/or decreased or lost
corneal sensitivity: delayed response or absent of blink reflex. In relation to the
facial grade 2 disability, observations were based on the presence of visible
deficiencies, such as lagophthalmos, ectropion, entropy, trichiasis, central
corneal opacity, iridocyclitis, inability to count fingers at 6 meters or visual
acuity <0.1 or 6:60, excluding other causes [17].

Ethics statement

The Ethics Committee of the Federal University of Uberlandia approved

the study (CAAE: 41933614.3.0000.5152.). Written informed consent was

obtained from all participants.

Statistical analysis

Fisher’s exact test was used to compare the control group (healthy) and
the group with the various clinical forms of leprosy (TT, BT, BB, BL, and LL)
regarding the proportion of individuals with changes in the cutaneous sensibility
of the face. Fisher’s exact test was also used to compare the proportion of
changes in the symmetry of cutaneous sensibility of the face (left and right). For

all analyzes, we used GraphPad Prism version 7 (GraphPad Software Inc., San
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Diego, CA) with an alpha significance level of 5% (0.05).

Results

Seventy-one patients diagnosed with leprosy and nineteen healthy controls,
from 2014 to 2016, were included in this study. Comparisons of all
epidemiological characteristics between groups did not show any significant
difference.

The clinical and epidemiological characteristics of the leprosy group ate
described in Table 1. It is important to emphasize that regarding the facial
disability degree at diagnosis, only 1.4% (1/71) presented degree of disability 1,

and 1.4% (1/71) degree of disability 2.

Table 1. Clinical-epidemiological data of leprosy patients.

Variables N %

Clinical Form

TT 13 18.31
BT 22 30.99
BB 10 14.08
BL 12 16.90
LL 14 19.72
Sex
Male 42 59.16
Female 29 40.84
Age Group
20 -39 19 26.77
40 - 59 36 50.70
> 60 16 22.53

Degree of ocular disability
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0 69 97.20
1 1 1.4
2 1 1.4

In the control group, no individual presented a sensory impairment on the
face and in the leprosy group 45% (32/71) of patients presented at least one
abnormality. The most affected individuals were those of the LL group (85.7%;
12/14) followed by BB (80%; 8/10), BL (50%, 6/12), BT (22.7%; 5/22) and TT
(7.7%; 1/13).

The LL group presented a very significant impairment in the facial sensory
evaluation (p <0.0001) in comparison to the healthy group, also presenting the
highest sensorial threshold on the face (300g). The BB and BL groups also
presented a significant facial sensorial impairment when compared to the control

group (Table 2).

Table 2. Evaluation of the cutaneous sensation of the face in the different

clinical forms of leprosy.

Clinical

Forms and Total of nghe-:r Fisher’s
Abnormal Normal e ye . sensorial P P,
Healthy individuals test
. . threshold
Participants

n Y% n %  (m=90) p-value
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Healthy 0O 0 19 100 19
T 1 77 12 923 13 02g Healthy T  0.4062
BT 5 227 17 713 22 40g  Healthy BT 0.0507
BB § 80 2 20 10 10.0g  Healthy BB <0.0001*
BL 6 50 6 50 12 2.0g  Healthy BL <0.0013*
LL 12 8.7 2 143 14 300.0g Healthy LL <0.0001*

The Table 3 presents a separate analysis of each trigeminal branch. The
percentage of sensory deficit in the face of patients with leprosy was, ordered by
degree of impairment: 28.2% (20/71) in the zygomatic, 23.9% (17/71) in the
buccal; 22.5% (16/71) in the nasal; 16.9% (12/71) in the infraorbital; 15.5%
(11/71) in the auriculotemporal and 14.1% (10/71) in the frontal branch.

In the evaluation of the frontal branch, 14% (10/71) of the patients
presented a sensory deficit in this region. Only the clinical form LL differed
from the healthy group (p = 0.0245). In the nasal branch, 22.5% (16/71)
presented some abnormality, predominantly in the LL (0.0027) and BB (0.0021)
clinical forms when compared to the control group (Table 3).

