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RESUMO

DIAS, Rosilda Silva. Avaliacdo da S(+)-cetamina no tratamento da dor neuropética e
qualidade de vida em portadores de hanseniase. 2013. 116 f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro e Universidade Federal do Maranh&o, S&o
Luis, 2013.

A dor neuropatica é uma sindrome dolorosa crbénica, que ocorre muito
frequentemente em pacientes com hanseniase, de dificil tratamento. Objetivou-se
avaliar o efeito terapéutico da S(+)-cetamina na dor neuropéatica e qualidade de vida em
portadores de hanseniase atendidos em ambulatérios em S&o Luis - MA. Estudo
experimental tipo ensaio clinico, prospectivo, aleatério, duplamente cego, controlado
por placebo, com 34 pacientes distribuidos aleatoriamente em um dois grupos,
cetamina e placebo por trés meses e randomizados por numeracdo sequenciada. A dor
foi avaliada por meio de escala analdgica visual (EAV) nas seis visitas quinzenais (1, 2,
3, 4,5 e 6), e pelo inventario DN4, na visita 1 e 6, com distribuicdo da S(+)-cetamina e o
analgésico de resgate e avaliado os efeitos adversos em cada visita. Realizou-se a
coleta de 15mL de sangue para exames de seguranca na visita 1 e 6 e para
quantificacdo de citocinas plasmaticas IL-1, IL-6 e TNFa, nas visitas 1, 2, 4 e 6. Foi
também, avaliada a qualidade de vida por meio do questionario WHOQOL-Bref nas
visitas 1 e 6. Os resultados demostraram predominéncia do sexo feminino, idade de 18
a 29 anos, pardos, solteiros, renda de 2 a 4 salarios minimos; e média de 7,78+2,21
anos de estudo. Na avaliacdo da dor pela EAV os dois grupos apresentaram uma
reducdo dos escores médios de dor ao longo do tempo, e mostrou significAncia
estatistica p < 0,05. Entretanto ndo foi observada diferenca estatistica para os escores
de dor entre os grupos e também, em relacdo ao uso do medicamento analgésico
(codeina) de resgate. Houve reducao significante nos escore de DN4 no grupo placebo
em relacdo as avaliagdes iniciais e finais comparadas a cetamina, ainda os escores
iniciais do DN4 foram significativamente menores no grupo placebo, nas avaliacfes de
antes e depois do uso da S(+)-cetamina. Na avaliagdo da qualidade de vida nos
dominios fisico, psicolégico, relagbes sociais e meio ambiente, ndo se observou
diferenca estatisticamente significante entre os grupos estudados. Os valores de IL-1,
IL-6 e TNF-a, em quatro coletas do soro dos grupos cetamina e placebo ndo mostraram
diferenca estatisticamente significante tanto na avaliacdo intragrupo ao longo das
visitas, como entre os grupos. Em relagdo aos efeitos adversos, houve um predominio
estatisticamente significante no grupo cetamina especialmente para tontura, alteracao
visual e outros efeitos. Conclui-se que a S(+)-cetamina por via oral na dose utilizada em
pacientes com hanseniase e dor neuropatica ndo se mostrou superior ao placebo em
relacdo ao efeito analgésico e no impacto na qualidade de vida.

Palavras-chave: Dor crbénica. Diagnostico. Tratamento. Hanseniase. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Neuropathic pain is a chronic pain syndrome of difficult treatment, occurring
frequently in patients with leprosy. The objective of this study was to evaluate the
therapeutic effect of S(+)-ketamine on neuropathic pain and quality of life in patients with
leprosy seen at an outpatient clinic in S&o Luis - Ma. Experimental study clinical trial,
prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled trial with 34 patients in a
randomized two groups, ketamine and placebo for three months and randomized by
sequential numbering. Pain was evaluated using a visual analogue scale (VAS) on six
bimonthly visits (1, 2, 3, 4, 5 and 6), and using the DN4 questionnaire on visits 1 and 6,
with distribution of S (+)-ketamine and rescue analgesic and adverse effects assessed
at each visit. Blood (15ml) was drawn from patients for safety tests on visits 1 and 6, and
on visits 1, 2, 4 and 6, to cytokines IL-1, IL-6 and TNFa. Quality of life was also
evaluated using WHOQOL-Bref on visits 1 and 6. Results showed most subjects female,
age 18 and 29 years of age, pardo ethnicity, single, income between 2 and 4 minimum
salaries, and a mean 7.78+2.21 years of education. In the assessment of pain by VAS
both groups showed a reduction in mean pain scores over time, and showed statistical
significance p <0.05. However there was no statistical difference in pain scores between
groups and also in relation to the use of analgesic medication (codeine). There was
significant reduction in DN4 score in the placebo group compared to the initial and final
evaluations compared to ketamine, although the initial DN4 scores were significantly
lower in the placebo group, the assessments before and after the use of S (+)-ketamine.
In evaluating the quality of life in the physical, psychological, social relationships and
environment, there was no statistically significant difference between groups. The
amounts of IL-1, IL-6 and TNF-a in serum of four collections of ketamine and placebo
groups showed no statistically significant difference both in assessing intragroup along
the visits as between groups. Regarding adverse effects, there was a statistically
significant predominance in the ketamine group especially for dizziness, visual changes
and other effects. We conclude that the S (+)-ketamine orally at the dose used in leprosy
patients and neuropathic pain was not superior to placebo for the analgesic effect and
impact on quality of life.

Keywords: Chronic pain. Diagnosis. Treatment. Leprosy. Quality of life.
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INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa, crénica granulomatosa, causada
pelo Mycobacterium leprae, a Unica bactéria neurotropica e sua evolucdo esta
diretamente relacionada com a resisténcia do hospedeiro (VERONESI; FOCACCIA,
2005).

Em 2011, o Brasil apresentou 1,54 casos para cada 10.000 habitantes. Apesar
da importante reducdo do coeficiente de prevaléncia, algumas regides demandam
intensificacdo das acfes para eliminacdo da doenca, justificadas por um padrdo de alta
endemicidade. Dentre essas regifes o Maranhao é o segundo estado com maior indice
de casos com taxa de prevaléncia de 5,34/10 mil habitantes (BRASIL, 2013).

Em portadores de hanseniase, os estados reacionais podem ocorrer antes e
apos a alta. As neurites agudas se caracterizam por seu aparecimento abrupto
acompanhado de dor intensa e hipersensibilidade a palpacdo, ou espontaneamente,
podendo ocorrer, edema e espessamento dos nervos. Com possibilidade de sequelas,
dores cronicas ao longo dos nervos afetados, eventos denominados de dor neuropética
(BARON, 2000; HAANPAA; LOCKWOOD; HIETAHARJU, 2004).

Estudos sobre prevaléncia apontam que, em média 7 a 8% da populacdo geral,
2% na Ameérica Latina, e 10% em uma capital brasileira revelam dor crénica com
caracteristicas neuropaticas. Dados na literatura divergem, quanto as diferentes
metodologias e as ferramentas para o diagnéstico (BENNETT; BOUHASSIRA, 2007;
GARCIA, 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA DOR, 2011).

Em 2008, o Grupo de Interesse em Dor Neuropatica da Associagao Internacional
para o Estudo da Dor (IASP), definiu-a como “dor que ocorre como uma consequéncia
direta de uma doenca ou lesdo que afeta o sistema somatossensitivo”. E caracterizada
como uma sindrome dolorosa crbnica em que 0 mecanismo que gera a dor é
encontrado em algum local das vias nociceptivas, sem inicialmente estimular os
nociceptores, contrariamente ao que acontece com a dor nociceptiva ou fisiologica
(GARCIA, 2010).
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A neuropatia da hanseniase resulta, principalmente, de um processo inflamatoério
dos nervos periféricos, cuja intensidade, extensao e distribuicdo depende da forma
clinica, da fase evolutiva da doenca e dos fendmenos de agudizacdo nos episodios
reacionais, tipo 1 reacéo reversa (RR) e tipo 2 eritema nodoso hansénico (ENH)
(KAHAWITA; WALKER; LOCKWOOD, 2008; NARDI; PASCHOAL; ZANETTA, 2005).

A dor crbénica tem como base fisioldgica os fenbmenos de hipersensibilizacéo e
memoria celular, que atuam na perpetuacéo da dor, pela acdo do glutamato junto aos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) na dor aguda, gerando dores cronicas, as
vezes de dificil controle (ALVES NETO, 2009).

Nas doencas e lesBes do sistema nervoso que resultam em dor neuropatica
(DN), ha participacdo de mediadores inflamatdrios na medula espinhal, dos quais,
algumas citocinas inflamatérias, como a interleucina 1-beta (IL-1B), interleucina-6 (IL-6)
e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), produzidas principalmente por células néo-
neuronais (WODARSKI et al., 2009).

Os desafios da DN estdo na compreensdo da relacdo entre mecanismo de dor,
0s sinais, sintomas fisicos e a experiéncia subjetiva da dor, sua identificacdo pelos
profissionais de saude, especialmente 0os que ndo sao especialistas em dor e nas novas
terapéuticas entre as quais aparece a cetamina que tem sido usada por diversas vias.
Alguns estudos tém demonstrado uma acdao inibitéria da expressdo de citocinas pela
cetamina e também seu efeito anti-hiperalgésico (FERREIRA; ALVES NETO, 2009;
HOCKING et al., 2003).

Héa poucos estudos com a cetamina pela via oral no tratamento da dor croénica, o
gue nao foi possivel até o momento estabelecer inclusive dose ideal e intervalo de
administracdo. Entretanto, a cetamina € apontada como uma possibilidade nos casos
de DN de dificil controle (GARCIA, 2010).

Na busca de responder as questbes apontadas, sob a dor neuropatica e suas
provaveis implicagcbes na QV de portadoras de hanseniase realizou-se um estudo
pioneiro na avaliagdo da dor neuropética em hanseniase para responder os objetivos
propostos.

Assim, este trabalho apresenta seis itens, o primeiro contempla a revisédo

bibliografica, sob hanseniase, dor neuropatica e qualidade de vida como categorias
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conceituais para fundamentar o objeto do estudo a partir das definicbes. O segundo
apresenta os objetivos do estudo. O terceiro apresenta a metodologia, expondo de
modo compreensivo 0 percurso para realizacdo do estudo. O quarto exibe os
resultados. No quinto faz-se a discusséo a luz de outros estudos que tenham resultados
em aproximagéao ou divergéncia com este e por fim, no sexto, apresenta-se a conclusao

do estudo, mostrando sua relevancia académica e social.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Hanseniase

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa, de evolucdo lenta, manifesta-se
principalmente por sinais e sintomas dermatoneurolégicos que desencadeiam
incapacidades fisicas nos olhos, nas médos e nos pés e podem ser evitadas ou
reduzidas, se os portadores da doenca forem identificados e diagnosticados o mais
precoce possivel, tratados com técnicas simplificadas e acompanhados nos servi¢os de
saude de atencédo basica (BRASIL, 2002a).

O Brasil mantém, nas ultimas décadas, a situacdo mais desfavoravel na América,
tendo a segunda maior quantidade de casos do mundo, depois da india. A hanseniase
entre os brasileiros é, portanto, um problema de saude publica cujo programa de
eliminacédo esta entre as acbes prioritarias do Ministério da Satde (MAGALHAES:;
ROJAS, 2007).

O pais apresenta uma tendéncia de estabilizacdo estatisticamente significativa
guanto aos coeficientes de deteccdo de hanseniase, mas ainda em patamares muito
altos nas regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste. Em 2008, foram notificados 39.047
NOVoS casos no pais, o correspondente a 20,59 casos por 100 mil habitantes (BRASIL,
2010).

A distribuicdo geografica da doenca no Brasil € estudada, geralmente, por suas
macrorregides e Estados, pois ndo ha um conhecimento sistematizado de sua
distribuicdo espacial. Assim, sdo associados fatores, de modo geral, agrupados em
naturais como: o clima, o relevo, tipos de vegetacdo e determinados ecossistemas e 0s
sociais destacam-se: as condi¢cdes desfavoraveis de vida, desnutricdo, movimentos
migratorios (MAGALHAES; ROJAS, 2007).

No Maranhéo, a taxa de prevaléncia da hanseniase em 2007 era de 6,67/10.000
hab., equivalendo a 4.176 casos, sendo o segundo estado com maior indice de casos,

ficando em primeiro lugar o estado de Mato Grosso (BRASIL, 2008a). O estado
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registrou um aumento considerdvel do numero de novos casos de portadores de
hanseniase no ano de 2009 e Sao Luis, é o municipio que registrou 0 maior nimero de
casos, com 606 pessoas contaminadas, seguida dos municipios de Imperatriz (275
casos), Bacabal (147), Timon (137), Caxias (125) e Agailandia (113) (BRASIL, 2010).

1.1.1 Etipatogénia da hanseniase

A hanseniase é causada pelo bacilo alcool-acido resistente Mycobacterium
leprae, um parasita intracelular que infecta os nervos periféricos, possui como Unica
fonte de infeccdo o ser humano e tem como principal via de entrada o trato respiratorio
(BRASIL, 2008b; VERONESI; FOCACCIA, 2005).

O bacilo é dotado de alta infectividade, no entanto, a quantidade de individuos
gue adoecem é reduzida em comparacdo a infectividade, ou seja, sua presenca é de
baixa patogenicidade. Tais propriedades ndo sdo em funcdo apenas de suas
caracteristicas intrinsecas, mas dependem, sobretudo, de sua relacdo com o
hospedeiro e o grau de endemicidade do meio, entre outros aspectos. O domicilio &
apontado como importante espaco de transmissdo da doenca, embora ainda existam
lacunas de conhecimento quanto aos provaveis fatores de risco implicados,
especialmente aqueles relacionados ao ambiente social. O alto potencial incapacitante
da hanseniase esta diretamente relacionado ao poder imunogénico do bacilo (SEIDL,
ZANNON, 2004).

1.1.2 Classificacdo operacional

A infeccdo acomete de preferéncia a pele e o sistema nervoso periférico,

podendo também invadir as mucosas nasal, orofaringea e laringea, olhos, visceras,
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restringindo ou mesmo impedindo as atividades profissionais e sociais do paciente
(GOMES, 2007).

A hanseniase possui uma classificacdo operacional, para fins de tratamento, que
relne os portadores em dois grupos que sao determinados pelo nimero de lesdes
apresentadas na pele, que corresponde ao valor proporcional a quantidade de bacilos
gue a pessoa pode desenvolver, durante o periodo em que se encontra debilitada. Se
esse resultado chegar a cinco lesdes, a doenca é denominada como hanseniase
paucibacilar (PB), que corresponde a forma clinica que possui imunidade celular
preservada, baciloscopia negativa e teste de Mitsuda positivo. Se forem mais de cinco,
o nome dado é hanseniase multibacilar (MB), designado como a forma clinica com
imunidade especifica ao bacilo, reduzida ou ausente e baciloscopia positiva. De acordo
com essa classificacdo, define-se o tratamento com a poliquimioterapia (PQT)
estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (MARTINS et al., 2008).

A hanseniase manifesta-se por meio de lesdes de pele que se apresentam com
diminuicdo ou auséncia de sensibilidade, além de lesdes nos nervos periféricos, que
decorrem de processos inflamatérios nos mesmos (neurites) e podem ser causados
tanto pela acédo do bacilo nos nervos como pela reagdo do organismo ao bacilo ou por
ambas. Elas manifestam-se através de: dor e espessamento dos nervos periféricos,
perda de sensibilidade nas areas inervadas por esses nervos, principalmente nos olhos,
maos e pés, perda de forca nos muasculos inervados por esses nervos, principalmente

nas palpebras e nos membros superiores e inferiores (BRASIL, 2002a).

1.1.3 Diagnéstico

O diagnoéstico é essencialmente clinico e epidemioldgico, realizado por meio da
andlise da historia e condi¢cdes de vida do paciente, do exame dermatoneuroldgico,
para pesquisar sensibilidade térmica, dolorosa e tatil, realizada com estesibmetro ou
monofilamentos de “Semmes-Weinstein," para identificar leses ou areas de pele com

alteracdo de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos (motor e/ou
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autondmico) e exames auxiliares no diagndstico, a pesquisa de BAAR (bacilo &lcool-
acido resistente), obtido por raspagem da mucosa nasal, nos cotovelos, joelhos ou nos
I6bulos auriculares. A palpacdo de nervos periféricos € um sinal para o diagnéstico
precoce da hanseniase (BRASIL, 2002a; MARTINS et al., 2005).

1.1.4 Reacdes Hansénicas

As reacdes hansénicas constituem intercorréncias na doenca, com sinais e
sintomas que levam o paciente ao sofrimento e sequelas neurolégicas, muitas vezes
mais expressivas que as esperadas na hanseniase sem quadro reacional. Elas
representam fendmenos imunolégicos, frequentemente pouco entendidos que refletem
em quadro clinico peculiar, exigindo a atencdo do dermatologista (BRASIL, 2003;
SILVA; GRIEP, 2007).

Os estados reacionais ou reacbes hansénicas sédo reacdes do sistema
imunologico do doente ao Mycobacterium leprae. Podem ocorrer em casos
paucibacilares como os multibacilares. Os estados reacionais surgem, principalmente,
durante os primeiros meses do tratamento quimioterapico da hanseniase, mas também
podem manifestar-se antes ou mesmo apdés a cura do paciente. Os estados reacionais
sdo a principal causa de lesdes dos nervos e de incapacidades provocadas pela
hanseniase (SILVA; GRIEP, 2007).

Os episédios reacionais envolvendo os nervos sdo clinicamente conhecidos
como neurites. Entre os outros mecanismos de lesdo do sistema nervoso periférico na
hanseniase deve ser considerado ainda outro fator agravante, de natureza extrinseca,
gual seja, a compressao e o aprisionamento do nervo edemaciado por estruturas
anatbmicas vizinhas (GARBINO et al., 2003).

As reacgOes podem ser do tipo | ou reversa que acometem entre 10 e 33% dos
pacientes com hanseniase e surgem, geralmente durante o tratamento ou apdés o
primeiro ano da alta, cujas caracteristicas clinicas sdo as seguintes: infiltracdo de

lesbGes antigas associada ao surgimento de novas lesbes em forma de manchas ou
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placas infiltradas, eritema, dor, lesGes veésico-bolhosas, ulceragbes, hiperestesia,
parestesia, mal-estar, dor ou espessamento de nervos periféricos com perda da funcao
sensitivo-motora e, mais raramente, febre, déficit da funcdo neural na auséncia de
sintomas (neuropatia silenciosa), acometendo principalmente os nervos ulnar e tibial
posterior (ANDRADE; LEHMAN; SCHREUDER, 2005; NERY et al., 2006).

As reacoes tipo Il sdo manifestacdes abruptas de nddulos réseos que variam de
poucos a inumeros, ou evoluem para necrose, nas formas mais graves do eritema
nodoso hansénico (ENH). Podem, ainda, ser acompanhadas de sintomas, oculares,
hepaticas, esplénicas, de linfonodos, peritonio, testiculos, articulagbes, tenddes,
musculos, 0ssos e rins. Febre e leucocitose geralmente apresentam-se em multiplos
episddios (PFALTZGRAFF; RAMU, 1994; POCATERRA et al., 2006).

As reacOes hansénicas, constituem importante evento na evolucdo da
hanseniase. Ainda ndo ha um tratamento especifico capaz de impedir a ocorréncia
desses epifenbmenos, nem um esquema de tratamento eficaz para todos os casos. O
uso de corticéides no tratamento da reacao reversa e da talidomida para o tratamento
do eritema nodoso é recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). O
tratamento basico constitui apenas de duas drogas efetivas nas reacbes: o
corticosteréide, que pode ser usado tanto na reacdo tipo 1, quanto na tipo 2; e a
talidomida que é efetiva apenas na reacao tipo 2. Em casos de reacdo apenas cutanea,
estdo indicados os sintomaticos, com farmacos anti-inflamatérios nao-esteroidais ou
analgésicos. A reacdo tipol regride, entre 4 e 6 meses. As vezes, pelo aspecto
inestético das lesdes cutdneas eritematoedematosas, principalmente em lesdes na
face, justifica-se o uso do corticosteroide, a prednisona, 40mg por dia, pela acdo anti-
inflamatoria e também pelos resultados cosméticos em curto periodo de tempo,
permitindo ao paciente, retomar seu cotidiano. Nas reacdes com edema acentuado, em
extremidades, sobretudo quando envolvem sindvia e tenddo; e nas reacbes com
ulceracdo, também é indicado a administragdo do corticosteréide por periodo
prolongado, com retirada gradativa entre 2 - 4 semanas. Entretanto, farmacos
imunossupressores como Metothrexate, Ciclosporina e Micofenolato de Mofetil tém sido

relatados, para casos isolados ou esporadicos (URA, 2007).
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Pela caracterizagcdo clinica, a reacdo hansénica € um grande problema no
tratamento dos portadores de hanseniase. E, na pratica deste estudo, observou-se que
a carga de sofrimento decorrente dessa morbidade reflete diretamente na
incompreensao por parte dos pacientes por ndo se sentirem curados diante as variadas

manifestacdes das reacdes.

