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RESUMO

Introducdo: A hanseniase € causada pelo Mycobacterium leprae, com predilecdo por
nervos periféricos e pele, locais os quais as regides sdo mais frias. E uma das mais
frequentes doencgas neurais periféricas trataveis. Uma grande propor¢do de pacientes
tem neuropatia subclinica ndo evidenciada pela estesiometria, que avalia a sensibilidade
tatil por meio dos monofilamentos. Objetivo: Avaliar as alteragdes de temperatura nas
maos de pacientes com hanseniase nas diferentes formas clinicas da doenga. Para isso,
padronizou o método termografico que detecta disfun¢des neurais autondmicas e o
comparou com a estesiometria. Métodos: Foram realizadas imagens infravermelhas para
avaliagdo das maos de pacientes com hanseniase e individuos sadios com idades entre
18 e 70 anos. Foram divididos em dois grupos: controle (n=20) e doentes (n=60), 10 de
cada forma clinica. Um cuf off de temperatura foi calculado para cada regido da mao nas
diferentes formas clinicas em dorso e palma. Definiu-se um limiar de temperatura para a
mao de doentes e determinou-se a sensibilidade, especificidade, acuracia, valor
preditivo positivo, negativo e likelihood positivo e negativo, na termografia e na
estesiometria. Resultados: Pela termografia demonstrou-se que héa diferenca de
temperatura entre as maos de doentes e controles sadios. As médias de temperatura nas
maos dos doentes e controles, foram 32,6°C e 34,4°C, respectivamente, com diferenca
reduzida em 1,8°C para as méos de pacientes com hanseniase. As formas clinicas DV e
DT foram as que apresentaram as menores temperaturas nas maos, seguida pela forma
VV. Esse exame detectou as menores temperaturas na area de referéncia do nervo ulnar
na mdo, em todas as formas clinicas. A termografia apresentou sensibilidade de 71%
para deteccdo de alteragdes de temperatura nas regides de dorso e 66% na regido das
palmas, enquanto a estesiometria foi de 28,3 % no dorso e de 56,6 % na palma a
sensibilidade para detec¢do de alteracdo da sensibilidade tatil. A termografia detectou
alteragdes de temperatura em 90% dos individuos com a forma indeterminada, enquanto
a estesiometria ndo detectou alteracdo em nenhum dos individuos dessa forma clinica.
Os dois testes apresentaram valor preditivo positivo, com maior sensibilidade para o
teste termografico, alcancando 80% para dorso e palma das maos na forma
indeterminada que, por conceito, ndo apresenta altera¢des de nervos sensitivos e/ou
motores. Conclusdo: A deteccdo precoce de alteragdes de temperaturas na superficie
cutdnea das maos de pacientes demonstrada no presente trabalho, indica a termografia

como método diagndstico complementar da disfung@o neural autondmica na hanseniase,



devendo estar disponivel para diagndstico precoce no monitoramento de neuropatias
subclinicas em pacientes e na vigilancia de contatos, grupo com maior risco de adoecer,
melhorando o prognostico e, consequentemente, prevenindo incapacidades decorrentes
da hanseniase. Esse trabalho demonstrou como proposi¢do a utilizagdo da imagem
infravermelha para deteccdo de neuropatia subclinica em pacientes com hanseniase,

bem como para monitorar o tratamento clinico das neurites.

Palavras Chave: Hanseniase; Termografia, Maos, Temperatura Cutanea; Sistema

Nervoso Auténomo; Percepgao do tato.

Suporte Financeiro: FAPEMIG, CNPQ, CAPES, FNS/MS.