In the infraorbital branch, 16.9% (12/71) presented a sensory deficit, and
LL patients were the only ones significantly different from the healthy group (p
= 0.0008) (Table 3). When comparing the clinical forms with each other, the LL
group (58.3%; 7/12) presented a significant difference when compared to TT (p
= 0.0058), BT (p = 0.0144), and BL (0.0357) in the evaluation of this branch

separately.
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The zygomatic branch demonstrated abnormalities in 28.2% (20/71) of
cases, especially in the clinical forms LL (p = 0.0001), BB (p = 0.0021) and BL
(p = 0.0489), when compared with the healthy group (Table 3). In the
comparison between the clinical forms, the clinical form LL was statistically
different only from the BT form (p = 0.0032).

It was observed that 14% (10/71) of the patients presented changes in the
auriculotemporal branch, and only the LL form differed from the healthy group
(p = 0.0008) (Table 3), and from the clinical form BT (p = 0.0144).

The evaluation of the buccal branch showed abnormalities in 23.9%
(17/71) of patients, and a significant difference when comparing the healthy
group with the clinical forms LL (p = 0.001) and BB (p = 0.0021) (Table 3).
When comparing the clinical forms, the LL (41%; 7/17) was statistically
different from the TT (p = 0.0329) and BT (p = 0.0262).

The mental branch did not present any statistically significant change.

Table 3. Abnormalities in the cutaneous sensation of the face in the different
clinical forms of leprosy, according to the distal branch of the trigeminal nerve

(Fisher's exact test).

Cutaneous Sensibility of the Face

Abnormal Normal Fisher’s Exact Test

Clinical Forms
Frontal Branch

N % n % N total p1 P2 p-value
Healthy 0 0 19 100 19
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TT 0 0 13 100 13 Healthy TT -
BT 2 9.1 20 90.9 22 Healthy BT 0.4902
BB 2 20 8 80 10 Healthy BB 0.1108
BL 2 16.7 10 83.3 12 Healthy BL 0.1419
LL 4 29 10 71 14 Healthy LL 0.0245
Nasal Branch

Healthy 0 0 19 100 19
TT 0 0 13 100 13 Healthy TT -
BT 3 13.6 19 86.4 22 Healthy BT 0.2354
BB 5 50 5 50 10 Healthy BB 0.0021*
BL 2 16.7 10 83.3 12 Healthy BL 0.1419
LL 6 43 8 57 14 Healthy LL 0.0027*

Infraorbital Branch

Healthy 0 0 19 100 19
TT 0 0 13 100 13 Healthy TT -
BT 2 9.1 20 90.9 22 Healthy BT 0,4902
BB 2 20 8 80 10 Healthy BB 0,1108
BL 1 8.3 11 91.7 12 Healthy BL 0,3871
LL 7 50 7 50 14 Healthy LL 0.0008*

Zygomatic Branch

Healthy 0 0 19 100 19
TT 0 0 13 100 13 Healthy TT -
BT 3 13.6 19 86.4 22 Healthy BT 0.2354
BB 5 50 5 50 10 Healthy BB 0.0021%*
BL 3 25 9 75 12 Healthy BL 0.0489%*
LL 9 64 5 36 14 Healthy LL 0.0001*

Auriculotemporal Branch

Healthy 0 0 19 100 19
TT 0 0 13 100 13 Healthy TT -
BT 2 9.1 20 90.9 22 Healthy BT 0.4902
BB 2 20 8 80 10 Healthy BB 0.3448
BL 0 0 12 100 12 Healthy BL -
LL 7 50 7 50 14 Healthy LL 0.0008*