1.1.5 Tratamento

A cura para a hanseniase ganhou uma perspectiva positiva com a descoberta da
dapsona, em 1940, mas, nos pacientes, 0 uso continuo do farmaco desencadeou
resisténcia, o que estimulou a pesquisa por outras drogas para o tratamento da
hanseniase e assim, foram apresentadas nas décadas de 1960 e 1970 a clofazimina e
a rifampicina. Prevenindo a resisténcia, em 1981 a OMS, recomenda uma combinacao
destas trés drogas na forma de poliquimioterapia (PQT) (RICHARDUS; HABBEMA,
2007).

Assim, o uso da PQT trouxe como beneficios adicionais 0 monitoramento mais
sistematico dos pacientes e melhora da relacao entre médico/pacientes. Entre as trés, a
rifampicina é a medicacdo contra hanseniase mais importante e € incluida nos dois
regimes terapéuticos: para os pacientes paucibacilares e para os multibacilares (DEPS
et al., 2007).

A OMS jamais considerou algum efeito toxico reportado nas administracées
mensais, ao contrario de muitos autores que relatam ser a rifampicina causa de
erupcbes cutaneas, purpura trombocitopénica, hepatite, sindrome flu-like, anemia
hemolitica, choque, insuficiéncia respiratoria e insuficiéncia renal aguda (GIRLING;
HITZE, 1979). A clofazamina é mais ativa quando administrada diariamente, por isso
ela € bem tolerada e virtualmente nao téxica, na dose usual. A dapsona é muito segura
na dose usada na PQT e de acordo com a OMS os efeitos colaterais sao raros
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). O principal efeito colateral é reacao

alérgica cutadnea, embora anemia hemolitica, metahemoglobinemia, agranulocitose,
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reacdes psicéticas e “sindrome dapsona” tenham sido reportadas (GOULART et al,
2002a).

1.2 A dor neuropatica na hanseniase

A dor, de uma forma ou outra, € uma parte inseparavel da vida diaria, e percebé-
la pode ser influenciada por fatores sociais e culturais; assim € mais comum na prética
clinica, com caracteristica de muitas alteracfes fisiologicas e patoldégicas (HELMAN,
2009).

A dor neuropética (DN) é uma sindrome dolorosa crénica em que 0 mecanismo
que gera a dor é encontrado em algum local das vias nociceptivas, sem inicialmente
estimular os nociceptores, contrariamente ao que acontece com a dor nociceptiva ou
fisiolégica. Sua definicAo mais recente é um consenso de 2008, pelo Grupo de
Interesse em Dor Neuropatica da Associacdo Internacional para o Estudo da Dor
(IASP), que a definiu como “dor que ocorre como uma consequéncia direta de uma
doenca ou lesao que afeta o sistema somatossensorial” (GARCIA, 2010).

A DN afeta milhdes de pessoas em todo o mundo (DWORKIN et al., 2003),
embora ndo sejam conhecidos os dados exatos, tornou-se um problema comum.
Estudos sobre prevaléncia apontam em média de 7 a 8% da populacéo geral, 19% da
populacdo europeia, 2% na América Latina e 10% em uma capital brasileira revelam
dor crbnica com caracteristicas neuropaticas, condicdo que gera um decréscimo
significativo na qualidade de vida. Dados na literatura divergem quanto as diferentes
metodologias e as ferramentas para o diagnostico. Muitas vezes a dor cronica encontra-
se associada a condigfes e estados como a depressdo, distarbios de sono, medo e
reducdo de capacidade de trabalho (BENNETT, BOUHASSAIRA, 2007; GARCIA, 2010;
JENSEN;CHODROFF;DWORKIN, 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA PARA O ESTUDO
DA DOR, 2011).
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1.2.1 Etiopatogenia das neurites na hanseniase

O Mycobacterium leprae € um parasita intracelular obrigatério, com atracdo pelos
macréfagos cutaneos e pelas células de Shwann, sendo a primeira estrutura infectada
com grande crescimento dos bacilos nos nervos periféricos, desencadeando lesdes na
pele com caracteristicas tipicas, alteracdes da sensibilidade superficial nas areas com
as lesdes e neuropatias periféricas com potencial para desenvolver incapacidades
fisicas (BARON, 2000; GARBINO et al., 2003; HAANPAA; LOCKWOOD; HIETAHARJU,
2004; JOB, 2000).

A lesdo do sistema nervoso resulta em alteracdes funcionais que podem
localizar-se em qualquer nivel desde o nervo periférico ao cérebro. Sempre que
possivel, a dor neuropética devera ser classificada em central ou periférica, consoante a
localizacdo da lesado/disfuncédo, pois apresenta manifestacdo clinica e fisiopatologia
distinta (BENNETT; BOUHASSIRA, 2007; DWORKIN et al., 2003; FINNERUP;
SINDRUP; JENSEN; CHODROFF; DWORKIN, 2007; TREEDE et al., 2008).

A afeccdo dos nervos pode ser de forma lenta e gradual, uma caracteristica da
multiplicacdo bacilar nas células de Schwann e a consequente desmielinizacdo em
locais de maior crescimento bacilar, evidenciando a alteragcdo mais precoce da DN, ou
de forma abrupta e intensa durante os estados reacionais da doenca, considerada de
episédios inflamatérios agudos, causados por alteragdes na resposta imunolégica a
antigenos do M. leprae, fase de maior risco para lesdo dos nervos, na hanseniase
(BARON, 2000; HAANPAA; LOCKWOOD; HIETAHARJU, 2004; JOB, 2000).

A neuropatia da hanseniase resulta principalmente em um processo inflamatorio
dos nervos periféricos, cuja intensidade, extenséo e distribuicdo dependem da forma
clinica, da fase evolutiva da doenca e dos fenbmenos de agudizacdo nos episodios
reacionais, do tipo 1 reacao reversa (RR) e a tipo 2 eritema nodoso hansénico (ENH)
(KAHAWITA; WALKER; LOCKWOOD, 2008; NARDI; PASCHOAL; ZANETTA, 2005;
VERONESI; FOCACCIA, 2005).

As reacdes hansénicas podem ocorrer espontaneamente ou desencadeadas por

varios fatores. Os dois tipos principais: a reacédo tipo 1 (ou reagao reversa) ocorre tanto
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em multibacilares como em paucibacilares por mudanca rdpida da imunidade celular, é
de hipersensibilidade, mediada por células, com importante aumento da atividade
inflamatoéria nas lesdes, com aumento de linfocito CD4+, IL-2 e INFy. Enquanto a
reacdo tipo 2 é reacdo de hipersensibilidade humoral, ocorre exclusivamente nos
pacientes multibacilares e se caracteriza por reacao inflamatéria sistémica, previamente
infiltrado pelo bacilo de Hansen, com formacdo e deposicdo de imunocomplexos em
diferentes 6rgéos, exceto o SNC (sistema nervoso central) e tecidos. Em ambas, pode
ocorrer processo inflamatério agudo dos troncos nervosos, com edema e constricgdo do
nervo em alguns sitios anatémicos, principalmente nos nervos ulnar, tanel
epitrocleoolecraniano, mediano, tunel do carpo, tibial posterior e tunel do tarso
(VERONESI; FOCACCIA, 2005; GOULART; PENNA; CUNHA, 2002b).

A neuropatia hansénica pode ser mononeuropatia ou mononeuropatia multipla,
com agressividade variada, de acordo com a forma clinica, ou seja, a fase de evolucéo
da doenca e a ocorréncia ou ndo de episédios reacionais (VAN, 2000).

Na forma tuberculéide, o envolvimento de troncos nervosos tem inicio precoce e
evolucao rapida pela intensa infiltracdo do nervo pelo granuloma tuberculéide, que leva
ao acometimento de um numero restrito de troncos nervosos, podendo ocorrer necrose
de caseificacdo e abscesso do nervo. Na forma virchowiana o dano neural é
disseminado e simétrico, causado por infiltracdo bacilar e degeneracdo vacuolar das
células de Shwann. O infiltrado inflamat6rio € discreto e a progressdo da lesdo neural
ocorre lentamente. Nas formas dimorfas o envolvimento de troncos nervosos €
geralmente multiplo e intenso, causado tanto pela multiplicacdo bacilar como pela
formacdo de granuloma tuberculdide. Nesse caso, ha pacientes que apresentam a
tendéncia de desenvolverem surtos reacionais, favorecendo a instalagdo de neurite
aguda, o que os torna de maior risco para a instalacdo de lesdes neuroldgicas
(HAANPAA; LOCKWOOD; HIETAHARJU, 2004).
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1.2.1.1 Citocinas

As citocinas sdo uma familia de proteinas (polipeptideos ou glicoproteinas) que
demeiam muitas respostas de imunidade natural e adquirida. S&do mediadores soluveis
de baixo peso molecular, responsaveis por muitas funcdes criticas para a defesa do
hospedeiro contra patogenos, e fornecem ligacdes entre a imunidade natural e a
adquirida. Também atuam como moléculas intercelulares decisivas de sinalizacgéo,
responsaveis pela comunicacdo multidirecional entre células envolvidas na defesa do
hospedeiro, reparo dos tecidos e outras funcdes essenciais (ABBAS, 2008; SOMMER;
WHITE, 2010).

Contribuem ainda, para a especializacdo e regulacdo das respostas imunes
mediante a ativacdo de diferentes tipos de células efetoras influenciando no
crescimento e na diferenciacdo de linfocitos ou producdo de mecanismos de
amplificacdo, gerando em pequenos numeros de linfocitos especificos para qualquer
antigeno ativando uma variedade de mecanismos efetores para elimina-lo
(OPPENHEIM, 2004).

A producédo de citocinas é desencadeada por diversos tipos de células no local
da lesado e por células do sistema imunologico por diferentes estimulos, como agentes
infecciosos, tumores ou estresse. Agem na comunicacao entre as células, promovendo
a inducdo ou regulacdo da resposta imune através da ativacdo de proteinoquinases
desencadeada por mitogenos (BILATE, 2007; SOMMER; WHITE, 2010).

Elas regulam a producdo e as atividades umas das outras através de
competicdo, sinergismo e indugdo mutua, resultando numa complexa rede de cascatas
de citocinas e circuitos reguladores, com efeitos de retroalimentagdo positiva e
negativa. Também, outros tipos de mediadores bioldgicos, como os corticosteroides e
as prostaglandinas podem intensificar ou antagonizar as atividades das citocinas
(OPPENHEIM, 2004).

A producdo em grande concentracdo de citocinas pode levar a consequéncias
patolégicas. E sua administracdo ou de seus inibidores é uma abordagem potencial

para modificar as respostas bioldégicas associadas as doencas imunoldgicas e
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inflamatdrias. Uma citocina pode ser secretada individualmente ou como parte de uma
resposta coordenada e com outras citocinas nao relacionadas. Muitas exibem
atividades que se sobrepdem, enquanto outras podem ser antagonistas e produzir uma
cascata de efeitos biologicos (ABBAS, 2008).

As respostas bioldgicas as citocinas também podem ser reguladas através de
efeitos sobre o0s seus receptores especificos expressos por células com capacidade de
resposta, e esses receptores podem proporcionar um alvo terapéutico util para modular
a atividade das citocinas. Devido a complexidade das interacBes entre as elas, 0 uso
terapéutico desses agentes ainda esté no inicio. Todavia, essa abordagem em alguns
contextos clinicos mostra evidéncia do potencial das atividades que agonistas e
antagonistas especificos das citocinas e seus receptores desempenham no futuro
tratamento de doencas inflamatérias, infecciosas, autoimunologicas e neoplasicas
(OPPENHEIM, 2004).

Diferenciam-se dos hormoénios classicos, por ndo serem armazenadas como
moléculas pré-formadas e suas principais caracteristicas sdo: uma mesma citocina
pode ser produzida por mais de um tipo celular; e uma Unica citocina pode agir em
diversos tipos de células a depender das condi¢cdes do microambiente, fenbmeno
denominado pleiotropia; diferentes citocinas podem exercer a mesma funcdo —
redundancia; as que podem potencializar ou inibir o efeito de outras citocinas —
sinergismo ou antagonismo, respectivamente; a maioria, delas exerce efeitos de
maneira paracrina (acdo sobre células adjacentes das células produtoras) ou autdcrina
(acdo sobre o tipo celular que a produz). Além de algumas exercerem efeitos
enddcrinos, agindo sobre células presentes em outros locais que ndo os da célula
produtora daquela citocina (BILATE, 2007; LIN; CALVANO; LOWRY, 2000; SOMMER;
WHITE, 2010).

Sdo frequentes as formadas em cascata, estimulando suas células-alvo a
produzir mais citocinas (ZHANG; AN, 2007). Essas substancias se ligam a receptores
especificos, ativando mensageiros intracelulares que regulam a transcricdo génica.
Assim, influenciam a atividade, a diferenciacéo, a proliferacdo e a sobrevida da célula
imunologica, bem como regulam a producdo e a atividade de outras citocinas, que

podem aumentar ou atenuar a resposta inflamatéria. Algumas citocinas podem ter
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acOes pro-(Thl) as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e o fator de necrose tumoral (TNF) ou
anti-inflamatérias (Th2), de acordo com o microambiente no qual estdo localizadas
(SOMMER; WHITE, 2010).

Existem mais de 200 diferentes citocinas descritas, pertencentes as familias de
hematopoietinas, interferons, quimiocinas e TNF. Originalmente, as citocinas e
guimiocinas eram nomeadas de acordo com a sua funcéo (como fator de crescimento)
de células T, agora chamada interleucina-2 (IL-2); proteina quimioatraente de
macrofagos — MCP-1, macrophage chemoacttract protein-1, agora chamada de (CCL2),
mas devido as suas acbes pleiotropicas, a nomenclatura mudou para numeros para
facilitar o entendimento (BILATE, 2007).

O efeito das citocinas se da apés a ligacdo ao seu receptor especifico expresso
na superficie da célula-alvo, desencadeando a transducdo de sinais no interior da
célula. As familias de receptores sdo: superfamilia das imunoglobulinas (Ig); receptores
classe | (também conhecidos como familia de receptores das hematopoietinas);
receptores classe Il (também conhecidos como familia de receptores de interferons);
membros da familia de receptores de TNF; receptores de quimiocinas (ZHANG; AN,
2007).

A maioria dos receptores de citocinas € composta por subunidades distintas:
uma cadeia a envolvida na ligagao a citocina e na transdugao de sinais e outra cadeia 3
envolvida na cascata de sinalizacdo. A cadeia a é associada a uma familia de proteinas
tirosinas quinases ou familia Janus quinase (JAK, Janus kinase), mas a atividade
enzimatica ocorre somente na presenca da citocina, cuja ligagdo induz a associacao
(dimerizagao) das cadeias a e B. A ativagao das JAKSs, leva a fosforiliagao de residuos
de tirosina, que gera sitios para a ligacdo dos fatores de transcricdo STAT (signal
transducers and activators of transcription). Atualmente j& foram descritas seis
diferentes STATs envolvidas em vias de sinalizacéo de diversas citocinas (OLIVEIRA et
al., 2011).

Apbés a fosforiliagdo mediada por JAK de um residuo especifico de tirosina, o
STAT é dissociado das subunidades do receptor e é entdo translocado da membrana

para o nucleo, onde induz a transcricdo de genes especificos (OLIVEIRA et al., 2011).
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Embora diversos tipos celulares possam secretar citocinas, as células T,
macrofagos e células dendriticas sdo as suas principais fontes produtoras. Entre suas
atividades fisiolégicas, se destacam a ativacdo da resposta imune celular e humoral,
regulacao da hematopoiese e controle da proliferacéo e diferenciagéo celular. Durante a
resposta imune celular adaptativa ocorre intensa producdo de citocinas, porém vale
ressaltar que sua producdo nao depende do antigeno, ou seja, ndo € antigeno-
especifica, portanto, elas agem sobre qualquer tipo celular que tenha o receptor
apropriado (MCDERMOTT, 2001).

As citocinas desempenham papel fundamental na diferenciacdo de células T e
na ativacdo dos diferentes subtipos de linfocitos T. A ativacdo de subpopulacdes de
células T, resulta na secrecdo de diversas citocinas que irdo determinar o perfil da
resposta imune. A diferenciacdo de células T CD4+ em linfocitos T helper tipo 1 (Thl)
ocorre na presenca de IL-12 e IFNy que irdo determinar um perfil inflamatorio. A
diferenciacéo em linfécitos T helper tipo 2 (Th2) ocorre na presenca de IL-4 e determina
um perfil anti-inflamatério (OLIVEIRA et al., 2011).

Proteinas, lipideos e acucares presentes na superficie de diversos
microrganismos induzem a secrecdo de varias citocinas, que irdo desencadear uma
resposta inflamatéria ou alérgica. Entretanto, geralmente a producdo de citocinas
durante as infeccbes é exacerbada e acaba por desencadear efeitos deletérios ao
hospedeiro (STOUTHARD et al., 1995).

Na inflamacédo crénica é a infec¢cdo por micobactéria que induz a formacéo de
granuloma, uma massa celular de macréfagos e linfocitos cronicamente ativados. E nas
doencas inflamatdrias crénicas sdo desencadeadas devido a persisténcia do estimulo
inflamatorio, como é o caso das doencas autoimunes, em que a presenca de um
autoantigeno constantemente reconhecido por linfocitos T dispara a producéo continua
de TNF-a e IFN-B. Essa producao continua acaba por efetuar o processo inflamatorio

gue contribui para o agravamento das lesdes (OBREJA et al., 2002).
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1.2.1.2 Interleucina-1 (IL-1)

A IL-1 é primariamente produzida por macréfagos e mondcitos, bem como por
células ndo imunolodgicas, tais como neutrofilos, células epiteliais e endoteliais, tais
células endoteliais sdo ativadas durante lesédo celular, infeccéo, invasdo e inflamacao
(ABBAS, 2008).

Trata-se de peptidios de 159 e 153 animoacidos de comprimento, codificados por
genes separados e que compartilham apenas 26% de semelhanca na sequencia
desses aminoacidos. Contudo, exibem potencia e atividade biologica praticamente
idéntica e liga-se com a mesma afinidade aos receptores de superficie celular. Quase
todas as células nucleares tém capacidade de produzir IL-1 seus niveis relativos de
expressao (OPPENHEIM, 2004).

Nos seres humanos a IL-1 e seus receptores, expressam duas formas
moleculares distintas: a IL-1 a e IL-1 B, que sdao menos de 30% homdlogos, uma a
outra, mas se ligam aos mesmos receptores de superficie celular e apresentam as
mesmas atividades biol6gicas. Ambos os polipeptidios da IL-1 sdo sintetizados como
precursores de com 31 a 33 KD cada e séo secretados como proteinas madura de 17
KD (ZHANG; AN, 2007).

Alguns tecidos expressam IL-1 de forma constitutiva tais como a pele, o suor, a
urina e o liquido amnidtico contém quantidades significativa dessa citocina. Entretanto,
outros tipos celulares sé produzem IL-1 em resposta a estimulos externos, como
lipopolissacarideo bacteriano, particulas de urato ou salicilato ou adjuvantes como o
hidroxido de aluminio. Observa-se um aumento dos niveis circulantes de IL-1 na fase
litea do ciclo menstrual e durante o exercicio fisico vigoroso (OPPENHEIM, 2004)

A forma ativa da IL-1p € o produto clivado por protedlise por uma protease
cisteina caspase-1, que € sua enzima conversora, para gerar a proteina biologicamente
ativa, secretada, mas a IL-1 a é ativa tanto como o precursor de 33 KD, quanto como o
produto clivado menor. A IL-1 é secretada por uma via nao classica, ao contrario da

maioria das proteinas secretadas; em nenhumas das duas formas ela possui uma
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sequencia hidrofébica de sinal para direcionar o polipeptidio nascente para o reticulo
endoplasmatico (ABBAS, 2008).

Esses atuam sobre os mesmos receptores, IL-1RI e IL-1RIl. O primeiro é
considerado o receptor ativo, enquanto o segundo, ndo possui uma molécula de
transducdo € funcionalmente inativo. A IL-la estd marcadamente associada as
membranas celulares e age através desses contatos, enquanto a IL-13 é sintetizada
como uma proteina precursora (Pro-IL-1B), que néo é secretada na forma ativa até ser
metabolizada pela enzima caspase-1. Recente, descoberta mostra que a IL-1 se
expressa em neurdnios nociceptivos do ganglio da raiz dorsal (LIN; CALVANO;
LOWRY, 2000; ZHANG; AN, 2007).

A sua acdo como um mediador da inflamacéo local ocorre, quando é secretada
em baixa concentracdo. Ela age na célula endotelial para aumentar a expressao de
moléculas de superficie que medeiam a adesédo de leucdcitos, como ligantes para
integrinas. E tem efeitos enddécrinos quando € secretada em maiores quantidades e
entra na corrente sanguinea, essa acao sistémica induz febre, sintese de proteinas
plasmaticas de fase aguda pelo figado, direta e indiretamente através da producéo de
IL-6, e de neutrdfilos e plaquetas na medula éssea (ABBAS, 2008).

O papel da IL-1 e seus receptores na resposta imunoldgica e inflamatéria que é
citocina estruturalmente ndo relacionada ao TNF, que utiliza diferentes receptores,
mesmo se observe uma consideravel sobreposicdo nos espectros de seus efeitos
biolégicos nas células—alvo neuroenddcrinas estimulam a secrecao dos glicocorticoides,
induz febre e sonoléncia e anorexia; nas células epiteliais e ainda a proliferacdo e
aumento da secrec¢do de colageno tipo IV. Por promover a inflamacéo, integra o grupo
de citocinas pro-inflamatérias além de participar do inicio das respostas humoral e
celular seja como acao independente, ela exerce efeito sinérgico entre si ou com a IL-6,
produzindo efeitos aumentados (OPPENHEIM, 2004).

A IL-1B produz inflamacdo sistémica através da ativagdo da ciclooxigenase-2,
com a formacdo de PGE2 no hipotalamo anterior, causando febre. Também produz
substancia-P (SP), 6xido nitrico (ativando a enzima Oxido nitrico sintase) e moléculas de
adesao endotelial, as quais tém importante funcdo no desenvolvimento e manutencao
da dor p6s-operatoria (ZHANG; AN, 2007; WOLF et al., 2008).
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A IL-1AR (antagonista de receptor) também é liberada durante lesdo tecidual e
nao tem efeito agonista tanto in vitro quanto in vivo. Assim, ela compete com os
mesmos receptores da IL-1, atuando como um autorregulador endégeno. Embora tenha
meia-vida plasmética de apenas 6 minutos, recentemente tem-se sugerido que a IL-1
tem importante fungcdo no desenvolvimento e na manutencdo da dor pds-operatéria
(LIN; CALVANO; LOWRY, 2000; WOLF et al., 2008).

As semelhancas entre as acdes da IL-1 e do TNF parecem supreendentes a
primeira vista, pois as citocinas e seus receptores sdo estruralmente diferentes. A
explicacdo provavel para efeitos bioldgicos semelhantes € que 0s receptores para
ambas as citocinas sinalizam para proteinas homologas e ativam os mesmo fatores de
transcricdo. Entre outras diferencas entre a IL-1 e o TNF, € que a primeira ndo induz a
morte apoptética das células, mesmo em altas concentracfes sistémicas, por si sO ela

nao causa as alteracgdes fisioldgicas do choque séptico (ABBAS, 2008).

1.2.1.3 Fator de necrose tumoral alfa (TNFa)

O TNFa e seus receptores foram descritos inicialmente como caquetina, um
mediador circulante da sindrome de debilitacdo (caguexia) associada a certas doencas
cronicas. Faz parte de uma grande superfamilia de pelo menos 15 proteinas de
diversas funcOes e se associam a, 24 receptores diferentes. Cada membro da
superfamilia do TNF exerce algum efeito sobre o sistema imunolégico (OPPENHEIM,
2004).

O TNFa € uma citocina pro-inflamatoria produzida principalmente por mondcitos,
macrofagos e linfécitos-T, que sdo abundantes no peritbneo e no tecido esplancnico o
qual estd presente nos neurbnios e células da glia, desempenhando funcdes
importantes tanto na hiperalgesia inflamatéria quanto na neuropatica. O TNF existe em
duas formas: uma transmembrana de 26 kDa e outra secretada de 17 kDa, ambas
biologicamente ativas. E estruturalmente relacionado & linfotoxina-a (LTa, também
chamada TNF), tendo os mesmos receptores, FNTR1 (55 kDa) e FNTR2 (75 kDa). O
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FNTRL1 é expresso exclusivamente em neurdnios e est4 associado a maioria dos efeitos
biologicos do TNFa, incluindo respostas inflamatérias e apoptose. J& 0 FNTR2
manifesta-se principalmente em macréfagos e mondcitos no ganglio da raiz dorsal,
estimulando a proliferacdo de linfocitos-T, fibroblastos e células matadoras naturais
(LIN; CALVANO; LOWRY, 2000; ZHANG; AN, 2007).

E sintetizado como pro-peptidio e, a seguir, processado intracelularmente por
uma enzima conversora do TNFa em sua forma madura e secretada, com 157
animoacidos de comprimento. O TNFa liga-se como trimero a seu receptor, estando
cada trimero ligado a duas ou trés cOpias do receptor simultaneamente. Isso resulta em
ligacdo cruzada dos receptores mediada por ligantes, que passam a transmitir sinais no
interior da célula. A IL-2 aumenta a expressao de ambos os tipos de TNFa. As células
ativadas liberam seus receptores de TNFa, que podem ligar-se ao TNFa e antagonizar
sua atividade durante respostas inflamatorias (OPPENHEIM, 2004).

ApoOs procedimento cirdrgico, trauma ou durante as infeccées, o TNFa € um dos
mediadores mais precoces e potentes da resposta inflamatoria. Embora sua meia-vida
plasmatica seja de apenas 20 minutos, € o suficiente para provocar mudancas
metabdlicas e hemodindmicas importantes e ativar distalmente outras citocinas. O
TNFa é um potente indutor de metabolismo muscular e caquexia, por estimular a
lipélise e inibir a lipoproteina lipase. Outras acbes do TNFa consistem em: ativar a
coagulacao, estimular a expressao ou liberacdo de moléculas de adesédo, PGE2, fator
ativador de plaquetas, glicocorticéides e eicosanoides, e influenciar a apoptose celular
(CURFS et al., 1997; RAEBURN et al., 2002).

O TNFa apresenta grande afinidade por receptores solluveis de TNF(sFNTRS),
que séo derivados dos dominios extracelulares dos FNTRs. A ativagcdo de sFNTRs
produz resposta antagonista enddgena e a atividade sistémica excessiva do TNFa.
Entretanto, deve-se perceber que os FNTRs podem causar efeitos indesejaveis, pois
servem como transportadores ou reservas bioativas de TNFa na circulagdo (LIN;
CALVANO; LOWRY, 2000).

A resposta biologica maxima do TNF ocorre com ocupacéo de pequeno numero

de receptores em torno de 5 a 10%, com meia vida plasmatica de 14 a 18 minutos no
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ser humano e tem seu metabolismo no sistema hepéatico, trato gastrintestinal e rins. O
maior estimulo para liberacdo do TNF é a endotoxina (BEUTLER et al., 1997).

O TNFa é primariamente responsavel pelo fenbmeno laboratorial, a reacéo
hemorragica de Shwartzman localizada, em que a injecéo repetida de LPS num tecido
sOlido resulta em infarto hemorragico e intravenosa induz coagulacdo intravascular
disseminada (CID) — trombose disseminada que blogueia os capilares e pode resultar
em hemorragias, choque e morte. Atua isoladamente de modo sinérgico, induzindo
diversos efeitos que mediados pelo hipotalamo: atuam como pirégeno endégenos e
estimulam a secrecdo do fator de liberagcdo da corticotrofina, que estimula a liberacéo
do horménio adrenocorticorofico (ACTH) da hipofise, induzindo, por sua vez, a
producao de glicocorticoides pelas glandulas supra renais. O TNFa possui ainda, efeito
sobre 0s 0ssos e a sindvia é encontrado em concentracdo elevadas no liquido articular
inflamatério, sugerindo que podem contribuir com a fibrose e o espessamento das
articulac@es artriticas (OPPENHEIM, 2004).

O TNFa é importante indutor da resposta de fase aguda, embora seja
ultrapassado nesse aspecto pela IL-6. De modo geral, a sobreposicao funcional entre
essas citocinas é provavelmente benéfica, visto que proporciona vias paralelas para a
mobilizacdo das defesas do hospedeiro. As investigacfes de seu papel como agente
terapéutico, com énfase em suas atividades imunoestimulantes e antineoplasicas nao
demonstraram Gteis na prética clinica, devido aos iniUmeros efeitos colaterais. Enquanto
seus antagonistas podem melhorar doencas inflamatérias crénicas, artrite reumatoide.
O TGFpB (fator transformador do crescimento) e os corticosteroides exibem potente
antagonismo inespecifico de IL-1 e do TNFa. Os corticosteroides reduzem sua
producdo (OPPENHEIM, 2004).

1.2.1.4 Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 é uma glicoproteina simples que pode ser glicosilada e fosforilada em

varios graus, tem peso de 22 a 27 kDa, secretada por muitos tipos de células, como
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macréfagos, mondcitos, eosindfilos, hepatécitos, células B e T ativadas, células
endoteliais e da glia, sendo TNFa e IL-1 potentes indutores. Causa febre e ativa o eixo
hipotalamo-hipofisarioadrenal, usando os receptores a (IL-6Ra) e a subunidade gp130
(glicoproteina 130, membros da superfamilia de receptor de citocina de classe ). Tem
relagdo estrutural com IL-4, fator inibidor de leucemia, eritropoietina e fator neurotrofico
ciliar (BILATE, 2007; SOMMER; WHITE, 2010).

Essa interleucina tem como atividade principal efeito sinérgico com IL-1 e o FNTa
para promover a ativacéo das células T pela APC; induzir as respostas de fase aguda e
intensificar a replicacdo e a diferenciagdo das células B aumentar a producdo de
imunoglobulinas e promover a hematopoese e a trombopoese. Ela ndo induz a
producdo de qualquer outra citocina e possui efeito direto e pequeno sobre as células
imunoldgicas, sugerindo que sua principal fungdo imunolégica é potencializar os efeitos
de outras citocinas, dos mais precoces e importantes mediadores de inducao e controle
da sintese e liberacédo de proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos, durante estimulos
dolorosos, como trauma, infeccdo, cirurgia e queimadura (BILATE, 2007; OPPENHEIM,
2004).

Apbs lesdo, concentracdes plasméticas de IL-6 sdo detectaveis em 60 minutos,
com pico entre 4 e 6 horas, podendo persistir por 10 dias. E considerado o marcador
mais relevante do grau de lesado tecidual durante um procedimento cirargico, em que o
aumento excessivo e prolongado esta associado a uma maior concentracdo pos-
operatéria (GEBHARD et al., 2000; HONG; LIM, 2008; KATO et al., 1997; LIN;
CALVANO; LOWRY, 2000).

A IL-6 € uma citocina pro-inflamatéria, que promove maturacdo e ativacdo de
neutréfilos, maturacdo de macréfagos e diferenciagdo, manutencdo de linfocitos-T
citotoxicos e células matadoras naturais. Além de ativar astrocitos e microglia, regula a
expressdo de neuropeptidios, apds lesdo neuronal, contribuindo para sua regeneragao.
Contudo, também exerce propriedades anti-inflamatérias durante a lesdo por liberar
receptores solliveis de TNF (sFNTRs) e IL-1AR (CURFS et al., 1997; LIN; CALVANO;
LOWRY, 2000; RAEBURM et al., 2002).

Em modelos murinos de neuropatia, administracdo de antagonistas de

receptores de IL-1 reduz o comportamento doloroso dos animais. O efeito neuronal de
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IL-6 pode ser associado a liberacdo do peptideo geneticamente associado a calcitonina
(CGRP), ocorrendo hiperalgesia térmica. Funciona como pirogénio enddgeno e age
liberando ACTH que estimula a sintese dos glicocorticoides, pelas células
adrenocorticais. Estudos sugerem que a IL-6 € um importante mediador de respostas
metabdlicas e que muitos dos achados previamente descritos e atribuidos a TNF
podem na verdade ser provocados pela secrecdo de IL-6 induzidas por TNF (BAUMAN;
GAUDIE, 1994; DINARELLO, 1988; FONG et al., 1990; MCDERMOTT, 2001; OBREJA
et al., 2002).

1.2.1.5 Citocinas e nocicepcao

A dor e o sistema imunologico influenciam-se mutuamente, o que torna dificil
determinar se o0 bloqueio da nocicepcdo contribui para a reducdo da producdo de
citocinas pré-inflamatdérias, ou vice-versa, com a reducdo da formacao de citocinas pro-
inflamatérias, resultando em dor menos intensa (SHAVIT; FRIDEL; BEILIN, 2006).

A ideia tradicional do microambiente pés-trauma revela que a migracdo de
leucdcitos associados a inflamacéo é responsavel por secretar mediadores quimicos
que produzem dor. Entretanto, evidéncias atuais sugerem que a funcdo da resposta
inflamatéria na geracdo de dor ndo é limitada apenas a efeitos produzidos pela
migracao de leucdécitos. Desse modo, acredita-se que as citocinas pro-inflamatérias que
participam do processo noéxico podem ter origem em células imunoldgicas, neuronais e
gliais (microglia e astrocitos), tanto no sistema nervoso periférico quanto no central, e
gue essas moléculas podem desencadear efeitos em curto e longo prazo, com eventual
hiperexcitabilidade cronica e alteracdes na expressdo fenotipica dos nociceptores,
processamento anormal dos sinais néxicos e exacerbagdo dos processos de dor. Esses
efeitos sdo causados diretamente pelas citocinas ou por mediadores formados sob seu
controle (MILLER et al., 2009; WATKINS; OBATA et al., 2006; MAIER, 2002).

As primeiras citocinas formadas apos lesdo tecidual ou infeccdo sdo IL-1B e

TNFa, as quais atuam diretamente sobre receptores especificos dos neurbnios
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sensitivos e leva a sintese “em cascata” de outros efetores, como outras citocinas,
quimiocinas, prostandides, neurotrofinas, 6xido nitrico, cininas, lipideos, trifosfato de
adenosina (ATP) e membros da via do complemento. Esses elementos, por sua vez,
causam proliferacdo e hipertrofia de células gliais no sistema nervoso central, com a
liberacé@o de citocinas pro-inflamatdrias relevantes, como TNFa, IL-183 e IL-6, formando
uma rede complexa de ativacdo interdependente (MILLER et al., 2009; OBATA et al.,
2006; SHAVIT; FRIDEL; BEILIN, 2006; ZHANG; AN, 2007).

O TNFa reduz o limiar para a ativacdo de fibras nervosas periféricas do tipo C,
relativas a estimulos mecéanicos, através de extravasamento de plasma, gerando
alodinia mecéanica. Ele aumenta as correntes idnicas nos canais de sodio resistentes a
tetrodotoxina nos neurbnios do ganglio da raiz dorsal (GRD), através da ativacdo de
receptores FNTR1 e da proteinoquinase ativada por mitogeno p38 (p38 MAPK). Esse,
em geral, € encontrado junto aos canais de sédio no GRD, e sua fosforilacdo direta
provoca aumento na densidade de corrente, o que contribui para dor inflamatéria e
neuropatica (PARSLOW et al., 2004).

O TNF também atua na condutancia dos canais de potassio por meio da ativacéo
da PKC, o que afeta a capacidade das células gliais permitirem a saida de potassio
intracelular e removerem o glutamato liberado, apés um estimulo, resultando em maior
vulnerabilidade neuronal (HUDMON et al., 2008; SOMMER; WHITE, 2010).

A substancia-P (SP) atua como um neurotransmissor, neuromodulador ou fator
trofico por meio da ligacdo aos receptores neurocinina-1. O peptideo esta relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP) e é um potente vasodilatador, e também esta envolvido
na inducdo da dor. A IL-1B estimula a liberacdo de SP e CGRP, enquanto a IL-6
favorece a sintese de SP em neuronios sensitivos. O TNF induz a producéo de SP em
ganglios simpaticos, a IL- 18 também ativa os receptores B1 de bradicinina, gerando
hiperalgesia térmica. O TNF e a IL-1B ativam os receptores B2, causando hiperalgesia
inflamatoria. A propria bradicinina pode induzir a secrecdo de TNF e IL-1B a partir de
macréfagos, formando um ciclo vicioso de nocicepgéo. E importante notar que a IL-1p,
isolada, é incapaz de estimular os neurdnios do GRD, mas, com IL-6 e TNFa, produz
aumento rapido da sensibilidade de TRPV1 e da liberacdo de CGRP, o0 que leva a
sensibilizacdo térmica (PARSLOW et al., 2004).
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O TNF, a IL-1B e a IL-6 sdo potentes indutores da ciclo-oxigenase-2 e, em
consequéncia, da PGE2, tanto no local da lesdo quanto na medula espinal,
aumentando a sensibilidade dos neurénios a estimulos dolorosos quimicos, térmicos e
mecanicos. Além disso, muitas acdes de TNFa e IL-1B séo realizadas pelo fator de
crescimento neural (NGF), através da ligacao aos receptores de tirosinocinase-A (trkA).
Nos tecidos inflamados, o NGF promove proliferacdo de granulacdo e liberacdo de
mediadores inflamatorios dos macréfagos, inclusive o proprio NGF, gerando um ciclo de
autoativacao (HUDMON et al., 2008).

No sistema nervoso, o NGF atua tanto periférica quanto centralmente, por meio
de alteracdo genética e regulacdo postranslacional de receptores e canais ibnicos
(como TRPV1, PKA, PKC, MAPK e canais de sodio resistentes a tetrodotoxina),
induzindo hiperalgesia térmica e mecéanica. Também pode provocar sensibilizacdo
periférica pela ativacdo da 5-lipoxigenase, a qual converte acido araquidénico em
leucotrienos, e esses tornam os aferentes nociceptivos excitaveis a estimulos térmicos
e mecanicos, de quase todos os neurdnios sensitivos e do corno dorsal da medula
espinal (MILLER et al., 2009; SHAVIT; FRIDEL; BEILIN, 2006; SOMMER; WHITE,
2010). Apés sofrer ac@o da enzima catepsina-S, sua forma soluvel € liberada e funciona
como agente quimiotatico para células-T, mondcitos, células matadoras naturais e
microglia. Supde-se que a fractalquina sollvel ative os receptores CX3CR1, presentes
exclusivamente na micréglia do sistema nervoso central, levando a fosforilacdo da
enzima p38 MAPK, com consequente liberacdo de mediadores inflamatorios,
estabelecendo, assim, um sistema de retroalimentacdo positiva que pode contribuir
para um estado de dor crénica (ABBADIE et al., 2009; SOMMER; WHITE, 2010).

Na medula espinal, o TNF e a IL-18 provocam aumento da atividade dos
receptores alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA) ou N-metil-D-
aspartato (NMDA), enquanto a IL- 18 e a IL-6 inibem as correntes ibnicas induzidas por
acido gama amino e glicina nos nociceptores da lamina-Il de Rexed, o que demonstra,
claramente, que essas citocinas pro-inflamatérias favorecem o aumento da
excitabilidade dos neurénios (KAWASAKI et al., 2008).

O TNF também reduz a expressédo do gene transportador de glutamato e a sua

recaptacdo por outros transportadores gliais, o que estimula o processamento noxico
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espinal. Nos neurdnios do hipocampo, o TNF promove maior expresséao da subunidade
GluR1 de receptores AMPA na superficie celular. Esse fato € acompanhado por uma
reducdo da subunidade GIuR2, que, supostamente, € o resultado do aparecimento
rapido de canais AMPA/KA permeéveis ao calcio e de menor concentracdo de
receptores AMPA impermeaveis ao calcio na membrana neuronal. O aumento na
expressao de receptores AMPA é mediado por FNTR1 e demanda a acao da inositol
trifosfato quinase. Essas mudancas provocadas na densidade dos receptores AMPA,
induzidas pelo TNF glial podem ser responsaveis pelo rearranjo das sinapses neuronais
(SOMMER; WHITE, 2010).

Contrariamente aos efeitos nociceptivos descritos sobre as citocinas pro-
inflamatorias, o FNTa, a IL-1B e a IL-6 também estimulam a sintese de receptores e
peptideos opidides no ganglio da raiz dorsal, que sao axonalmente transportados aos
tecidos periféricos inflamados, contribuindo para a analgesia. Com 0 mesmo intuito, as
guimiocinas aumentam o numero de leucocitos carreadores de peptideos opidides no
local lesionado (PUEHLER et al., 2004; RITTNER; BRACK; STEIN, 2008).

1.2.2 Quadro clinico da dor neuropética

A dor surge quando um nervo ou uma terminagdo nervosa sao afetados por um
estimulo doloroso, proveniente de dentro do corpo ou fora dele. Assim, a dor é de
importancia crucial para a protecdo e a sobrevivéncia do corpo em um ambiente cheio
de riscos potenciais. O papel biolégico da dor pode presumir sua independéncia de
cultura, logo, a dor tem dois componentes “a sensagao original e a reagao a sensagao”.
E essa reacdo voluntaria ou ndo € ao comportamento de dor (FABREGA JUNIOR,;
TYMA, 1976).

A DN ou neurite, em portador de hanseniase, pode surgir em qualquer fase da
evolucdo da doenca por acometimento de fibras autonémicas, sensitivas e motoras.
Podem ser desenvolvidas hipoestesia pelo acometimento das fibras cutaneas, levando

a perda da sensibilidade a dor, ao frio, ao calor e, mais tarde, ao tato ou anestesia
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térmica, tatil e dolorosa, tanto nas lesdes de pele como nas maos, pés e cérnea,;
paresia ou paralisia da musculatura da face, maos e pés; disfuncdo vasomotora com
importante perda da sudorese na superficie cutanea, resultando em pele ressecada nas
extremidades (VAN BRAKEL, 2000). O acometimento neuronal aumenta com a
evolucdo da doenca, com a idade do paciente e € mais frequente nas formas
multibacilares (BRASIL, 2009).