Buccal Branch

Healthy 0 0 19 100 19
TT 1 7.7 12 92.3 13 Healthy TT 0.4062
BT 3 13.6 19 86.4 22 Healthy BT 0.2354
BB 5 50 5 50 10 Healthy BB 0.0021*
BL 1 8.3 11 91.7 12 Healthy BL 0.3871
LL 7 50 7 50 14 Healthy LL 0.001*

Mental Branch

Healthy 0 0 19 100 19
TT 0 0 13 100 13 Healthy TT -
BT 3 13.6 19 86.4 22 Healthy BT 0.2354
BB 1 10 9 90 10 Healthy BB 0.3448
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BL 0 0 12 100 12 Healthy BL -
LL 2 143 12 85.7 14 Healthy LL 0.1723

In the evaluation of symmetry, 31.2% (10/32) presented a unilateral face
involvement and 68.8% (22/32) presented bilateral impairment. However,
among the patients with bilateral impairment, 45.5% (10/22) presented different
degrees of impairment in the sensory evaluation. Therefore, there was an
asymmetric sensory impairment of the face in 62.5% (20/32) of cases.
Discussion

The present study characterizes the sensorial evaluation of the face of 71
patients with leprosy diagnosis, assisted in a leprosy national reference center in
Brazil, highlighting the importance of this approach for the prevention of
disabilities.

Leprosy is an infectious disease that primarily compromises peripheral
nerves. The pattern of neural involvement is of an asymmetric multiple
mononeuropathy, predominantly sensitive, but also can cause motor and even
autonomic impairment. In addition, leprosy neuropathy usually presents a
characteristic temperature-dependent impairment, related to the predilection of
the bacillus by colder areas. Therefore, the face is often compromised in this
disease, although it is not routinely evaluated in referral services for patients
with leprosy [2,6,12].

Sensory impairment of the face in patients with leprosy was considerable

in this study. However, there are few studies in the literature that corroborate
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these findings [12]. It is important to note that disabilities are considered
functional alterations that may impede not only social inclusion but also the
daily living activities of patients, thereby contributing negatively to their quality
of life, as a function of sensory, motor or autonomic disturbances in the hands,
feet, eyes and also in the face [15].

Ophthalmologic evaluation is highly important in leprosy, since the ocular
alterations that occur in leprosy are responsible for severe disabilities that may
lead to loss of independence of the individual and potential threat to self-care.
Several studies have already described the main ophthalmological changes
related to leprosy [18,19,20,21]. However, in the current evaluation adopted for
assessing the degree of disability, the face is not adequately evaluated, as we
showed in our study, in which few patients presented impairment in the
assessment of disability, while almost half of the patients already presented
sensory impairment.

Regarding neural involvement in leprosy, we can observe it in all clinical
forms of leprosy, although there is an important difference in its presentation,
severity and extent of compromise, depending on the individual's immune
response. It should be emphasized that these changes can occur before, during or
even after the specific treatment of the disease. The consequences related to
peripheral neural impairment in leprosy are the main cause of sequelae and
disability due to this disease. There is still a great difficulty in the recognition of

neural abnormalities by health professionals, since cutaneous manifestations are
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better known and more easily recognized in clinical practice [22,23,24,25].

In this study, the clinical forms LL, BB and BL were the most affected
when compared with the control group. The impairment of the peripheral nerves
occurs more diffusely in these patients, with multiple nerves affected by the
bacillus. Despite the extent of the disease, the inflammatory response of the host
1s weak, preserving relatively the architecture and function of the nerves, even in
the more advanced stages of the disease. These data mainly reflect the delay
between onset of symptoms and diagnosis, since facial changes in leprosy
neuropathy may progress slowly and progressively, even in the absence of
reactional episodes, as a silent neuropathy [2,26,27].

The evaluation of the different sensorial branches and the evidence of an
asymmetric impairment in the face reinforce the classically described pattern in
leprosy neuropathy - an asymmetric and predominantly sensitive peripheral

neuropathy [2].