Outra forma considerada como episodio reacional sdo as neurites que podem
ocorrer de forma isolada ou associada as reac¢des tipo 1 ou 2, classificadas em agudas
e crbnicas. As agudas se caracterizam por episodios inflamatérios de forma abrupta,
com quadro de hipersensibilidade, dor intensa, espontanea ou desencadeada pela
palpacdo (LEHMAN et al., 1997). E as crbnicas tém inicio insidioso e lentamente
progressivo, e com sintomas dolorosos variaveis. Os sinais e sintomas de inflamacéo,
edema e dor, surgem no periodo de 3 meses, apos o final da terapia (SAUNDERSON et
al, 2000).

O dano neurolégico contribui para a ocorréncia de injarias frequentes nas maos,
pés e olhos, contraturas articulares em diferentes graus, o aparecimento de fissuras e
ulceracbes, que se tornam janelas as infeccdes secundarias nos tecidos moles,
osteomielite, reabsorcdo Ossea e deformidades graves, condicbes para o estigma

secular aos portadores da hanseniase (VAN, 2000).

1.2.3 Diagnéstico da dor neuropética

Ao diagnosticar a dor como um evento neurofisiologico deve-se considerar a
influéncia de fatores sociais, psicolégicos e culturais, pois nem todos 0s grupos sociais
ou culturais percebem e respondem a dor, exatamente igual, tanto em si mesmo quanto
nos outros (HELMAN, 2009).

A maioria dos profissionais, ainda, trata a dor com base em sinais e sintomas e

NAao em seus mecanismos, 0 que seria mais adequado, visto que 0 mecanismo de uma



45

dor neuropatica é diferente do mecanismo de uma dor nociceptiva ou psicogénica -
embora eles possam estar presentes ao mesmo tempo (VALL, 2011).

O diagndstico das neurites é feito pela palpacdo dos troncos nervosos, teste de
sensibilidade e teste de forca muscular. Para considerar neurite deve haver dor
importante a palpagéo do tronco nervoso, associada a diminui¢cdo da sensibilidade no
seu territorio, com ou sem, diminuicdo de forca nos musculos inervados por estes. E
consenso, na literatura afirmar que o dano sensitivo precede ao dano motor, na
hanseniase (BRASIL, 2010).

Enquanto a neurite silenciosa é diagnosticada com piora da sensibilidade e/ou da
forca muscular que se instalam sem dor a palpacéo do nervo, para neurite aguda ela se
da até 3 meses de evolucdo, pode ocorrer isoladamente, ou com o0s episédios de
reacao hansénica (SCHESTATSKY, 2008).

Identificar a DN na prética clinica é uma tarefa dificil. A sensacdo dolorosa néo
pode ser mensurada objetivamente, mesmo ndo havendo um consenso universal para
0 seu diagnostico (SCHESTATSKY, 2008). Entretanto, para fins clinicos e de pesquisa,
h& propostas de um sistema de classificacdo de diagndstico em trés niveis: possivel,
provavel e definitivo. O grau possivel leva em consideracdo a distribuicdo da dor e uma
histéria sugestiva de lesdo, portanto s6 pode ser considerado como uma hipétese. A
classificacdo de provavel e definitiva requer evidéncias confirmatorias através de um

teste sensorial e/ou exame neuroldgico (TREEDE et al., 2008).

1.2.3.1 Avaliacdo da dor neuropética

A dor deve, sempre, ser avaliada em especial hum ambiente clinico, para se
empreender, adequadamente, a conduta terapéutica, cuja eficacia e o seu seguimento
dependem de uma avaliacdo e mensuracdo confiavel e vélida. Os instrumentos de
avaliacdo da dor sdo unidimensionais e tridimensionais, dentre os quais a escala de
descritores verbais diferenciais, 0 Questionario McGill de avaliacdo da dor, a teoria da

deteccdo do sinal e a escala de categoria numérica/verbal e visual analégica que séo
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frequentemente empregadas em ambientes clinicos, por serem de aplicacdo facil e
rapida (BOTTEGA; FONTANA, 2010).

A escala analdgica visual (EVA) é um instrumentos que quantifica a dor,
utilizando uma escala numérica, variando de 0 a 10 (sendo 0 sem dor; 5, dor moderada,;
e 10, pior dor) para identificar a intensidade da dor (TORRES, 2006).

A busca por instrumentos mais especificos, um grupo francés, desenvolveu a
partir de 2005, um questionario especifico para o diagnéstico da DN, chamado DN4
(Douleur Neuropathique 4 questions), um modelo préatico, de facil uso na prética clinica
tanto por especialistas como por ndo especialistas, e também em estudos
epidemioldgicos (BENNETT et al.,, 2007). O primeiro estudo populacional com a
aplicacao desse questionario ocorreu em 2008, na Franca (BOUHASSIRA et al., 2008)
e, posteriormente, foi utilizado no Canada em 2009. (TOTH; LANDER; WIEBE, 2009) A
dor com caracteristicas neuropaticas, nesses estudos, foi estimada em 7% a 8% da
populacao.

O DN4 foi traduzido e validado para o portugués em 2008 por Ferreira e Teixeira
(FERREIRA; ALVES NETO, 2009). O DN4 consiste em 10 itens subdivididos em duas
partes. A primeira avalia 0s aspectos sensitivos da dor neuropética e inclui sete
palavras para caracterizar a dor, e é preenchida a partir da entrevista com o paciente. A
segunda parte avalia alguns sinais sugestivos de lesdo neuropatica e deve ser
preenchida a partir do exame fisico do paciente. Cada item é avaliado de modo binéario:
“sim” e “nao”. O escore “1” é atribuido para cada item positivo e o “0” para cada item
negativo. O escore total é calculado com a soma dos 10 itens, quando 0s escores Sao
maiores de “4” caracterizam a presenga de dor neuropatica (BOUHASSIRA et al., 2007;
BOUHASSIRA, 2007).

No Brasil, a recente validacdo do questionario DN4 (SANTOS et al., 2010) tornou
viavel o desenvolvimento de um estudo de base populacional, o primeiro da América do
Sul e o terceiro do mundo a utilizar esse questionario para avaliar dor crénica com

caracteristicas neuropaticas (VIEIRA, 2011).
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1.2.4 Tratamento da dor neuropética

O tratamento da neurite na pratica clinica, feito com o uso de horménios
corticosteroides, que possuem a acgdo anti-inflamatéria, mas ndo possuem acao
analgésica. O controle do processo inflamatério pode reduzir o dano neural, mas tem
acao lenta para reduzir a dor que pode ser intensa e requer o uso de medicamentos
analgésicos de vérias classes terapéuticas. (BRASIL, 2008b; GARBINO et al., 2003).

E preciso fazer o diagnostico diferencial entre neurites reacionais e DN, para a
qual ndo esta indicada corticoterapia, usando-se 0s critérios clinicos e o controle
histérico dos mapeamentos da sensibilidade com a estesiometria (BRASIL, 2010). O
tratamento requer identificagcdo de seu mecanismo gerador, para definir as prescri¢oes,
que devem ser adaptadas as necessidades de cada caso e a administracdo regular, e
nao sob demanda de farmacos. E também, a indicacdo de medicamentos de facil
aguisicao e prescricdo em escala crescente de poténcia (GARBINO et al., 2003).

O diagndstico e o tratamento das neurites devem ser precoce, uma vez que € 0
principal fator para prevencgéo das deficiéncias e deformidades em hanseniase. Estudos
mostram que neurites com menos de seis meses de evolugcdo respondem melhor a
corticoterapia e sugerem regime com doses mais altas em periodos mais curtos (JOB,
2000; GARBINO et al., 2003).

O tratamento inicial da neurite hansénica é baseado no uso de altas doses de
corticéides. Recomenda-se a administracdo oral de prednisona, na dose de 1 a 1,5
mg/kg/dia, sendo, entdo, reduzida gradualmente em intervalos fixos no decorrer de 9
meses para paucibacilares e até 18 meses para multibacilares, de acordo com a
avaliacéo clinica (BRASIL, 2008b).

No caso de acometimento do nervo por edema e compressao intraneural,
geralmente, o tratamento por corticéide responde bem. Por outro lado, a compressao
extrinseca ndo é resolvida exclusivamente com o tratamento medicamentoso. Com
base nessas premissas, a abordagem cirurgica tem por finalidade minimizar ou eliminar
a compressao extrinseca (GARBINO et al., 2003; BRASIL, 2002b). Outras finalidades

da cirurgia sédo colaborar para a recuperacdo do nervo lesado ao minimizar a
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compressdo, melhorando a vascularizagdo, assim como deter o avango dos danos
neuroldgicos (MALAVIYA, 2004).

Pode-se optar pelo uso intravenoso da metilprednisolona na dose de 1g por dia,
conhecida como pulsoterapia. Esta indicado para pacientes com quadro neurolégico de
dificil controle e/ou com sintomas muito intensos (GARBINO et al., 2003). E indicada a
dose de lg/dia de metilprednisolona, durante trés dias consecutivos, com reforcos
mensais de l1lg/dia, em dia Unico. Caso 0 paciente apresente recorréncia da neurite
durante o aumento do intervalo entre os pulsos ou ao final dessa, podem-se utilizar
doses progressivamente mais baixas de prednisona, durante 9 a 12 dias (30mg por via
oral durante 3 dias; apos, 15mg por mais 3 dias; apos 5mg por mais 3 dias; 2,5mg por
mais 3 dias e interrupc¢ao) visando minimizar a recorréncia da neurite (MAHAJAN et al.,
2003).

Os objetivos do tratamento das neurites sao diferenciados: na fase aguda da
neurite € o controle do processo inflamatorio e o alivio da dor, a prevencdo do dano
neural e das incapacidades fisicas. Na neurite silenciosa € a interrupcao e, se possivel,
a recuperacao do dano neural. Na dor neuropética crénica, quando cessa a progressao
da lesdo do nervo, é o alivio da dor. A neuropatia hansénica com mais de 6 meses de
duracdo dos sintomas e que nao responde ao corticdide tem o déficit neurolégico e a
dor neuropética (DN) como sequela (GARBINO et al., 2003).

O tratamento da dor nos pacientes portadores de neurite hansénica inclui além
da utilizacdo de corticoides a associacdo ou ndo de antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina, imipramina), neurolépticos (clorpromazina, levomepromazina)
e/ou anticonvulsivantes (carbamazepina, gabapentina, topiramato, oxicarbamazepina),
especialmente na fase de dor neuropatica, quando da instalacado da lesdo nervosa. O
uso de talidomida esta indicado para o tratamento do eritema nodoso com lesdes de
pele e articulagbes, mas também pode ser feito em casos de comprometimento
neuroldgico, a partir do desmame do corticéide (GARBINO et al., 2003).

A dor, ndo tratada adequadamente, afeta a qualidade de vida das pessoas e de
seus cuidadores em todas as dimensoOes: fisicas, psicologica, social e espiritual
(CARVALHO; LOURENCO, 2009).
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1.2.4.1 Cetamina: propriedades farmacologicas e perspectiva terapéutica

O progresso na investigacdo da dor neuropatica € o desafio atual. Entre as
opcoes de tratamento disponiveis para o alivio da DN, ndo h& consenso. No entanto, as
recomendacdes podem ser propostas em primeira, segunda, e terceira linha de
tratamentos farmacolégicos com base no nivel de evidéncia para as diferentes
estratégias (HIROTA; LAMBERT, 2011).

Para o controle da DN incluem-se opidides e tramadol, anticonvulsivantes,
antidepressivos, tratamentos topicos e cetamina. Com essas opc¢des terapéuticas mais
da metade dos pacientes ndo sentem alivio da dor clinicamente significativo. Os
antidepressivos triciclicos sdo muitas vezes o0s primeiros utilizados. Entretanto, o
tratamento pode ser comprometido por seus efeitos adversos (VRANKEN, 2012).

Entre as opc¢les terapéuticas tém-se a cetamina que € uma arilcicloalquilamina,
derivado do cloridrato de fenciclidina (phencyclidine hydrochloride — PCP) (MICALLEF
et al., 2003), sintetizado por Stevens em 1965 e tendo como principal uso a anestesia
em humanos e animais. Essa farmaco foi introduzida no mercado por um laboratério
americano e na clinica a partir da década de 1960 (DOMINO; CODOFF; CORSSEN,
1965). E um “anestésico dissociativo”, devido a uma perda sensorial marcante e
analgesia, assim como amnésia e paralisia do movimento, sem perda real da
consciéncia (RANG et al., 2004; MORGAN et al., 2004), ocorrendo intensa sensacao de
dissociacdo do meio. A cetamina € usada no trauma e em procedimentos cirdrgicos de
emergéncia (WAGNER et al., 2002). A principal desvantagem da droga é a ocorréncia
de delirios e comportamentos irracionais durante a recuperacao, por iSSO Seu uso €
indicado em conjungcdo com um benzodiazepinico (BARASH; CULLEN; STOELLING,
1991).

Nos ultimos 15 anos, o uso da cetamina teve relato de possuir novas
propriedades clinicamente benéficas, tais como potenciacdo da analgesia e a
prevencado da tolerancia induzida por opidides, as ac¢des anti-inflamatoérias, os efeitos
preventivos sobre o recuperacdo da consciéncia durante a anestesia geral, e acbes
anti-tumorais (HIROTA; LAMBERT, 2011).
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A cetamina é um antagonista de receptores NMDA e o isbmero S(+)-cetamina é
mais potente que o farmaco racémico e causa menos efeitos adversos (JOLY et al.,
2005). E administrada tanto em anestesia pediatrica como em adultos e em idosos
(KRONENBERG, 2002). O interesse pelas propriedades farmacoldgicas da cetamina e
de suas varias formas de utilizacdo € crescente, como na analgesia pos-operatoria, no
tratamento da dor crénica de origem somatica e/ou visceral, e em doencas especificas
como fibromialgia (GRAVEN-NIELSEN et al., 2000).

Apresenta como principais propriedades farmacocinéticas meia-vida de
distribuicdo e de eliminacédo curta; a fase de eliminacdo alfa € de cinco a dez minutos e
a meia-vida de eliminacdo beta de duas a trés horas. Ela é metabolizada no figado pelo
sistema citocromo P450 e seu principal metabdlito, a norcetamina, apresenta um terco a
um quinto da poténcia do farmaco original podendo relacionar-se com efeitos
analgésicos prolongados e eliminacéo renal (DUVAL NETO, 2004).

Os efeitos anestésicos classicos sdo mais bem descritos como resultantes de
depressao dose-dependente do sistema nervoso central (SNC) que determina o, assim
denominado, estado dissociativo, caracterizado por profunda analgesia e amnésia, mas
nao necessariamente por perda da consciéncia. Ainda que 0s pacientes nao estejam
dormindo, ocorre indiferenca ao ambiente. Os mecanismos sugeridos para esse tipo de
catalepsia incluem inibicéo eletrofisiol6gica das vias talamicas e estimulacéo do sistema
limbico (EVERS; CROWDER, 2001; PFENNINGER; DURIEX; HIMMELSEHER, 2002 ).

Os efeitos respiratérios da cetamina sao geralmente benéficos, ela é
broncodilatadora, causa minima depressao respiratdria e os reflexos protetores da via
aérea sdo parcialmente preservados. A cetamina produz aumentos na pressao arterial
e na frequéncia cardiaca. Aumentos na pressao da artéria pulmonar sdo relatados,
sobretudo nos pacientes com doenca cardiaca prévia e sugere-se cautela no uso da
cetamina em pacientes com doencga coronariana ou com insuficiéncia cardiaca direita
(KOHRS; DURIEUX, 1998).

O farmaco interage com multiplas areas de ligagéo, incluindo os receptores para
glutamato NMDA e nao-NMDA; receptores nicotinicos, muscarinicos, colinérgicos,
monoaminérgicos e opidides (LUFT; MENDES, 2005).
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Ha estudos com a cetamina pelas vias intra-articular em dor pos-operatéria, com
resultados promissores. As vias oral e transdérmica no tratamento da dor crénica tém
se mostrado interessantes, porém faz-se necessario mais trabalhos e evidéncias para
sua recomendacdo na pratica clinica (BRUNETTE et al., 2011; FINCH; KNUDSEN;
DRUMMOND, 2009).

Pesquisa com esse farmaco, por via oral em associacdao a morfina no tratamento
de pacientes com dor oncologica mostrou o potencial efeito analgésico da S(+)-
cetamina oral na dose utilizada embora o resultado ndo seja superior ao placebo
(ISHIZUKA, et al., 2007).

Foram realizados estudos clinicos com diferentes vias de administracdo da
cetamina racémica ou seu componente levogiro, em baixas doses, isolados ou
associados com outras medicacdes analgésicas. A eficacia analgésica da cetamina
racémica por via oral foi avaliada em criangcas submetidas a cirurgia de laceracao de
labio, porém nédo foi observado efeito analgésico adequado no pos-operatorio
(ABRAMS et al., 1993; HOLLMAN; PERLOFF, 1995).

1.3 Qualidade de vida

O aspecto subjetivo de qualidade de vida (QV) passa a ser considerado pelos
médicos como comprometimento importante de seus pacientes, mesmo que essa
avaliacdo nado seja tdo acurada em demonstrar o real impacto. O médico e 0 paciente
tém avaliacOes diferentes sobre o estado de saude, tornando crescente o interesse
nesse campo nas ultimas décadas com o desenvolvimento de diversos questionarios de
avaliacdo da QV e saude visando as medidas objetivas do problema e suas
consequéncias, a uniformizacdo das diferentes visdes, permite comparacdes inter e
intrapessoais, e uma abordagem terapéutica adequada dos pacientes (MARTINS et al.,
2008). Portanto, a QV pode ser um determinante da propria ocorréncia de doencas. Por
falta de uma definicdo plenamente satisfatoria, que atenda aos aspectos subjetivos

inerentes a todos os fenbmenos humanos, ou ndo e, a0 mesmo tempo, seja passivel de
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mensuragao e padronizagdo, garantindo-lhe uma maior aplicabilidade e consisténcia
cientifica (MOREIRA; ARAUJO, 2005).

A enfermagem como parte da equipe de saude € determinada a contribuir na
QV dos seres humanos em especial ao lidar com dor crbnica, e quanto a uma condi¢ao
de desconforto € fundamental que sua agéo valiosissima promova todos os cuidados. O
alivio da dor é um direito da pessoa e dever dos profissionais da saude observar e
solucionar (MURTA, 2007).

A terminologia QV precede a Aristételes e foi vinculada a “felicidade e virtude”,
por proporcionarem aos individuos uma vida de bem-estar, aspiracdes e satisfagdes.
Entretanto, esses aspectos ndo foram valorizados e a ideia foi relegada e ressurge
apos a Segunda Guerra Mundial, enfocando a nocdo de sucesso associado a melhoria
do padréo de vida, como a obtencdo de bens materiais e outros. Assim, passou a
orientar a discussédo das questdes politicas, visando ao crescimento econdmico sem
limites. E posteriormente, foi ampliado para avaliar o desenvolvimento econémico e
social (educacdo, saude, lazer), da sociedade em uma percep¢cdo humana com
diversos significados derivados de experiéncias, valores e conhecimentos individuais e
coletivos (PAIVA, 2011).

Em 1998 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu a Qualidade de Vida
(QV) como “a percepgao do individuo de sua posi¢éo na vida, no contexto da cultura e
sistema de valores nos quais vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas,
padrées e preocupagdes” (MASSON; MONTEIRO; VEDOVATO, 2010). Podendo ser,
também, uma nocdo eminentemente humana e que engloba varios significados que
refletem conhecimentos, experiéncias e valores de individuos e coletividades, contendo
0 momento historico, a classe social e a cultura a que as pessoas pertencem
(MARTINS, 2009).

Pode-se entender também por QV, um conjunto harmonioso e equilibrado de
realizagbes em todos os niveis, sejam eles, saude, trabalho, lazer, sexo, familia e até
mesmo o desenvolvimento da espiritualidade do individuo (SOUZA; CARVALHO, 2010).

Miranzi et al (2008) sugerem que QV é uma nogdo eminentemente humana,
estando aproximada ao grau de satisfacdo encontrado na vida familiar, amorosa, social

e ambiental e a propria estética existencial. Est4 relacionada aos elementos que a
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sociedade considera como padrdo de conforto e bem-estar, variando com a época, 0s
valores, 0s espacos e as diferentes historias, com foco na promocéao da saude.

O adoecimento cronico, a necessidade de tratamento continuo e a presenca de
comorbidades séo fatores relevantes na determinagéo da QV da populagdo (CASTRO,
2011).

E necessario considerar que a QV parece ter uma dindmica propria, pois muda
dependendo do momento da pessoa, ou seja, 0 julgamento pode ser influenciado pelo
seu nivel de bem-estar e de satisfacdo com a vida (BRASIL et al., 2008).

Esta intimamente relacionada com a satisfacdo do individuo; qualidade dos
relacionamentos realizacdo pessoal; percepcdo de bem-estar; possibilidades de acesso
a coisas, lugares e pessoas, entre outros, como a felicidade, solidariedade e liberdade.
O termo QV relacionada a salde tem sido muito utilizado ultimamente, e esta
intrinsecamente ligado a promocao da saude por fundamentar-se, principalmente, na
compreensao das necessidades humanas, materiais e espirituais (KLUTHCOVSKY;
TAKAYANAGUI, 2007; PAIVA, 2011).

No Brasil, a producdo sobre qualidade de vida é relativamente recente e tem
aumentado a cada ano, néo se restringindo a determinado grupo social, mas sendo
realizada em grande parte com adultos acometidos por algum tipo de doenca, por
mostrar-se como um medidor de saude, por ser um bom complemento para as
avaliac6es médicas e laboratoriais dos estados de saude, da evolu¢cédo da doenca e das
melhorias resultantes das intervencdes terapéuticas. Por tudo isto, a avaliagdo da QV e
da satisfagdo com o tratamento pois, 0 paciente com hanseniase pode ter aplicacdes
muito amplas, que vao desde o contexto clinico, ao controle da eficacia e eficiéncia de
estratégias terapéuticas e a investigacdo nas areas de epidemiologia e saude publica
(ALMEIDA; GUTIERREZ, 2010; FERNANDES, 2012).
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1.3.1 Qualidade de vida e hanseniase

A situacdo endémica, associada as baixas condigbes socioecondémicas e
ambientais, a gravidade da doenca, o surgimento de intercorréncias clinicas ou
complicacBes paralelas e a quantidade de medicacéo exigida para aliviar os sintomas,
agravados pela elevada incidéncia de incapacidades, podem interferir
significativamente na QV dos portadores de hanseniase (COSTA et al., 2012).

Sua maior morbidade esta associada aos estados reacionais e ao acometimento
neural, que podem causar incapacidades fisicas e deformidades permanentes,
comprometendo a QV dessas pessoas, como a vergonha e a autoestigmatiza¢&o. E um
problema que se agrava pelo fato de a doenca estar associada desde a antiguidade a
estigmas, o que mantém a ideia de ser uma doenca mutilante e incuravel, provocando
atitudes de rejeicdo e discriminacdo, com sua eventual exclusdo da sociedade
(MARTINS et al., 2008).

O prejuizo que causa a vida diaria e para as relacfes interpessoais dos seus
portadores ultrapassa a dor e o mal-estar, vinculados ao grande impacto social e
psicolégico (NUNES; OLIVEIRA; VIEIRA, 2008).

O doente de hanseniase passa por inameros confltos como perda da
capacidade laborativa, modificacdo da autoimagem com o0 aparecimento das
deformidades, discriminagéo, preconceito e alteracdo da sua autoestima. Diante disso,
necessitam resgatar sua autoestima, seus vinculos e relacionar-se para reintegrar-se ao
mundo real. Os sentimentos relacionados a esta doenga como o medo, a vergonha, a
culpa, a excluséo social, a rejeicao e a raiva fazem parte do seu cotidiano (BAIALARDI,
2007; CAVALIERE, 2009).

As abordagens multidisciplinares a essa clientela faz-se necessaria com acgdes
que visem ndo so a eliminagdo, mas também a prevencéo de incapacidades, estimulo a
adesdo ao tratamento e combate ao estigma social, a fim de minimizar o impacto da
doenca sobre a vida do individuo (MARTINS et al., 2008).
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1.3.2 Qualidade de vida e dor neuropatica

O individuo com dor crbnica, mais especificamente neuropética, frequentemente
experimenta modificagbes draméticas no seu estilo de vida, que resultam do sofrimento
persistente provocado pela dor, com repercussdes sobre o modo como ele percebe a
sua QV. Soma-se a esse sofrimento as frustracdes dos tratamentos sem resultados, da
multiplicidade de exames pouco esclarecedores e das explicacfes insatisfatorias da
equipe de saude quanto a inexisténcia de um diagndstico preciso, ou de que pouco
pode ser feito para seu alivio (ROCHA et al.,, 2011). Isso traz uma desordem no
cotidiano das pessoas, porguanto acontece perda da esperanca de melhora, invalidez,
imagem corporal alterada e queda da autoestima (GOTO, 2011).

Ha uma correlacdo inversamente proporcional entre a presenca de dor e QV, no
sentido inverso, quando a dor aumenta, a QV diminui. A dor incontrolavel tem um efeito
universal e negativo na QV, levando a estados de ansiedade, de stress emocional, mal-
estar indeterminado, interferindo na capacidade funcional e limitando o individuo nas
suas atividades e participacdo (FERREIRA, 2008).

Por ter uma percepcéo subjetiva, a QV fica entre o que é idealizado e vivido pelo
individuo. A despeito da presenca da dor cronica, as pessoas ainda se consideram bem
de saude, aceitam a condicdo e convivem com ela da maneira possivel. Entretanto,
quanto mais tempo um individuo sente dor, mais comprometida é sua QV, embora seja
passivel de controle, o acumulo de eventos e as restricdes do tratamento podem causar
alteracdes no estilo de vida das pessoas (BRASIL et al., 2008).

Muitas vezes, as impressdes sobre a relacdo direta entre dor e baixa QV,
advindas da clinica, ndo foram confirmadas em estudos ndo controlados. No entanto,
mesmo com tais dificuldades, a dor pode interferir de maneira negativa na QV do
individuo com dor neuropdtica, alterando seu humor e sua autopercepg¢do, como
também a dificuldade em lidar com esses problemas (ROCHA et al., 2011).

Se a dor nao for tratada adequadamente, afetard a QV das pessoas e de seus
cuidadores em todas as dimensdes: fisica, psicologica, social e espiritual (CARVALHO;

LOURENCO, 2009). Logo, o tratamento da dor crbnica deve ter como objetivo a
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melhora da QV do paciente ampliada a aceitacdo das limitacdes que Ihe sdo impostas,
sua capacidade de superacdo, a descoberta de energias, capacidades e

potencialidades de acordo com sua doenca (GOTO, 2011).

1.3.3 Avaliacdo da qualidade de vida

Devido a complexidade de se avaliar a QV, faz-se necesséario que o pesquisador
defina 0 que estad considerando como QV em seu estudo, ou estabeleca em qual
definicdo esse conceito se operacionaliza em seu trabalho de investigacdo. Deve-se
delinear claramente a QV e identificar os dominios a serem avaliados, considerando
que cada dominio identifica um foco particular de atencdo e agrupa varios itens
(SOUZA; CARVALHO, 2010).

Os instrumentos de QV permitem explorar o efeito de uma doenca sobre a vida
do individuo, avaliando aspectos como as disfuncdes, desconfortos fisicos e
emocionais, contribuindo na decisao, planejamento e avaliacdo de determinados tipos
de tratamentos (LEAL, 2008).

Podem ser divididos em genéricos e especificos, sendo 0s genéricos
multidimensionais, possibilitando a mensuracéo de diversos aspectos como capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais,
emocionais e saude mental. Geralmente sdo aplicados em varios tipos de doencas,
intervencdes meédicas, tratamentos em culturas e lugares diferentes. Os instrumentos
especificos, em geral, avaliam diversos aspectos quanto a percepcédo geral da QV,
entretanto sua énfase é sobre os sintomas, incapacidades ou limita¢cdes (LEAL, 2008;
AGUIAR et al., 2008).

O desenvolvimento desses instrumentos refletem, em parte, a necessidade de
demonstrar a efetividade de programas de tratamento e cuidados na area da saulde,
além de estabelecer os efeitos que uma doenca ou seu tratamento causam na vida de

um individuo. Por meio desses instrumentos, € possivel obter uma visdo mais
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abrangente do paciente, quando incorporam a perspectiva deste em relagcdo ao
tratamento realizado (RODINI et al., 2010).

Assim, a escolha do instrumento a ser utilizado é fundamental, para a
viabilizacdo do estudo. Tal escolha deve basear-se no propésito da pesquisa e garantir
que o instrumento contenha dominios necesséarios para que sejam medidos na
populacdo em estudo. Importante ainda é saber se o instrumento escolhido tem sido
testado em uma mesma populacdo ou em uma similar ao de interesse; se foram
divulgados os resultados estatisticos de sua propriedade de medida e se 0 mesmo foi
traduzido e adaptado culturalmente, e como foi conduzido tal processo. Outro fator
relevante diz respeito a sua aplicabilidade; tempo gasto para a sua aplicacdo, além de
ser de facil compreensdo aos participantes que fardo parte do estudo, garantindo a
fidedignidade dos resultados (VIDO; FERNANDES, 2007).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito terapéutico da S(+)-cetamina por via oral na dor neuropatica e
qualidade de vida em portadores de hanseniase atendidos em Ambulatérios de S&o
Luis — MA.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar os niveis plasmaticos de citocinas (TNF-a IL-1, IL-6), antes, durante e
apos a utilizacdo de cetamina;

e Avaliar qualidade de vida dos portadores de hanseniase com dor neuropatica.
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3 METODO

3.1 Tipo de estudo

Estudo experimental tipo ensaio clinico, prospectivo, aleatorio, duplamente

coberto e controlado por placebo.

3.2 Periodo do estudo

O estudo teve seu inicio em marco de 2009 com elaboracdo do projeto e
protocolizacdo junto ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (CEP/HUUFMA) e a coleta de material dos

pacientes de julho de 2011 a dezembro de 2012.

3.3 Populacédo e amostra

A populacao do estudo foi composta por portadores de hanseniase, usuarios dos
servicos de satde do Sistema Unico de Saude (SUS), atendidos nos Ambulatérios de
Dermatologia e da Dor Crbénica do HU/UFMA; e da rede municipal e estadual, o Centro
de Saude do bairro de Fatima, o Centro de Saude Genésio Rego e o Hospital Aquiles
Lisboa, na capital, S&o Luis — MA, que atenderam aos critérios de inclusdo do protocolo
e concordaram em patrticipar do estudo, apds obterem o0 seu consentimento informado.
Foram relacionados 214 pacientes nos quatro servicos dos quais 52 realizaram 0s
exames de seguranca iniciais e um total de 34 atenderam aos critérios do desenho do

estudo.
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O tamanho total calculado para a amostra para detectar a redugcéo de 33% no
consumo de codeina com o poder de 80% e risco a de 5% precisariamos acompanhar
72 pacientes, sendo 36 do grupo tratado e 36 do grupo placebo. Entretanto, esse
estudo foi concluido com 34 pacientes devido a grande dificuldade de incluséo.

A amostra de 34 pacientes que foram distribuidos aleatoriamente em um dos
bracos do estudo, cetamina ou placebo, na razdo de 1:1. A randomizacao foi realizada
através de sorteio em blocos de quatro pacientes, pois na hipotese de ocorrer
suspensao ou descontinuacdo do estudo, o numero de pacientes permaneca
semelhante nos dois bracos.

A randomizacado formou o grupo cetamina, com 16 pacientes submetidos ao
tratamento com S(+)-cetamina e o grupo placebo com 18 pacientes que foram
submetidos ao tratamento com o placebo. Ambos os grupos tiveram como analgésico
de resgate, a codeina de 30mg para uso até de 8/8 horas em caso de dor forte, apos o
uso da cetamina ou do placebo.

ApoOs a essa fase foi realizada, pela geracdo da sequéncia da alocacdo por meio
de um programa computadorizado, em seguida, os ndmeros sequenciais foram
mantidos em envelopes opacos e lacrados até o final do estudo. Os envelopes foram
mantidos sob a guarda do Centro de Pesquisa Clinica (CEPEC) do HU/UFMA.

Grupo 1: Utilizou como tratamento da dor S(+)-cetamina, na dose de 0,5mg/kg
por via oral a cada 8 horas e por demanda, analgésico opibdide (codeina) na dose de
30mg por via oral a cada 6 horas por um periodo de acompanhamento de 3 meses e
com avaliagbes quinzenais.

Grupo 2: Utilizou como tratamento da dor placebo seguindo esquema
semelhante a S(+)-cetamina e por demanda, analgésico opidide (codeina) na dose de
30mg por via oral a cada 6 horas por um periodo de acompanhamento de 3 meses e

com avaliagbes quinzenais.
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3.4 Critérios de inclusao

Foram selecionados pacientes de ambos 0s sexos, apresentando queixa de dor
neuropatica aguda ou crbnica, avaliados questionario DN4 (escala apropriada e
validada para avaliacdo de dor neuropética), independente do diagndstico prévio de
hanseniase ou da realizacdo de tratamento especifico e ndo apresentar diagndstico

durante o estudo de outra doenca infecciosa (tuberculose e HIV/AIDS).

3.5 Critérios de nao-incluséao

Pacientes de ambos 0s sexos, apresentando queixa de dor neuropatica crénica,
avaliados pela escala DN4, com escore menor de 4 e apresentaram outros focos de
infeccdo, neoplasias, diabetes melitus, doenca renal, hepética, cardiaca, autoimune,
hipertenséo arterial e os que se recusaram a assinar o TCLE.

3.6 Critérios para descontinuidade

Este critério obedeceu ao desejo do paciente de deixar de continuar no estudo,
sendo oferecidas todas as informacdes e atendimentos que se fizeram necessarios,
sem quaisquer imposicao de condi¢cOes para garantir o beneficio do paciente.

Da amostra de 34 pacientes que participaram do estudo, 11 ndo concluiram, dos
guais 8 deixaram de comparecer a visita 2, desses 5 justificaram a descontinuidade
pelos efeitos adversos do farmaco e 3 ndo deram justificativa e ainda 3 pacientes
deixaram de comparecer a visita 4 sem justificar os seus motivos, mesmo com as trés
tentativas de parte da responsavel pela execucao do estudo. Com uma representacao

final de 9 pacientes no grupo caso e 14 para o grupo controle.
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3.7 Local da pesquisa

Esta pesquisa foi realizada no Centro de Pesquisa Clinica do HUUFMA
(CEPEC), ambiente com 6timas condi¢Bes para atender os pacientes em todas as fases
do protocolo da pesquisa: entrevistas, visitas quinzenais, as coletas de sangue e
avaliacbes clinicas de seguimento, bem como onde ficaram acondicionadas as
medicacbes sob a responsabilidade da farmacéutica e armazenadas as amostras de
soro. Foi utilizado o Laboratério de Imunofenotipagem do préprio CEPEC, para a leitura

dos testes de dosagem das citocinas.

3.8 Instrumentos e coleta de dados

Neste estudo foram utilizados dois questiondrios: um para a identificacdo
sociodemogréafica e outro para avaliar qualidade de vida;, para avaliacdo da dor
neuropatica foi usado o inventario da DN4 e Escala Analdgica Visual (EAV) para a
percepcao da dor; e ainda uma ficha de evolucao clinica, o diario da dor e dos efeitos
adversos da medicacdo. Foram aplicados os instrumentos mencionados para todos 0s
participantes na primeira e sexta visita e na primeira fase do protocolo. O primeiro
questionario com perguntas abertas e fechadas sobre identificacdo, acesso ao servico
de saude, historia de hanseniase, a autoestima e as condig¢des clinicas (Apéndice A). O
segundo, questionario versa sobre Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de
Saude - WHOQOL-Bref - validado em versdo em portugués (Anexo B).

O WHOQOL foi desenvolvido pelo grupo chamado World Health Organization
Quality of Life, foi traduzido e validado para o Brasil por um grupo de pesquisadores da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e tem por objetivo avaliar a qualidade de
vida geral das pessoas, em diferentes culturas. Foram validadas duas versdes do

instrumento. A versao longa “WHOQOL-100", considera 6 dominios para analise: fisico,
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psicolégico, nivel de independéncia, relacdes sociais, ambiente e aspectos
espirituais/religido/crencas pessoais). Neste estudo foi usado a versdo breve
“WHOQOL-Brief”, considera 4 dominios (fisico, psicoldgico, relacbes sociais e meio
ambiente totalizando 24 facetas com 6, 6, 3 e 8 questbes distribuidas nos quatro
dominios respectivamente) para andlise da qualidade de vida (WHOQOL-GROUP,
1998; FLECK et al, 1999; PEREIRA et al, 2006).

A dor foi avaliada no inicio e no final do estudo, pelo questionario especifico para
o diagnéstico da DN, chamado DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions), o modelo
pratico, de facil uso neste estudo. Os 10 itens subdivididos em duas partes foi aplicado
no tempo 1 com 34 pacientes e no tempo 2 com 23 pacientes (BOUHASSIRA et al,
2008; FERREIRA; ALVES NETO, 2009).

A escala analégica visual (EAV), foi aplicada em todos os pacientes em todas as
visitas para avaliar a percepcédo de dor. Foi mostrada uma da escala analdgica visual de
10 cm, na qual o paciente indica sua percepcdo de dor, dltimos quinze dias e
interpretada pela pesquisadora a aproximacdo numeérica, com registro na ficha de
avaliacao (TORRES, 2006).

3.9 O protocolo de acompanhamento da pesquisa

O estudo consistiu de uma visita de triagem e mais seis visitas de
acompanhamento. Essas visitas cobriram o periodo de 12 semanas. Na visita de
triagem os pacientes foram esclarecidos quanto aos procedimentos do estudo e
convidados a participar. Os que concordaram, forneceram seu consentimento e
realizaram avaliacdo clinica colheram sangue para 0s exames de seguranga:
hemograma completo, glicemia, creatinina, TGO, TGP, FA, B-HCG, eletro cardiograma
(ECG) com laudo do cardiologista, foi separado 1 ml de soro para dosagem de citocinas
(FTN-qa, IL-1 e IL-6) que foi acondicionado em freezer em temperatura a — 20°C até a

conclusao de todas as etapas do protocolo.
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Na visita 1: 12 quinzena - foi realizada a randomizacdo mediante a numeracao
sequenciada com entrega do diario e da medicacdo, aplicado o questionario de
qualidade de vida pelo WHOQOL-Bref e a avaliacdo da dor pela escala analdgica visual
(EVA) e pelo DN4.

Visita 2: 22 quinzena — procedeu-se a coleta de sangue para dosagem das
citocinas (FTN-a, IL-1 e IL-6) com a avaliacdo do diario, recebimento dos frascos
usados da medicacédo e entrega de novos medicamentos e do diario, avaliacao e ajuste
da dose, da dor pela EVA .

Visita 3: 32 quinzena - coleta dos frascos dos medicamentos e do diario do
paciente, entrega de novos medicamentos e diarios, avaliagcdo da dor pela EVA e do
diario e ajuste da dose quando necessario.

Visita 4: 42 quinzena — coleta de sangue para dosagem das citocinas (FTN-aq, IL-
1 e IL-6); dos frascos dos medicamentos e do diario do paciente, entrega de novos
medicamentos e diarios, avaliacdo do ajuste da dose, da dor pela EVA e do diario do
paciente.

Visita 5: 5% quinzena - coleta dos frascos dos medicamento e do diario do
paciente, entrega de novos medicamentos e diarios, avaliacdo da dor e do diario e
ajuste da dose.

Visita 6: 62 quinzena — coleta de sangue para os exames de seguranca finais e
dosagem das citocinas; dos frascos dos medicamentos e do diario do paciente;
aplicacdo do questionério de qualidade de vida e da escala de dor DN4,

3.10 A dosagem de citocinas

Foram quantificadas as citocinas IL-1, IL-6 e TNF utilizando a técnica de ensaio
citométrico de esferas ordenadas (CBA). Usando todos os reagentes provenientes do
Kit (Human Th1/Th2/Th17 cytokine Kit) obtidos da Becton Dickinson Biosciences (BD
BIOSCIENCES, 2010).
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O preparo das amostras de soros foram por centrifugagéo a 1500 rpm por 10 min
em temperatura ambiente para precipitacdo de debris. Em cada tubo foram adicionados
25 ml da amostra padrao, fornecida pelo fabricante ou dos soros a serem testados. Em
seguida receberam 2,5 ml de cada reagente “cytokinebeads” para marcar a produgao
de cada citocina e 18 ml de anticorpo conjugado a PE. Os tubos foram
homogeneizados e incubados a temperatura ambiente por 3 horas protegidos da luz.
ApoOs o periodo de incubacdo as amostras foram ressuspensas com 300 ml de solucéo
tampao. Os tubos foram centrifugados por 10 minutos a 1500 rpm e tiveram o
sobrenadante descartado. As amostras foram entdo ressuspensas em 150 ml de
solucdo tampéo para leitura no citdmetro de fluxo FACScalibur (BD BIOSCIENCES,
2010).

A calibragdo do citbmetro foi realizada utilizando 3 amostras de “setup beads”,
incubadas previamente com FITC ou PE ou ainda sem nenhum reagente revelador,
conforme as recomendacdes do kit do fabricante. Ap6s a leitura dos padrdes e das
amostras, os dados foram analisados no software BD CBA Isotype Analysis (BD

BIOSCIENCES, 2010), onde os valores foram expressos em pg/mL para cada citocina.

3.11 Anédlise estatistica

Para organizacdo do banco de dados foi utilizado o programa Office Excel
(versdo 2010). Os dados foram expressos em frequéncias (absolutas e relativas) em
variaveis categoricas e média, e desvio padrdo em varidveis continuas. Para comparar
as médias das interleucinas 1, 6 e do TNF nas quatro coletas em cada grupo, foi
aplicado o teste Kruskal Wallis para as variaveis ndo paramétricas. Para comparar as
médias das interleucinas e TNF entre os grupos em cada coleta, foi aplicado o teste
Mann-Whitney. Para se verificar a distribuicdo de frequéncias da qualidade de vida de
acordo com o grupo, no inicio e no final do estudo, foi aplicado o teste do Chi-quadrado
para variaveis categoricas. Na comparacao da Escala Visual Analogica entre 0s grupos
foi utilizado Friedman. Para o uso da codeina por grupo foi utilizado Chi-quadrado. Para

tanto foi utilizado programa estatistico Stata® (verséo 12) para interpretacdo estatistica
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dos resultados, em todas as tabelas e testes foi adotado o nivel de significancia alfa

inferior a 0.05.