Conclusion

Sensorial changes on the face are of great importance in personal care,
hygiene and orofacial functions. These activities are carried out with great
automatism, requiring adequate and accurate sensibility information to be
carried out safely. Lack of sensibility poses a risk of trauma or abrasion by
lowering the body's protection.

The face is as impaired in leprosy as the feet, hands and eyes, but this
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condition is underdiagnosed. Although not involved in labor or economic
aspects, facial changes may compromise the individual's social insertion. Facial
impairment in leprosy is often responsible for low self-esteem, a sense of

rejection and perpetuation of the stigma related to this infection.
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6. CONSIDERACOES FINAIS
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Os nervos trigémeo e facial apresentam acometimento na hanseniase, em

praticamente, todos os seus ramos.

A forma clinica TT e o grupo dimorfo apresentaram alteragdo motora
significativa detectada pela eletromiografia de superficie, porém os tuberculodes
e os dimorfo-tuberculdide ndo tiveram alteragdo significativa ao avaliar a

sensibilidade cutanea da face.

A forma clinica LL, considerando a face toda, ndo apresentou alteragdo na
avaliacdo motora, porém foi a mais alterada na analise da sensibilidade cutanea

facial.

Os musculos zigomatico ¢ masseter estdo alterados em todas as formas
clinicas da hanseniase e o frontal, orbicular dos olhos ¢ orbicular dos labios nao

mostraram alteracdes em LL.

As caracteristicas do sinal eletromiografico, RMS e Fmean foram
igualmente importantes para detectar alteragdes motoras na face dos individuos

com hanseniase.

A face, na hanseniase, apresenta-se assimétrica na avaliagdo motora em
TT ¢ BB ¢ simétrica na avaliagao da sensibilidade cutinea em todas as formas

clinicas.

Portanto, a face merece ser avaliada, na sua totalidade, incluindo todos os
ramos do nervo trigémeo e do facial, na rotina clinica dos servigos que prestam
atendimento aos pacientes com hanseniase para detectar alteracdes sensitivo-

motoras e prevenir incapacidades na hanseniase.
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Apéndice A
Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada Avalia¢do fonoaudiologica e
eletromiogrdfica na hanseniase, sob a responsabilidade dos pesquisadores Marlice Fernandes de
Oliveira e Isabela Goulart.

Nesta pesquisa nos estamos buscando entender se o paciente com hanseniase tem alteragdes no olfato,
no paladar, na voz, na sensibilidade ¢ no movimento dos musculos da face).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelo pesquisador Marlice Fernandes de
Oliveira, no Posto de Saude Jaragua, na sexta-feira, no periodo da tarde.

Na sua participagdo vocé sera submetido a uma avaliagdo fonoaudioldgica clinica da voz (por meio de
gravagdo da voz), olfato (cheirar certos odores), paladar (provar alimentos), sensibilidade da face
(sentir toques leves na face), fechamento do céu da boca (repetir alguns sons) e motricidade da face
(realizar movimentos de mimica facial e eletromiografia da musculatura facial por meio da colocagao
de eletrodos de superficie nos musculos da face com o objetivo de verificar se a musculatura esta com
for¢ca e movimentos normais). Os eletrodos usados na eletromiografia sdo colocados na superficie da
face, sem perfurar a face, apenas sobre ela. As gravacdes serdo posteriormente desgravadas apos
analise. Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e
ainda assim a sua identidade serd preservada. Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por
participar na pesquisa.