3.12 Aspectos éticos

Esta pesquisa esta de acordo com as Normas Eticas de Pesquisas Biomédicas
envolvendo Seres Humanos, de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki
(WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2008). O projeto foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da UFMA sob o protocolo n°
003594/2009-50 e com Parecer n° 154/10 (Anexo A). Atende o que preconiza a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Participou do estudo aquele que
concordou mediante assinatura do TCLE, apos informacéo e foi garantida, a liberdade
de cada participante em permanecer ou ndo no estudo em todas as suas etapas.

O projeto foi submetido para apreciacdo nas instancias académicas da UFMA, ao
Departamento de Enfermagem, Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude e ao

Departamento de Pos-Graduacao.
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4 RESULTADOS

O estudo clinico contou com a participagdo no inicio de 34 pacientes
inicialmente, contudo houve perdas no transcorrer da realizacdo do protocolo. Assim,
oito pacientes ndo compareceram na segunda visita, dos quais quatro comunicaram
que a descontinuidade devia-se aos efeitos adversos da medicacdo e quatro nao
informaram suas razfes. Trés ndo compareceram na quarta visita do protocolo, sem
informar os motivos. Para todos foram realizadas trés tentativas para conhecer os

motivos do abandono por parte da pesquisadora.

4.1 Caracterizacdo sociodemogréfica

As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes componentes deste estudo
estdo expressas na Tabela 1.



Tabela 1. Caracterizacdo sociodemogréfica de pacientes com hanseniase e dor neuropética.

Sé&o Luis, MA, 2013.

Variaveis Total
n %

Sexo

Masculino 11 32,35

Feminino 23 67,65
Idade

Md+DpP* 38,08+12,92
Peso (Kg) 65,04+14,20
Altura (cm) 158,08+35,74
Raca

Branco 5 14,71

Negro 7 20,59

Pardo 20 58,82

Indigena 1 2,94

Caboclo 1 2,94
Civil

Solteiro 16 47,06

Casado 12 35,29

Divorciado 1 2,94

Unido Estavel 5 14,71
Anos de estudo 7,78+2,21
Renda (SM)

Até 1 13 38,24

Entree2e4 19 55,88

Mais que 5 2 5,88
Ocupacéo

Nao trabalha 13 38,24

Profissdo em nivel secundario ou primario 18 52,94

Profissdo em nivel superior 2 5,88

Aposentado 1 2,94
Total 34 100,00

'Média e Desvio Padrao.

4.2 Apresentacéo clinica da hanseniase

As caracteristicas especificas da hanseniase dos pacientes pesquisados s&o:
tempo de diagnostico da doenga de mais de 5 anos (50%), forma dimorfa (44,12%), em
alta por cura (47,06%), que sabem pouco da doenca (55,88%), desconhecem o contato
com portadores (44,12%), utilizavam a prednisona (38,24%), néo tiveram dificuldade
com aquisicdo de medicamentos (67,65%) e n&o interromperam O Seu USO

(52,94%);conforme expressos na Tabela 2.



Tabela 2. Caracterizagéo clinica de pacientes com hanseniase. Sdo Luis, MA, 2013.

4.3 O uso da escala visual analdgica (EVA) em pacientes com dor neuropatica e

hanseniase

Variaveis Total
n %

Diagnéstico

Até 2 anos 6 17,65

Entre 2 e 5 anos 11 32,35

Mais de 5 anos 17 50,00
Forma clinica

Nao sabe 4 11,76

Indeterminada 8 23,53

Dimorfa 15 44,12

Virchowiana 7 20,59
Situacdo do tratamento

Alta por cura 16 47,06

Tratamento PQT* 5 14,71

Tratando reagdes 13 38,24
Conhecimento

N&o sabe nada 1 2,94

Sabe pouco 19 55,88

Sabe bastante 14 41,18
Contato

Desconhece 15 44,12

Familiares 13 38,24

Outros 6 17,65
Remédio

Nega 7 20,59

PQT 6 17,65

Prednisona 13 38,24

PQT e Prednisona 3 8,83

Prednisona e Talidomida 3 8,82

Prednisona e outros 2 5,88
Dificuldade com medicamento

Sim 11 32,35

Nao 23 67,65
Deixar de tomar remédio

Nao houve 18 52,94

Esquecimento 6 17,65

Falta de medicamentos 6 17,65

Outros 4 11,76

Total 34 100,00

'Poliquimioterapia.
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Na avaliacdo da dor pela EVA os dois grupos apresentaram uma reducéo dos

escores médios de dor ao longo do tempo, que mostrou significancia estatistica p<
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0,05. Entretanto ndo foi observada diferenca estatistica para os escores de dor entre 0s

grupos conforme mostrado na Tabela 3.

Tabela 3. Avaliagdo da dor pela escala visual analdgica dos pacientes com hanseniase e dor

neuropatica. Sao Luis, MA, 2013.

Visitas

VARIAVEIS 1 9 3 4 5 6 Friedman Valor
de p

IEVAT

Cetamina

MD+DP 6,93+3,14 4,35+1,02 2,12+1,89 2,18+2,56 2,50+2,65 2,00+2,98 37,7589 <0,0001

Placebo

MD+DP 6,00+1,64 4,00+2,30 3,22+2,12 3,50+2,79 3,55+2,8 3,61+3,14 24,9286 0,0001

Teste 15363+ 06004+ -15791+ -1,347)  -1042f  -1515f

Valor de p 0,0671 0,7238 0,0621 0,1779 0,2975 0,1289

“Escala Visual Analégica; ‘Teste Wilcoxon para amostras pareadas. ¥ Teste t de Student; S Mann Whitney

4.4 O uso do medicamento analgésico de resgate

N&ao foi observada diferenca estatisticamente significante em relacdo ao uso do

medicamento analgésico (codeina) de resgate entre os grupos, como exibe a Tabela 4.

Tabela 4. Distribuicdo de frequéncia do uso geral de codeina em relagdo aos grupos

submetidos a cetamina e ao placebo. Sao Luis, MA, 2013.

. Cetamina Placebo )
Uso geral de Codeina o (%) o (%) X Valor de p
Néo usou 8 (50,00) 6 (33,33) 0,9714 0,324
Usou 8 (50,00) 12 (66,67)
Total 16 (47,06) 18 (52,94)

4.5 Avaliacdo da dor neuropética por meio do inventario DN4

Houve reducéo significante nos escore de DN4 no grupo placebo em relacéo as

avaliac@es iniciais e finais comparadas a cetamina, ainda os escores iniciais do DN4
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foram significativamente menores no grupo placebo, nas avaliagdes de antes e depois

dais o0 uso da S(+)-cetamina como mostram a Tabela 5.

Tabela 5. Comparacdo da média e desvio padrao do escore de DN4 do grupo de pacientes
com hanseniase e dor neuropatica, submetidos antes e depois a cetamina e placebo. Séo Luis,

MA, 2013.

Cetamina Placebo
DN4 N MdzDp N MdzDp Valor de p
Antes 16 6,81+1,83 18 5,72+1,44 0,0309
Depois 9 5,22+2 81 14 4,28+1,97 0,1792
Valor de p 0,2618 0,0183

4.6 A qualidade de vida de acordo com Whoqol-Bref

Na avaliagdo da qualidade de vida, ndo se observou diferenga estatisticamente

significante entre os grupos estudados, conforme mostrado nas Tabelas 6 e 7.
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Tabela 6. Verificagdo da distribui¢cdo de frequéncia dos dominios de qualidade de vida no inicio
do estudo dos pacientes dos Grupos submetidos a Cetamina e Placebo. Sao Luis, MA, 2013.

Qualidade de vida

Tempo 1 Cetamina Placebo X? Valor de p
N % N %

Dominios

Global 3,8958 0,2700
Necessita melhorar 1 6,25 5 27,78 2,7012 0,1000
Regular 10 65,50 8 44,44 1,1084 0,9200
Boa 5 31,25 4 22,22 0,3347 0,5510
Muito Boa 0 0,00 1 5,56 0,9158 0,3390

Fisico 1,7318 0,4210
Necessita melhorar 1 6,25 4 22,22 1,7228 0,1890
Regular 12 75,00 11 61,11 0,7466 0,3880
Boa 3 18,75 3 16,67 0,0253 0,8740
Muito Boa - -

Psicoldgico 2,4142 0,2980
Necessita melhorar 2 12,50 0 0,00 2,3906 0,1220
Regular 9 56,25 11 61,11 0,0826 0,7740
Boa 5 31,25 7 38,89 0,2164 0,6420
Muito Boa - -

Relagdes Sociais 0,7038 0,8700
Necessita melhorar 3 18,75 2 11,11 0,3941 0,5300
Regular 6 37,50 8 44,44 0,1687 0,6810
Boa 6 37,50 6 33,33 0,0644 0,8000
Muito Boa 1 6,25 2 11,11 0,2488 0,6180

Meio Ambiente 0,7952 0,6720
Necessita melhorar 3 18,75 1 11,11 0,3941 0,5300
Regular 11 68,75 12 66,67 0,0168 0,8970
Boa 2 12,50 4 22,22 0,5509 0,4580
Muito Boa -- -

Final 31,04+4,44 31,21+4,79 -0,1086 0,4571

Total 16 47,06 18 52,94
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Tabela 7. Verificagédo da distribuicdo de frequéncia dos dominios de qualidade de vida no final
do estudo dos pacientes dos Grupos submetidos a Cetamina e Placebo. Séo Luis, MA, 2013.

Qualidade de vida

Tempo 2 Cetamina Placebo X? Valor de p
N % n %

Global 1,4481 0,6940
Necessita melhorar 3 33,33 2 14,29 1,1683 0,2800
Regular 2 22,22 4 28,57 0,1145 0,7350
Boa 3 33,33 7 50,00 0,6192 0,4310
Muito Boa 1 11,11 1 7,14 0,1087 0,7420

Fisico 4,1071 0,1280
Necessita melhorar 1 11,11 1 7,14 0,1087 0,7420
Regular 8 88,89 8 57,14 2,6077 0,1060
Boa 0 0,00 5 35,71 4,1071 0,0430
Muito Boa - -

Psicologico 4,2238 0,2380
Necessita melhorar 0 0,00 1 7,14 0,6721 0,4120
Regular 7 77,78 5 35,71 3,8845 0,0490
Boa 2 22,22 7 50,00 1,7747 0,1830
Muito Boa 0 0,00 1 7,14 0,6721 0,4120

Relagdes Sociais 2,2179 0,3330
Necessita melhorar 3 33,33 2 14,29 1,1683 0,2800
Regular 3 33,33 3 21,43 0,4027 0,5600
Boa 3 33,33 9 64,29 2,1034 0,1470
Muito Boa - -

Meio Ambiente 5,7823 0,1230
Necessita melhorar 2 22,22 0 0,00 3,4074 0,0650
Regular 4 44,44 7 50,00 0,0678 0,7950
Boa 2 22,22 7 50,00 1,7783 0,1830
Muito Boa 1 11,11 0 0,00 1,6263 0,2020

Final 30,245,77 30,72+4,63 -0,2395 0,4065

Total* 9 39,13 14 60,87

*Desisténcia na pesquisa.

4.7 Valores das citocinas

Os valores de IL-1, IL-6 e TNF-a, em quatro coletas do soro dos grupos cetamina

e placebo ndo mostraram diferenca estatisticamente significante tanto na avaliacao
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intragrupo ao longo das visitas, como entre 0s grupos. Estes valores estdo expressos

como médias e desvio padrédo na Tabela 8.

Tabela 8. Comparacao das médias e desvio padrdo de IL-1, IL-6 e TNF-a nas coletas 1,2,4e 6
dos pacientes com e hanseniase e dor neuropatica, submetidos a cetamina e ao placebo. Sao

Luis, MA, 2013.
Variaveis ol E ’E Visitas 32 E Valor de p

Interleucina 1 c’ 0,64+1,18 0,40+1,22 1,41+2,30 0,31+£0,94 0,5557
pP? 0,76+1,38 1,41+2,31 1,10+2,03 0,37£1,33 0,4600

Valor de p 0,8787 0,1990 0,7706 0,8409
Interleucina 6 c? 4,22+3,19 12,41+26,24 6,84+7,10 4,68+5,14 0,6506
p? 8,27+14,37 12,42+12,41 5,82+7,62 5,8646,71 0,7500

Valor de p 0,2570 0,1264 0,5417 0,3198
TNF* c? 1,48+0,94 3,3445,65 2,07+1,84 1,67£1,25 0,8927
p 2,21+1,77 4,36+9,38 1,74+0,92 1,63+0,98 0,9204

Valor de p 0,4765 0,8741 0,7814 0,9149

'Grupo; “Cetamina; °Placebo; “Fator de Necrose Tumoral ( TNF-a)

4.8 Os efeitos adversos

Em relagdo aos efeitos adversos, houve um predominio estatisticamente

significante no grupo cetamina especialmente para tontura, alteragdo visual e outros

efeitos, conforme exposto na Tabela 9.
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Tabela 9. Razéo de risco de efeitos adversos descriminados pelos pacientes com hanseniase e
dor neuropatica. S&o Luis, MA, 2013.

. Cetamina Placebo
Variaveis N % N % Valor de p
Nausea 0,8970
Sim 5 31,25 6 33,33
Nao 11 68,75 12 66,67
Vomito 0,3000
Sim 4 25,00 2 11,11
Nao 12 75,00 16 88,89
Tontura 0,0040
Sim 14 87,50 6 33,33
Nao 2 12,50 12 66,67
Sonoléncia 0,4930
Sim 9 56,25 8 44,44
Nao 7 43,75 10 55,56
Alteracdo Visual 0,0090
Sim 11 68,75 4 22,22
Nao 5 31,25 14 77,78
Outros efeitos 0,0210
Sim 11 68,75 5 27,78
Nao 5 31,25 13 72,22
Total 16 47,06 18 52,94
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5 DISCUSSAO

5.1 ConsideracOes gerais

A hanseniase em diversas regides do Brasil, devido ao atraso de décadas, é
ainda é frequente, com desconhecimento sobre a doenca, além de preconceito contra o
doente e suas familias. As indenizagbes concedidas pelo Estado brasileiro sdo um
mero mea culpa, um reconhecimento da crueldade das medidas que foram adotadas na
tentativa de controlar a doenca ao longo do século XX.

Portanto, € necessario um resgate histérico das politicas publicas de saude
voltadas a conscientizacdo sobre a enfermidade, tanto para diminuir a incidéncia da
doenca quanto o estigma social e a discriminagdo contra 0s pacientes, pois entre as
doencas transmissiveis, € uma das principais causas de incapacidade fisica
permanente. O diagndéstico e o tratamento precoce dos casos, antes que ocorra a lesédo
neural, sdo as medidas mais eficazes para preveni-las.

Para sairmos da lista de paises endémicos ano apds ano, mesmo que os indices
de deteccdo estejam declinando, ainda estamos longe de controlar a enfermidade,
exigindo assim maior atencdo a confirmacdo diagndstica de recidiva por meio de
exames baciloscopicos, da avaliacdo neuroldgica sistematica de todos os pacientes e
oferecendo-lhes explicacdes mais palpaveis das condicdes de cura.

Cabe aos gestores das politicas publicas de saude em todas as esferas, a
atencdo a hanseniase a partir das estratégias e esfor¢cos na ampliacdo da cobertura
das atividades com qualidade, producgéo de pecas publicitarias, materiais para consulta,
aprendizagem das técnicas de avaliacdo e prevencdo. Em especial a garantia de acdes
preventivas das incapacidades, com fisioterapia concomitante ao diagndéstico e
educacdo de autocuidado com regularidade terapéutica na rede de servicos;
atendimento com enfoque no diagnostico precoce, nas formas da doenca e nas
possiveis sequelas. E também, a abordagem das complicagfes, incluindo reacgfes e
neurites que podem prevenir ou minimizar o desenvolvimento de incapacidades

adicionais.
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Considera-se para tanto que o atendimento desses pacientes seja realizado por
profissionais da equipe de saude multidisciplinar de modo a garantir efetividade das
acOes, respeito e valorizacdo para todo potencial residual das capacidades motoras e
de sua qualidade de vida, minimizando a falta de resolucdo das condi¢des sociais e
econdmicas da maioria dos diagnosticados e em tratamento.

Neste estudo a faixa etaria apresentou meédia de 38,08+12,92, que esta de
acordo com a literatura existente, com o maior acometimento de adultos. Estdo em
aproximacgédo aos dados de 2010 da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD)
quando afirma que a doenca acomete pessoas com idade média de 42,9 anos,
representando 53,3% dos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA,
2010). Vale considerar que a maioria dos pacientes se encontra na fase
economicamente ativa, trazendo grande impacto socioecondmico, sob o risco de
exclusdo da cadeia produtiva por conta de incapacidades, como consequéncia de uma
provavel demora no diagnéstico. Diferente dos demais estudos, Santa Catarina
evidenciou que a maioria dos pacientes (61,5%) era pertencente ao grupo etario entre
40 a 59 anos (MELLO et al., 2005).

Na amostra de pacientes estudados observou-se uma maior porcentagem do
sexo feminino, com 67,65%. O resultado revela que nédo houve diferenca
estatisticamente significativa entre homens e mulheres, sendo convergente com o
estudo de ambito nacional de Gomes et al., (2005) que encontraram maior frequéncia
na populacdo feminina (50,05%) e também com o estudo epidemiolégico de Batista et
al., (2011). Os registros da SBD enfatizam que embora a doenca acometa ambos os
sexos, ha predominancia de 50,80% dos pacientes portadores de hanseniase do sexo
feminino e 49,20% do sexo masculino (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2010; BATISTA, 2011).

Entretanto a preponderancia do sexo masculino é mostrada na literatura e nos
estudos realizados por Aquino et al., (2003), Figueredo et al., (2003) e OMS (2010) que
exibem a frequéncia de casos novos maior no sexo masculino. Segundo a OMS, na
maior parte do mundo os homens sao afetados com mais frequéncia do que as
mulheres geralmente na proporcdo de 2:1. Essa preponderancia dos homens é

observada em diversas situacdes geograficas como na india, Filipinas, Havai,
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Venezuela e Camardes. Salienta-se que a preponderéncia do sexo masculino na
hanseniase ndo é universal e ha varias areas, particularmente na Africa, onde a
ocorréncia da doenca é igual nos dois sexos, ou ocasionalmente até mesmo uma maior
prevaléncia entre as mulheres. Esta situacao também é observada em Uganda, Nigéria,
Malawi, Géambia, Burkina Faso, Zambia, Tailandia e Japao (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010).

E possivel que o predominio da doenca no género masculino possa traduzir uma
maior oportunidade de contato social entre os homens, além de um exame clinico
menos cuidadoso em mulheres. Em comunidades de menores diferencas culturais, ndo
se encontram variacdes por sexo no numero total de doentes, podendo-se hipotetizar
gue o sexo biologico ndo exerce influéncia significativa na determinacdo da doenca
(BATISTA et al., 2011).

Em relacdo a raca, a maioria (58,82%) dos pacientes deste estudo se declaram
pardos, diferente do estudo de Batista et al., (2011), que houve predominancia da raca
branca com 53,4%, seguida pelos pacientes da cor negra com 31,5%, com menor
percentual da cor parda: 15,1%. Na pesquisa sobre ocupacdo, a frequéncia maior
(61,11%), foi de pacientes com profissdo em nivel secundario ou primario, também
diferente na classificacdo adotada por Batista et al., (2011) cujos os resultados das
ocupacoes identificadas mais frequentes sdo de autbnomo (16,7%); do lar (14,6%);
lavrador (7,5%) e desempregados refletindo ocupacdes de menos grau de instrugéo.

Na amostra de 34 pacientes verificou-se ainda, as médias referentes aos anos
de estudo de 7,78+2,21 anos, concordando com Ribeiro Junior, Vieira e Caldeira (2012)
gue destacou-se o fato de 62,3% (n = 406) dos pacientes ndo terem alcancado o ensino
meédio. O predominio de pessoas com baixa escolaridade entre os portadores de
hanseniase estudados é similar aos resultados de outros estudos (MIRANZI; PEREIRA;
NUNES, 2010; AMARAL; LANA, 2008). Esta variavel € um indicador indireto de
condicdes sociais e os resultados refletem a relevancia desse aspecto para o controle
da doenca. O grau de conhecimento, acesso ao servico de saude, compreensdo das
orientacdes quanto ao tratamento e medidas de prevencdo se vinculam a capacidade
de autocuidado e ao numero de anos estudados (MIRANZI; PEREIRA; NUNES, 2010;
RIBEIRO JUNIOR; VIEIRA; CALDEIRA, 2012).
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A média de peso foi 65,04+14,20. Em estudos que avaliaram o estado nutricional
de pacientes com hanseniase, utilizando o método do IMC (indice de Quetelet)
demonstrou que entre os estudados, 48,7% foram classificados como eutroficos e 5,3%
como desnutridos. No grupo de sobrepeso, o percentual foi de 34,2% e no grupo de
obesidade 11,8% (MONTENEGRO et al., 2011). Nao foram identificados estudos
cientificos que associe o estado nutricional como fator de risco para a reacdo
hansénica.

E quanto ao estado civil foi de 47,06% para os pacientes solteiros. Contrapondo
o0 estudo de Correa et al. (2012) que de 85 pacientes, em relacdo ao estado civil, a
maioria dos pacientes eram casados ou vivendo juntos (57,6%). Nao foi encontrado na
literatura relacdes do estado civil dos pacientes com a hanseniase.

No que diz respeito ao perfil clinico, a forma predominante neste estudo foi a
dimorfa com 44,12%. Os resultados de diversos autores apresentam percentuais
bastante divergentes. Enquanto a forma tuberculdide (36,3%) foi mais frequente nos
resultados assinalada por Duarte, Ayres e Simonetti (2007). Esse percentual demonstra
que o diagndstico ocorreu apds a evolucao da fase inicial (indeterminada) da doenca,
porém, antes da evolucdo para as formas multibacilares, sugerindo assim, o tardio
acesso dos pacientes ao servico de saude antes da polarizacdo para as formas mais
graves e contagiosas da doenca. Em outros estudos, as formas dimorfas e virchowiana
foram as mais frequentes (DUARTE; AYRES; SIMONETTI, 2007). Outros autores
encontraram dominancia da forma dimorfa, porém com percentuais diferentes da forma
tuberculdide, por exemplo, Mello et al., (2005) encontraram apenas 5,5% dos casos
com a forma tuberculéide .

O baixo percentual de forma indeterminada demonstra o diagnostico tardio,
permitindo inferir que a rede basica ndo vem detectando os casos nas formas iniciais da
doenca Gomes et al. (2005). Foi verificado um percentual da forma indeterminada
semelhante ao relatado pela maioria dos autores pesquisados, discordando, contudo,
de Gomes et al. (2005) que referiram menor propor¢gédo de caso (5,8%). Os autores
salientam que a porcentagem de pacientes nédo avaliados quanto a forma clinica, ainda

que baixa, pode prejudicar a analise dos resultados.
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Segundo a literatura, ndo ha suscetibilidade étnica nem de sexo, entretanto ha
um predominio da forma virchowiana nos homens (2:1), podendo ter alguma relacdo
com fatores hormonais (VERONESI, 2005).

Os resultados do perfil clinico dos pacientes estudados com hanseniase e dor
neuropatica mostram um tempo de diagnéstico da doenca de mais de 5 anos, 50%,
periodo que se relaciona do diagnostico da doenca a inclusdo no estudo. Dados
semelhantes de estudos dessa variavel se referem sobre o grau de incapacidade e o
inicio do tratamento. Como relatado por Arantes et al., (2010) no estudo de 2008, dos
234 casos analisados, a média de tempo do inicio do tratamento até a primeira
avaliacdo de incapacidade foi de 42 dias. Enquanto, Pinto et al., (2011) afirma no
estudo com 335 pacientes, o tempo para o diagndstico e para o inicio do tratamento foi
de 6 a 12 meses para 194 (57,9%) pacientes, e ndo se relaciona ao tempo de
aparecimento das reacdes, pois 0S pacientes cumpriram o esquema preconizado pelo
Ministério da Saude.

Oliveira e Romanelli (1998) em seu estudo encontrou que a maioria dos
portadores dessa doenca relatou dificuldade dos médicos em concretizar o diagnéstico
e que tiveram em situacdes constrangedoras até a chegada de um profissional capaz
de efetivar o diagnéstico. Tais registros mostram a negligéncia das politicas publicas de
saude com uma doenca cujo tratamento ocorre no sistema publico de salde, que néo
leva ao O6bito em niveis alarmantes, por ndo requerer tecnologia sofisticada para
diagndstico e tratamento. Assim a hanseniase fica em segundo plano na prioridade de
atendimento. Acredita-se que a descentralizacdo das a¢fes de saude, possa capacitar
os profissionais das Unidades Basicas de Saude e Programa de Saude da Familia,
incluindo a hanseniase nas prioridades de acgéo.

A forma clinica mais frequente foi a dimorfa, (44,12%) concordando com Pereira
et al., (2012) que dos 525 casos de hanseniase, notificados ao Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificagdo (SINAN) entre os anos de 2006 a 2010 observou-se maior
prevaléncia da dimorfa com 367 (69,91%) casos. Entretanto, estudos de deteccéo entre
os anos de 2000 e 2006 realizado por Lima et al., (2008), a forma tuberculéide
representou 28% da amostra, bem como na pesquisa de 240 prontuarios sob a

classificagdo operacional de Batista et al., (2011), a maioria (49,6%) dos pacientes
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apresentou a forma tubercul6ide. Outra divergéncia dar-se no estudo de Rodini et.,
(2010) com 29 pacientes, em que a forma mais prevalente (35%) foi a virchorviana.

No referente a forma clinica da doenca, que se apresenta inicialmente como
indeterminada e evolui, para as formas mais graves, pelo longo periodo de incubacgéo
do bacilo, guarda-se relagédo direta com o diagnostico tardio, a falta de informacgéo da
sociedade e a resisténcia de aceitacdo do paciente com hanseniase (PEREIRA et al.,
2008; LIMA; PRATA; MOREIRA, 2008 ).

Quanto a situacdo do tratamento, a maioria (47,06%) referiu estar em alta por
cura. Observou-se que a condicdo de alta e continuidade do tratamento preconizado,
sem o desaparecimento da sintomatologia das reacdes fez com que 0s pacientes
continuem a utilizar medicamentos, sofrendo assim com os efeitos adversos.

Tal situacdo esta em aproximacdo com o estudo realizado com 118 pacientes,
gue encontrou uma relacdo diretamente proporcional entre a presenca de reacdes
durante e apos o tratamento, pois do total de 62 pacientes que apresentaram reacoes
durante a PQT, 35,5% continuaram a té-las apés a alta por cura, e 0s 56 pacientes que
ndo apresentaram durante o tratamento somente 12,7% as tiveram ap0s a PQT
(SOUZA, 2010). Estudos realizados no Brasil e Africa relatam maior frequéncia de
episodios reacionais no 1° ano Araujo (2003), como relatado por outros autores, as
formas clinicas multibacilares apresentam maior frequéncia de reacdes durante e apoés
a cura (SILVA; GRIEP, 2007).

No referente ao nivel de informacdo sobre doenca, a maioria (55,88%) dos
pacientes mostrou saber pouco sobre hanseniase. Estudo qualitativo com 8 pacientes
identificou que em geral, esse conhecimento esta relacionado com as poucas
informacdes fornecidas pelos profissionais de saude e a linguagem técnica na relacéo
profissionais-pacientes. Em geral, expressam o conhecimento de suas experiéncias e
sentimentos negativos, mas falam com propriedade da doenca sentida e experienciada,
como algo préoximo que se manifesta em seus corpos, habilita-os a descrever sinais,
sintomas, dores, medos e ansiedades (NUNES; OLIVEIRA; VIEIRA, 2011).

Ao reportarem sobre o contato com outros portadores, a maioria (44,12%),

afirmaram desconhecer o convivio de pessoas com a doenca. Sabe-se que a principal
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forma de contagio é inter-humana e o maior risco esta relacionado com a convivéncia
domiciliar com doente bacilifero sem tratamento.

Sao poucos o0s estudos com essa abordagem. Um desses estudos que
apresentam o risco dos contatos extradomiciliares e casos de hanseniase, foi realizado
por Van Beers et al. (1999), que encontraram em 101 casos de hanseniase ocorridos
em um periodo de 25 anos em Sulawesi (Indonésia) (78%), puderam reconhecer-se
como contatos de outro caso de hanseniase, sendo encontrado um risco estimado de
aproximadamente nove vezes maior em contatos conviventes de doentes e quatro
vezes mais alto entre os vizinhos diretos que nos individuos que ndo haviam tido
contato com os doentes de hanseniase (VAN BEERS et al.,1999).

O uso da prednisona foi relatado pelos pacientes como o farmaco mais utilizado
(38,24%). Condizendo com TEIXEIRA, SILVEIRA E FRANCA (2010) afirmou no seu
estudo que a droga de escolha foi a prednisona, isolada (75,6%) para o tratamento da
reacdo nos pacientes. Nos episodios reacionais hansénicos, a prednisona é o
glicocorticoide mais utilizado, que apesar dos grandes beneficios terapéuticos, pode
causar graves efeitos adversos, em particular nas terapias prolongadas (por mais de 30
dias) ou em altas doses. A acéo integrada das equipes médica e de enfermagem pode
minimizar as complicacbes decorrentes dessa terapéutica, a curto e longo prazo
(BRASIL, 2010).

Os resultados mostram que nao houve dificuldade com aquisicdo de
medicamentos (67,65%) e que a maioria (52,94%) nédo interrompeu o tratamento.
Discordando do estudo de Arantes et al., (2010), que dos 234 pesquisados (10,3%)
tiveram falta de dose para a poliquimioterapia supervisionada (PQT/OMS). O mesmo foi
observado no estudo de Trindade et al. (2009) que 92,3% dos usuarios que
abandonaram o tratamento tiveram relato de atraso e/ou faltas dos medicamentos
(MIRANZI; PEREIRA; NUNES, 2010).

O estudo expressa ainda como fator agravante de tal realidade, a estimativa que
somente 1/3 dos pacientes com hanseniase sédo notificados e que, dentre esses,
significativa parcela faz tratamento irregular ou o abandona, tornando os bacilos
resistentes as medicacgdes, podendo resultar em dificuldades no tratamento e reducao
na qualidade de vida (MIRANZI; PEREIRA; NUNES, 2010).
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5.2 Avaliacdo da dor pela escala visual analégica (EVA)

Na avaliacdo da dor pela EVA os dois grupos apresentaram uma reducéo dos
escores meédios de dor ao longo do tempo, que mostrou significaAncia estatistica p <
0,05. dos Entretanto ndo foi observada diferenca estatistica para os escores de dor
entre 0s grupos, mostrando uma auséncia de superioridade ao placebo. No estudo de
Heidari et al. (2006) 72 pacientes adultos submetidos a cirurgias ortopédicas
randomizados em 2 grupos. O grupo que recebeu cetamina apresentou menor
consumo de morfina e menores contagens na EVA. Assim, como Furuhashi-Yonaha et
al. (2002) que em seu estudo concluiu a utilidade da cetamina administrada por via oral
no controle da DN. E ainda, o estudo de Enarson, Hays e Woodroffe (1999) que afirma
que a cetamina parece ser benéfica para casos de dor com inicio ha menos de 5 anos.
De acordo com Sousa e Silva (2005) esse instrumento é considerado sensivel, simples,
reproduzivel e universal, ou seja, pode ser compreendido em distintas situacdes onde
h& diferencas culturais ou de linguagem do avaliador, clinico ou examinador. Entretanto,
Collins, Moore e Mcquay (1997) menciona um estudo em que foi verificado que uma
marca acima de 3 cm numa escala de 10 cm poderia incluir 85% dos sujeitos que
estimaram sua dor como moderada numa escala de categorias de 4 pontos, e 98% dos
sujeitos que registraram dor intensa. Para Sousa e Silva (2005) isto indica que, uma
estimativa acima de 3 cm é razoavelmente fidedigna para incluir pacientes com dor
intensa, mas, ela também pode alcancar pacientes com dor moderada ou menos. Isto
demonstra que a Escala Analdgica Visual pode ser Gtil para comparar um paciente com
ele proprio ao longo do tempo, mas, é menos confiavel em comparar individuos um com
o outro (SCOPEL; ALENCAR; CRUZ, 2007).

A cetamina é um farmaco que foi muito utilizado na pratica da anestesia, mas 0s
efeitos psicomiméticos tornaram-se um fator limitante ao seu emprego em larga escala
e 0 seu uso clinico foi se tornando cada vez mais restrito. A partir da década de 90 foi
descoberta sua propriedade de bloquear a sensibilizacdo central por estimulos
nociceptivos e ha pouco tempo foi introduzido o seu isdbmero levogiro na pratica clinica,

com a vantagem de provocar menos efeitos colaterais. Isso fez ressurgir um interesse
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cada vez maior por esse farmaco, expandindo e desvendando novas possibilidades,
sobretudo na terapéutica de processos dolorosos crénicos, como a dor neuropatica e
oncoldgica (FINE, 1999).

A cetamina bloqueia os receptores NMDA e a sua forma levigira, a S(+)-
cetamina, apresenta estereosseletividade pelo receptor NMDA quatro vezes maior que
0 isdmero dextrogiro, o que justifica maior poténcia analgésica da S(+)-cetamina em
relacdo a cetamina dextrogira e particularmente a cetamina racémica. Um detalhe
importante é que o efeito analgésico da cetamina € observado em pequenas doses e
caracteristicamente subanestésicas (YAMAKURA; SAKIMURA; SHIMOJI, 2000).

N&do hd um consenso na literatura sobre a dose mais apropriada de cetamina
pela via oral, que tem sido usada em uma ampla faixa, com relatos de doses de 500
mg.dia” ou mais. Apesar dessa indefinicdo, muitos autores tém utilizado doses de
cetamina racémica em torno de 0,5 mg.kg™ em algumas tomadas por dia (KANNA et
al., 2002).

A farmacocinética da S(+)-cetamina por via oral precisa ser mais bem estudada.
Poucos autores abordaram esse tépico e muitas preparacdes utilizadas e relatadas na
literatura s&o artesanais, adicionando a forma parenteral em xaropes ou em gel. Sabe-
se que sua biodisponibilidade é baixa, entre 16% e 20%, em virtude de um importante
efeito de primeira passagem hepatica. E largamente metabolizada pelo sistema do
citocromo P-450 em seu metabdlito ativo, a norcetamina, que apresenta 1/3 a 1/5 da
atividade da molécula original, alcanca niveis plasmaticos altos e esta implicada no
prolongamento da atividade analgésica. O inicio de acdo parece ser em torno de 30
minutos, ou seja, de duas vezes a estimada para a via muscular (RAEDER;
STENSETH, 2000). No presente estudo a S(+)-cetamina utilizada foi preparada por um
laboratorio de forma industrial, em solucdo com estabilidade testada.

Em estudo realizado em oito voluntarios com S(+)-cetamina por via oral nas
doses de 25 e 50 mg (em torno de 0,68 mg.kg-1) ndo foi observada diferenga entre os
pacientes que usaram essas doses e o0 grupo placebo em relagdo a redugdo da
hipersensibilidade visceral. Apesar de o processamento da dor visceral ser diferente da
dor somatica, ha evidéncias de que os receptores NMDA espinhais e periféricos

participem do processo nociceptivo. A cetamina pode ter uma agdo na analgesia
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visceral, mas os estudos inicialmente foram realizados em animais, mostrando
diminuicdo de estimulos dolorosos em ureter e bexiga. Contudo, S(+)-cetamina possui
alta afinidade para receptores NMDA com a composicédo de subunidades NR1/NR2A e
NR1/NR2B, que estédo implicadas na percepcédo dolorosa e envolvidas com os aferentes
viscerais, presentes nos neurdnios dos ganglios da raiz dorsal que inervam o intestino
(ISHIZUKA et al., 2007; CURFS et al., 1997).

5.3 O uso do medicamento analgésico de resgate

N&o foi observada diferenca estatisticamente significante em relacdo ao uso do
medicamento analgésico (codeina) de resgate entre os grupos. Medicamento indicado
para dor moderada e submisséo da tosse, administrado pela via oral e atua como pro-
farmaco, metabolizada em morfina e outros opiaceos ativos e seu principal efeito
adverso € a constipacdo (RANG et al., 2004). Este resultado confirma a falta de

diferenca de acdo analgésica entre a cetamina oral e placebo.

5.4 Avaliacdo da dor neuropética por meio do DN4

A avaliacdo da dor por meio do inventario DN4 mostrou, diminui¢cdo na visita 1
para visita 6 no mesmo grupo, o placebo.

No estudo de Vieira (2011) foram realizadas entrevistas com 1.597 pessoas e as
sensacOes dolorosas mais relatadas foram formigamento (80,25%), alfinetada/agulhada
(87,90%) e adormecimento (80,25%). Enquanto no estudo de Vall et al. (2011) a dor
neuropatica foi diagnosticada de acordo com o questionario DN4 em 20 pacientes
(18,3%) com sintomas sugestivos dessa, com uma pontuacéo de 4 a 10 no questionario
de DN4.
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A diminuicdo no grupo placebo pode ser explicada pela modulacéo das emocoes
através da associacdo dos efeitos benéficos de uma medicacdo com a informacao
verbal. A administracdo do placebo tem dois efeitos: reduz emoc¢des negativas (ou
induz a um estado emocional positivo), e o reforco da manutencdo da auto-
administracdo de medicamentos. H4 um modelo que prop&e que a resposta ao placebo
envolve a modulacdo de processos emocionais, e que este € um componente comum
em muitas respostas ao placebo. Modulacdo emocional € de natureza geral e implica
que a resposta ao placebo envolva processos inespecificos. Finalmente, o modelo é
mecanicista, no sentido de que a resposta ao placebo é vista como uma reacao
emocional aos sinais de um estado desagradavel a ser removido. Os dois novos
aspectos do modelo sdo de que o0s processos emocionais e as alteracfes
neurobioldgicas associadas sdo vistos como mediadores da analgesia do placebo
(FLATEN et al., 2010).

5.5 A qualidade de vida

O dominio fisico envolve os questionamentos relacionados a incapacidade pela
dor, energia para o dia-a-dia, padrao de sono, atividades do dia-a-dia, capacidade para
o trabalho e necessidade de tratamento médico para levar a vida diaria. O dominio
psicolégico é caracterizado pelas questdes que retratam o sentido da vida, modo de
aproveitar a vida, concentracdo, aceitacdo da aparéncia fisica, satisfacdo consigo
mesmo e frequéncia de sentimentos negativos. O dominio de relacdes sociais retrata as
relacbes pessoais com 0s amigos, familiares e a vida sexual. O dominio do meio
ambiente retrata a seguranca, ambiente fisico saudavel, renda, disponibilidade de
informacdes, lazer, condicdes de moradia, acesso aos servicos de saude e meio de
transporte (AGUIAR et al., 2011).

Na avaliagdo da qualidade de vida, ndo se observou diferenga estatisticamente
significante entre os grupos estudados. Diferenciando-se do estudo de Tsutsumi et al

(2006) que encontraram escores mais altos no dominio social, em compara¢cdo com
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outros dominios no estudo conduzido com hansenianos em Bangladesh. Assim, como o
estudo de PEREIRA et al. (2006), que os pacientes tiveram no dominio social escores
superiores a todos 0s outros, inclusive ao da amostra de FLECK et al. (2000), o que
fortalece a hipotese de que a rede social resultante do isolamento e da convivéncia com
colegas de internacao é um determinante da QV desses pacientes.

N&o foram encontrados estudos que avaliem a acdo da S(+)-cetamina pela via
oral sobre a qualidade de vida, portanto o presente trabalho é pioneiro nesta forma de

investigacao.

5.6 Valores das citocinas

A dor e o sistema imunolégico ao se influenciarem reciprocamente participam na
reducdo da producdo de citocinas pro-inflamatérias, ou vice-versa, resultando na
diminuicdo da dor (SHAVIT, et al., 2006).

Os valores de IL-1, IL-6 e TNF-a, em quatro coletas do plasma dos grupos
cetamina e placebo ndo mostraram diferenca estatisticamente significante tanto na
avaliacao intragrupo ao longo das visitas, como entre os grupos. Semelhante ao estudo
de Silva et al. (2012) que n&o houve alteracdo na concentracdo de citocinas na reducao
da intensidade da dor ap6s 12 horas da incisdo cirtrgica. Entretanto, Welters et al.
(2011) conclui em seu estudo que a cetamina possuem potencial anti-inflamatério e na
associagcdo com anestésicos tem efeitos benéficos na resposta inflamatéria nas
cirurgias de revascularizacdo do miocardio. A partir dos dados observados na dor
aguda, extrapolamos um possivel efeito da medicacdo na expressao de citocinas
inflamatorias. Faltam estudos que relacionem os niveis de citocinas em pacientes com
dor crbénica que utilizem cetamina. O presente estudo € o primeiro a fazer esta
mensuracao com S(+)-cetamina por via oral em dor neuropatica em humanos.

Resultados que devem ser relativizados, pois as citocinas pro-inflamatorias tem
resposta local e sdo mais concentradas em locais inflamatérios que quando
comparadas as concentra¢gfes plasmaticas (ABBAS; ANDEW; SHIV, 2008et al., 2008).
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No estudo de Kraychete et al. (2009) os niveis plasmaticos de TNF-a e IL-6
foram significativamente maiores nos casos de dor crbnica. Os niveis de TNF-a
diminuiram significativamente apds o uso de tramadol. Ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os niveis de IL-18, IL-6 e STNF-R1 antes e ap6s o tratamento com
tramadol.