Os riscos consistem em (sentir cansaco pelo fato de ser uma avaliagdo longa, mas nenhum
procedimento constitui risco). Os beneficios serdo proporcionar uma investigagdo detalhada e
especifica do funcionamento das estruturas de cabeca e do pescogo, identificando a sensibilidade e o
movimento destes orgdos da boca e¢ da face que proporcione dados esclarecedores para uma
intervencdo mais completa e eficaz na hanseniase. Vocé € livre para deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagéo.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com Marlice Fernandes de
Oliveira Tel. (34)32119087 ¢ (34)91443888 ¢ com Isabela Maria Bernardes Goulart (34)32103545, no
CREDESH Centro de Referéncia Nacional de Dermatologia e Hanseniase. Av. Aspirante Mega 77
Jaragua Uberlandia. Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-
Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n® 2121, bloco A, sala 224,
Campus Santa Mdnica — Uberlandia —-MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, 18 de abril de 2015

Assinatura do pesquisador

Assinatura do pesquisador

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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Apéndice B

Arquivo suplementar 1

Description of filtering and electromyographic signal windowing and signal
characteristics extraction Root mean Square (RMS) and Average frequency

(Fmean).

In this study, the EMG signals collected were filtered offline with a band
Butterworth filter from Order 20 (20 — 450 Hz) generating a filtered signal.
After signal filtering, an automatic inspection was made for the activity window.
Due to the filtering process, it was not necessary to remove linear or non-linear
tendencies from the signal or remove offset. The windowing algorithm searched
for the onsets in which there was electromyographic activity and noted the
onsets for future extraction of features. For the windowing, the algorithm
calculated the RMS value every 50 samples of the signal with the samples
overlapping and when the calculated RMS value was greater than an established
threshold value, the algorithm noted that signal snippet as the beginning of an
activity. When the RMS value computed was less than the threshold value, the
algorithm noted the signal as the portion in which the contraction ended. Each
annotated excerpt from the signal possessed about 20 seconds. After the signal
windowing, 3 signals were estimated from the raw signal collected. For a better
inspection of the features calculated in the annotated excerpt, this excerpt was
divided into 20 windows of 1 second each. The signal characteristics extraction
algorithm then extracted the features into all 20 windows of the annotated
excerpt and was calculated the average of each feature by adding all 20
windows. For the extraction of the Fmean feature, the spectrum analysis
technique was used to check the frequency of firing of the fibers in the surface

electromyography signal. The analysis was done by tracing the entire frequency
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spectrum of the signal and ignoring the low-energy frequencies (below 3Db).
Within the frequency spectrum it was possible to extract the value of the largest,
smallest, average, median, and modal frequency of the spectrum.

According to Luke et al. (2008), the activation range in which the fibers of
the neurons shoot, are private for each muscle. Facial muscles can shoot at a
different frequency of postural muscles, and in different frequency ranges,
depending on which branch are innerving. Some diseases may also change the

frequency by which these shots occur.
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Apéndice C

Arquivo suplementar 2

Grifico S9. Médias e comparacdo da caracteristica do sinal eletromiografico (RMS) pelo

método Mann-Whitney, segundo classificacdo operacional paucibacilar-PB e multibacilar-

MB, considerando todos os musculos da face em conjunto e também separadamente.
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SO oo oo oS

Orbicularis Orbicularis
all muscles Frontalis oculi Zygomaticus M asseter oris
| 11 11 11 11 11 1
p=0.030 p< 0.001 p=0.017 p=0.682 p=10.019 p< 0.001
r 1 1 r 1 r 1 T 1 r 1

T l T I T l T l T I T
AR LR SR SR @ ®
LMY DRI LM LMY SMRN

Grafico S10. Médias e comparacao da caracteristica do sinal eletromiografico (Fmean) pelo

método Mann- Whitney, segundo classificagdo operacional paucibacilar-PB e multibacilar-

MB, considerando os musculos da face em conjunto e também separadamente.
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Grafico S11. Comparacao entre as médias das duas hemifaces, D e E da
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Grafico S12. Comparacado entre as médias das duas hemifaces, D e E da

caracteristica do sinal eletromiografico (Fmean) pelo método Mann Whitney,
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segundo classificagado operacional paubacilar-PB e multibacilar-MB, considerando os

musculos da face em conjunto e também separadamente.
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