Enquanto Ferreira (2008) verificou que dos 243 individuos com dor crbnica
incluidos no estudo, apenas 13,99% tiveram niveis detectaveis de IL-6 e 21,81% de
TNF-a. A IL-1B foi a citocina menos detectada. Apenas 3,70%, nove individuos,
exibiram niveis detectaveis. A associacdo entre niveis plasmaticos de citocinas pro-
inflamatorias e dor oncologica crénica € referente a auséncia de diferencas
estatisticamente significantes nas concentracdes plasmaticas das citocinas IL-1B e
TNF-a entre os pacientes com dor moderada a intensa e os sem dor.

Um estudo experimental em animais mostrou que a administracdo periférica de
citocinas, induz a expressdo de RNA mensageiro nos nucleos hipotalamicos
responsaveis pela sintese de hormdnio liberador de corticotrofina e nas fibras
noradrenérgicas centrais que regulam a secrecdo de hormodnio liberador de
corticotrofina (MACHELSKA; STEIN, 2002). Assim, as citocinas poderiam ativar o eixo
neuroenddcrino, aumentando a secrecdo de cortisol. Esse efeito modularia a resposta
hiperalgésica das citocinas, reduzindo a dor e funcionaria como mecanismo de controle
de alca negativo. Uma falha nesse sistema poderia explicar a liberagéo prolongada e o
aumento da secrecdo plasméatica dessas substancias. Outra possibilidade seria uma
resposta imune alterada, com menor producéo de IL-10 e IL-4, como ja foi evidenciada
no liquor ou no plasma de pacientes com dor crénica (UCEYLER et al.,, 2006;
UCEYLER et al., 2007). Essas substancias modulam o aumento excessivo ou
prolongado da secrecéo de citocinas pro-inflamatorias (MOSMANN; COFFMAN, 1989)
tanto que alguns autores constataram a reducdo da hiperalgesia através da
imunoterapia com IL-10 (PLUNKETT et al., 2001). A interacdo entre a producéo local e
a concentragdo plasmatica de citocinas no trauma tissular ainda nao foi elucidada. Uma
hipotese é que haja comunicagéo bidirecional entre o sistema nervoso periférico e o
central na percepcao da agressao, ou seja, a ativacéo da fibra nociceptiva e a secrecao

de citocinas no local da lesdo provocariam liberagdo dessas substancias para a
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circulagdo sanguinea, assim como de outros horménios do eixo hipotalamo-hipofisario,
principalmente na reacéo inflamatéria de fase aguda (HEINRICH; CASTELL; ANDUS,
1990). Um fato intrigante € que na reacdo de fase aguda a hiperalgesia tem como
objetivo imobilizar o paciente no leito, para que a recuperacdo da homeostase organica
seja rapida. Contudo, na dor cronica, isso seria um contrassenso fisioldgico. Para
justificar a relacdo entre aumento de citocinas sistémicas e dor localizada, significa
inferir que as citocinas circulantes agiriam somente na amplificacdo do sinal da fibra
nociceptiva lesada e provavelmente através da identificacio de marcadores de
superficie da membrana nervosa.

Os resultados do presente estudo podem ser explicados por diferencas na
sequéncia de liberacdo das citocinas, pela internalizacdo do complexo citocina-receptor
especifico, pela modulacdo da secrecdo de citocinas por outros neuromediadores,
desproporgao entre a quantidade de citocinas e a dos receptores, diferencas na
constituicdo genética, ou falha nos mecanismos de traducao do sinal (ADERKA, 1996).

Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer 0os mecanismos das
interacdes complexas entre as citocinas e a participacédo da diversidade fenotipica da
rede de células que contribuem para a defesa do hospedeiro. O entendimento de tais
mecanismos poderd oferecer novas abordagens para identificar agonistas e/ou
antagonistas para os efeitos pré- ou anti-inflamatérios e em quais circunstancias sua
utilizacdo seria apropriada para intervencdes imunolégicas e/ou imunoterapeuticas
(GOULART, 2002a)

5.7 Os efeitos adversos

Em relacdo aos efeitos adversos, houve um predominio estatisticamente
significante no grupo cetamina especialmente para tontura, alteracdo visual e outros
efeitos.

Em estudo desenvolvido com pacientes portadores de dor oncologica refrataria

de natureza neuropatica, alguns autores mostraram que o uso de 0,5 mg.kg’ de
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cetamina racémica por via oral, trés vezes ao dia, associada a morfina, amitriptilina e
valproato de sodio, foi capaz de reduzir os escores de dor de forma importante. Alguns
pacientes tiveram sua terapéutica limitada pelos efeitos colaterais, como nausea e
sonoléncia; entretanto, houve baixa incidéncia de efeitos psicomiméticos, que 0s
autores atribuiram ao uso da via oral e as pequenas doses administradas (KANNA et
al., 2002). Alguns estudos ja haviam descrito um perfil mais favoravel de efeitos
colaterais com a utilizacdo da via oral em relacdo a via parenteral (FISHER;
HAGEN,1999).

Os efeitos farmacoldgicos no sistema nervoso central provocados pela cetamina
ainda se constiiuem um grande empecilho ao seu uso clinico abrangente
(MERCADANTE, 1996). Em concentracdes anestésicas causa efeitos dissociativos que
sdo dependentes da dose e mais comuns em homens jovens e fortes. Devido a sua
acdo dissociativa, a cetamina produz efeitos psicolégicos indesejaveis, principalmente
no periodo pos-operatorio, denominados de reacdes emergenciais. Os mais comuns
sdo: pesadelos, experiéncias extracorporeas (sensacdo de flutuar fora do corpo) e
ilusdes. A incidéncia de alucina¢cfes varia de 5% a mais de 30% apOs doses usadas
para inducdo anestésica e € mais comum em mulheres e menos comum em criancas
(CODERRE et al., 1993).

Alguns estudos relatam ainda um potencial antidepressivo da cetamina
(CODERRE, 1993). Além disso, a cetamina é capaz de restabelecer psicoses em
pacientes esquizofrénicos remitentes. Esta substancia tem sido usada para avaliar
sintomas positivos e negativos da esquizofrenia humana tais como os déficits auditivos
e visuais; alteragbes nas regides limbico cortical, formacdo hipocampo e amigdala
basolateral; aumento cerebral do fluxo sanguineo no cértex cingulado anterior e
reducdo cerebral do fluxo sanguineo no hipocampo e coértex visual primario
(GUIGNARD, 2000). Com a utilizacdo da S(+)-cetamina estes efeitos adversos séo

menos intensos e menos comuns.( ref )
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5.8 Limitagbes do estudo

O presente estudo teve limitacdes como o numero pequeno de pacientes que
concluiram as seis avalia¢gdes, pelo fato da dose cetamina ser empirica e pode ter sido
pequena apesar de produzir mais efeitos adversos do que o placebo, além da falta da

dosagem plasmatica da cetamina para relacionar um nivel analgésico efetivo.
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6 CONCLUSAO

A S(+)-cetamina pela via oral na dose de 0,5mg n&o se mostrou superior ao
placebo no tratamento da dor neuropéatica em pacientes com hanseniase. Os niveis
plasmaticos de citocinas IL-1, IL-6 e TNF-a, em quatro coletas do soro dos grupos
cetamina e placebo ndo mostraram diferenca estatisticamente significante tanto na
avaliagdo intragrupo ao longo das visitas, como entre os grupos. Nao sofrendo
influéncia pela administracdo do farmaco e também né&o foi observada mudancga nos
parametros da qualidade de vida nos dominios fisico, psicologico, relacdes sociais e
meio ambiente.

Por fim, compreende-se que mais estudos sdo necessarios para avaliar o efeito
analgésico da S(+)-Cetamina pela via oral em diferentes doses e intervalos de
administracdo, bem como modelos que possam avaliar melhor o papel das citocinas

pré-inflamatérias na dor crénica.
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APENDICE A - Avaliac&o do tratamento

1 — Sem melhora 3 — Melhora completa
2 — Pouca melhora 4 — Melhora importante

Visita 1:
Data:
Escala analogica visual: O 10

Visita 2:
Data:
Escala analdgica visual: O 10

Visita 3:
Data:
Escala analogica visual: O 10

Visita 4:
Data:
Escala analdgica visual: 0 10

Visita 5:
Data:
Escala analdgica visual: 0 10

Visita 6:
Data:
Escala analdgica visual: 0 10
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APENDICE B - Questionério do perfil sdcio-demogréafico e clinico do paciente portador

de hanseniase com dor neuropatica

NO

1. DADOS PESSOAIS

Nome:

Endereco:

Data de Nascimento: / / Idade: Sexo:
Raca: Anos de Estudo: Ocupacéo:
Renda: Estado Civil:

2. DADOS CLINICOS

Tempo de diagndstico: Forma clinica:

Situacédo do tratamento: Sabe 0 nome da doenca?

O que sabe sobre ela?

Contato com portadores? Quem?

Dificuldades com os remédios?

Situacfes que deixa de tomar?

Inicio da dor?
Intensidade da dor (0 a 10)? Maior intensidade (0 a 10)?
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APENDICE C - Modelo do diario da dor e efeitos adversos

12 Semana de Dor

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Efeitos Adversos:

Nauseas
Vomitos
Tontura
Sonoléncia
Alteracéo visual
Outros
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APENDICE D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
CENTRO BIOMEDICO - FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
PROGRAMA DE POS GRADUAGCAO EM FISIOPATOLOGIA CLINICA E
EXPERIMENTAL- FISCLINEX
CURSO DE DOUTORADO INTERISTITUCIONAL (DINTER-UFMA/UERJ)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO (TCLI)

Titulo da pesquisa: “Avaliagdo da S (+)-cetamina no tratamento da dor neuropatica e

qualidade de vida em portador de hanseniase”.

Pesquisador: Prof. Dr. Alex Christian Manhas
Equipe Executora: Alex Christian Manhas (orientador - UERJ); Jodo Batista Santos
Garcia (co-orientador UFMA); Rosilda Silva Dias (doutoranda — UFMA).

O objetivo desta pesquisa € investigar a acdo do medicamento, S (+)-
cetamina, no tratamento da dor em portadores de hanseniase, para avaliar seu efeito
analgésico. Cada paciente ter4 avaliacdo dos niveis plasmaticos das substancias
(citocinas - TNF-a IL-1, 1I-6) ap6s a utilizacdo do medicamento; e a avaliacdo da
qualidade de vida, segundo questionario especifico.

Procedimentos
Seréo realizados os procedimentos abaixo para aqueles que concordarem
em participar do estudo:
1) Responder questionario especifico sobre sua qualidade de vida
2) Participar da entrevista clinica
3) Realizar testes laboratoriais mediante coleta de sangue
4) Realizac&o de eletrocardiograma
5) Distribuicdo da dose do medicamento (analgésico por via oral)
6) Anotar em caderneta se sentir dor, e mesma sera trocada por outra em cada

encontro mensal.
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Riscos

Os procedimentos a serem realizados (exame clinico, puncdo venosa, para
coleta de sangue e eletrocardiograma) tém risco minimo. A coleta de sangue pode
causar dor no local no momento da coleta. O medicamento analgésico sera
administrado tendo outro analgésico de resgate de modo a proporcionando ao
participante o controle clinico da dor.
Beneficios potenciais

Sua participacdo neste trabalho lhe proporcionara a sua avaliacdo de saude,
pelos exames laboratoriais, eletrocardiograma, avaliagdo da qualidade de vida e
monitoramento da dor com a medicacéo via oral. Estes testes serdo realizados na fase
inicial do estudo e na face final. Assim como o compromisso de l|he prestar os
esclarecimentos sobre a hanseniase.
Confidencialidade do estudo

O registro de participacao neste estudo € livre, a sua identidade serd mantida
em sigilo, nos guardaremos o registro de cada participante em local seguro e somente
os profissionais da equipe tera acesso a estas informacbes e o relatério e ou
publicacdes a identidade do paciente nao sera revelado os resultados serdo relatados
de forma sistematizada.
Participacdo voluntaria

Sua participacdo é voluntaria e asseguramos que nao deve haver danos
moral, fisico ou financeiro e assistencial, sua vontade sera respeitada em qualquer
momento da pesquisa sem nenhum prejuizo.
Esclarecimentos

Vocé pode perguntar a respeito da pesquisa sempre que achar necessario
para qualqguer membro da equipe nos locais e telefone. Em caso de duvida Orientador:
Alex Christian Manhas; Departamento de Ciéncias Fisioldgicas/ UERJ; End: Avenida
Professor Manuel de Abreu, n° 444, Vila Isabel, CEP: 20550170/Rio de Janeiro; Fone:
(21)XX2587-6295; Co-orientador: Jodo Batista Santos Garcia Departamento de
Medicina II- UFMA; End: Rua Barao de Itapary, 227 Centro S&ao Luis-MA Cep 6502007,
Fone: (98) 3231-0266; Doutoranda Rosilda Silva Dias; Departamento de Enfermagem,;
UFMA pelo telefone 3301-970A0 ou com o Coordenador do Comité de Etica em
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Pesquisa HUUFMA; a rua Bardo de Itapary, 227 Centro Sao Luis-MA; Cep 6502007
Fone: (98) 2109-1050
Uma via deste termo ficara com vocé caso, aceite participar da pesquisa.

Nome da pessoa (letra de forma)

Impresséo digital caso ndo saber escrever

Compromisso do investigador

Eu discutir Os resultados serdo divulgados em revista cientificas por meio de
artigos e vocé esta convidado a assistir a apresentacéo do trabalho.

Entendi as informacdes neste termo em vias e confirmo a vontade em

participar da pesquisa.

Sao Luis: / /2010

Assinatura da pessoa participante da pesquisa
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ANEXO A — Protocolo do CEP

E |
A )

gxica g,

o ]
T Universidade Federal do Maranh3o Py 4‘%
[R— . Hospital Universitario E E
Diretoria Adjunta de Ensino, Pesquisa e Extensdo ® HUUFMA&

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer N© 154/10

Registro do CEP: 128/09 Processo N°: 003594/2009-50

Pesquisador (a) Responsavel: Alex Christian Manh3es

Equipe executora: Alex Christian Manh3es; Jodo Batista Santos Garcia e Rosilda Silva Dias.
Tipo de pesquisa: Projeto de Pesquisa

Instituicdo onde sera desenvolvido: Hospital Universitario Presidente Dutra - Casa da dor
Grupo: III

Situagdao: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Federal do Maranhdo
analisou na sessdo do dia 26.03.10 o Processo N°: 003594/2009-50, referente ao projeto de
pesquisa: “Avaliacdo da Cetamina S(+) no tratamento da dor neuropatica em portadores
de hanseniase”, tendo como pesquisador (a) responsavel: Alex Christian Manhdes, cujo
objetivo geral é “Avaliar o efeito terapéutico da cetamina pela via oral na dor
neuropatica dos portadores de hanseniase atendidos no Ambulatério de Dor Crdnica do
HU/UFMA no periodo de 2009-2010".

Assim, mediante a importdncia social e cientifica que o projeto apresenta, a sua
aplicabilidade e conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favordvel a realizagdo do
projeto classificando-o como APROVADO, pois 0 mesmo atende aos requisitos fundamentais da
Resolucdo 196/96 e suas comp'ementares do Conselho Nacional de Satde / MS.

Solicita-se ao <(é) pesquisador (a) o envio a este CEP, relatérios parciais sempre
quando houver alguma alteracdo no projeto, bem como o relatdrio final gravado em CD-ROM.

Sdo Luis, 15 de junho de 2010

Pfof. Dr. Jodo n’ﬁ Lima de/$bouza

Coordenador do CEP-HUUFMA
Ethica homini habitat est

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
Rua Bardo de Itapary, 227 Centro C.E.P. 65. L2C 070 S#o Luis — Maranhao Tel: (98) 222-5508 / Fax: (98) 231-1161 e 231-4595
E-mail: cep@huufma.br
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ANEXO B - Whoqol-Bref

Versao em Portugués

Instrucdes

Este questionario € sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida,
saude e outras areas de sua vida. Por favor, responda a todas as questdes. Se vocé
nao tem certeza sobre que resposta dar em uma questao, por favor, escolha entre as
alternativas a que lhe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua

primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiracdes, prazeres e preocupacdes. Nos
estamos perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas

Gltimas semanas. Por exemplo, pensando nas Ultimas duas semanas, uma questao

poderia ser:
muito - .
Nada meédio | muito | Completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o0 apoio de que necessita? 1 2 3 4 5

Vocé deve circular o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos
outros o0 apoio de que necessita nestas Ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve
circular o niumero 4 se voceé recebeu "muito” apoio como abaixo.

muito L .
Nada meédio | muito | completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio de que
. P 9 1 2 3 4 5
necessita?

Vocé deve circular o numero 1 se vocé nao recebeu "nada” de apoio.

No
Nome:
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Por favor, leia cada questéo, veja o que vocé acha e circule no namero e lhe parece a melhor

resposta.
muito . nem ruim Muito
. Ruim boa
ruim nem boa boa
1 | Como vocé avaliaria sua qualidade de vida? 1 2 3 4 5
nem satisfeito .
- Muito | insatisfeito nem satisfeito ”?“f't‘.’
insatisfeito insatisfeito satistelto
> Quado satisfeito(a) vocé esta com a 1 ) 3 4 5
sua saude?

As questdes seguintes sdo sobre 0 quanto vocé tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas semanas.

nada

muito
pouco

mais ou
menos

bastante

Extremamente

Em que medida vocé acha que sua dor
(fisica) impede vocé de fazer o que vocé
precisa?

2

3

O quanto vocé precisa de algum tratamento
médico para levar sua vida diaria?

O quanto vocé aproveita a vida?

Em que medida vocé acha que a sua vida
tem sentido?

O quanto vocé consegue se concentrar?

[ N S Y

0 |IN| o (o] &

Qudo seguro(a) vocé se sente em sua vida
diaria?

N[ N N NN

wW| W W w w

N R I )

o o o o O

Quéao saudavel é o seu ambiente fisico
(clima, barulho, poluicdo, atrativos)?

As questdes seguintes perguntam sobre Quao completamente vocé tem sentido ou J capaz de fazer
certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

nada muito Médio | muito | Completamente
pouco

10 Em_ que medida vogé acha que sua dorA _ 1 2 3 4 5
(fisica) impede vocé de fazer o que vocé precisa?

11 | Vocé tem energia suficiente para seu dia-a-dia? 1 2 3 4 S

12 | Vocé J capaz de aceitar sua aparéncia fisica? 1 2 3 4 5

13 Quao disponiveis para vocé estéo as informacdes 1 2 3 4 5
gue precisa no seu dia-a-dia?

14 Em que medida vocé tem oportunidades de 1 2 3 4 5
atividade de lazer?
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As questdes seguintes perguntam sobre Quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios
aspectos de sua vida nas Ultimas duas semanas.

muito | ruim | "€M ruim boa Muito
ruim nem boa boa
15 | Quéo bem vocé é capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
nem
. satisfeito i
~ Muito | insatisfeito hem satisfeito | MUl
insatisfeito satisfeito
insatisfeito

16 Quéo satisfeito(a) vocé esta com o 1 2 3 4 5
seu sono?
Quéo satisfeito(a) vocé estd com sua

17 | capacidade de desempenhar as 1 2 3 4 S
atividades do seu dia-a-dia?

18 Quaéo satisfeito(a) vocé esta com sua 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalho?

19 Quéo satisfeito(a) vocé esta consigo 1 2 3 4 5
mesmo?
Quéo satisfeito(a) vocé esta com

20 | suas relagBes pessoais (amigos, 1 2 3 4 5
parentes, conhecidos, colegas)?

21 Quao satisfeito(a) vocé esta com sua 1 2 3 4 5
vida sexual?
Quéo satisfeito(a) vocé esta com o

22 | apoio que vocé recebe de seus 1 2 3 4 S
amigos?

23 Quéo s~atisfeito(a) voCcé esta com as 1 2 3 4 5
condi¢des do local onde mora?

o4 Quao satisfeito(a) vocé esta com o 1 2 3 4 5
Seu acesso aos servicos de saude?

o5 Quado satisfeito(a) vocé esta com o 1 2 3 4 5
seu meio de transporte?

As questdes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas
tltimas duas semanas.

Algumas Muito
nunca frequentemente sempre
vezes frequentemente
Com que frequéncia vocé tem
26 sentimentos negativos tais 2 3 4 5
como mau humor, desespero,
ansiedade, depressao?

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO




ANEXO C - Inventario de dor neuropatica — DN4

NO

Nome:

SIM

NAO

A sua dor tem uma ou mais das seguintes
caracteristicas?

Queimagdo

Sensacdo de frio dolorosa

Choque elétrico

Ha presenga de um ou mais dos seguintes
sintomas na mesma drea da sua dor?

Formigamento

Alfinetada/agulhada

Adormecimento

Coceira

A dor estd localizada numa érea onde o
exame fisico pode revelar uma ou mais das
seguintes caracteristicas?

Hipoestasia ao toque

Hipoestasia a picada de
agulha

Na érea dolorosa a dor pode ser causada
ou aumentada por:

Escovagdo

Escore

0 = Para cada item negativo
Pontuagdo :

Classificagdo: (  )Dor neuropdtica (a partir de 4/10) () Dor nociceptiva

1= Para cada item positivo
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