ABSTRACT

Introduction: Leprosy is caused by Mycobacterium leprae, which has a predilection for
skin and peripheral nerves, where the regions are cooler. It is one of the most frequent
peripheral neural diseases treatable and a large number of patients have subclinical
neuropathy not evidenced by esthesiometry that evaluates tactile sensitivity with
monofilaments. Objective: This study used thermography to evaluate the temperature
changes in the hands of patients with different clinical forms of leprosy. For so,
thermographic method that detects autonomic neural dysfunction was standardized and
compared with esthesiometry. Methods: infrared images for evaluation of the hands of
leprosy patients and healthy individuals aged 18 to 70 years were performed. They were
divided into two groups: control (n = 20) and patients (n = 60), 10 of each clinical form.
The cut off temperature was calculated for each hand in the region in different clinical
forms in the dorsum and palm. A temperature threshold for the hand of patients was
defined and sensitivity, specificity, accuracy, positive and negative predictive value, and
positive and negative likelihood for thermography and esthesiometry were determined.
Results: Via thermography, it was demonstrated that there is a temperature difference
between the hands of patients and healthy controls. The average temperature in the
hands of patients and controls, were 32.6 °C and 34.4 °C, respectively, with reduced
difference of 1.8°C for the hands of leprosy patients. The clinical forms BL and BT
were the ones with the lowest temperatures in the hands, followed by LL form. This test
detected the lowest temperatures in reference area of ulnar nerve in hand in all clinical
forms. Thermography showed a sensitivity of 71% for detecting temperature changes in
dorsal regions and 66% in the region of the palms whereas esthesiometry showed 28.3%
on the back and 56.6% in the palm for tactile sensitivity change detection.
Thermography detects temperature changes in 90% of individuals with the
indeterminate form, whereas esthesiometry did not detect change in any of the subjects
of this clinical form. Both tests were positive predictive value, with greater sensitivity to
the thermographic test, reaching 80% for the dorsum and palm of the hand in the
indeterminate form which, in concept, shows no changes in sensory and/or motor neural
stems. Conclusion: Early detection of temperature changes on the skin surface of the

hands of patients demonstrated in the present study indicates thermography as a



complementary diagnostic method of autonomic neural dysfunction in leprosy and
should be available for early diagnosis in monitoring subclinical neuropathies in
patients and also for surveillance of contacts, group at higher risk of becoming ill,

improving prognosis and thus preventing disabilities caused by leprosy.

Key Words: Leprosy; Thermography; Hands;, Skin Temperature; Autonomic Nervous

System; Touch Perception.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos Clinicos da Hanseniase

Hanseniase ¢ uma doenga infecciosa cronica, cujo potencial incapacitante
mantém o preconceito e o estigma em relagdo aos seus portadores. O homem ¢
considerado a unica fonte de infec¢do e a transmiss@o se da pela eliminagdo do bacilo
Mycobacterium leprae por meio das vias aéreas superiores para o meio exterior (REES,
1985).

O Mycobacterium leprae ¢ um parasita intracelular obrigatério e apresenta
tropismo pelas células de Schwann e pelo sistema fagocitico mononuclear,
comprometendo a pele e nervos periféricos onde a temperatura ¢ mais baixa (RIDLEY;
JOB, 1985). A predilecdo por baixas temperaturas e o longo periodo de multiplicagido
do M. leprae interage com os fatores imunoldgicos do hospedeiro para determinar a
distribuicdo e cronicidade da infec¢do (RIDLEY; JOB, 1985).

Apesar de ser considerado um bacilo ndo virulento porque nio € letal e por
apresentar baixa patogenicidade, o M. leprae invade o sistema nervoso periférico e pode
causar deficiéncias e ou incapacidades, o que deve alterar seu status para um bacilo
virulento, quando se instala nas células de Schwann, o M. leprae garante vantagens de
sobrevivéncia, pois existe uma caréncia de mecanismos antibacterianos nessas células,
permitindo a multiplicagdo continua do mesmo, estabelecendo assim a etapa
determinante para que ocorra dano neural (RIDLEY; JOB. 1985, RAMBUKKANA,
2001).

As lesdes nervosas estdo relacionadas com a presenca do bacilo e ao
comportamento imunoldgico do paciente. Nos individuos que adoecem, a infec¢do
evolui de varias maneiras, de acordo com a resposta imunologica especifica do
hospedeiro frente ao bacilo. Esta resposta imune constitui um espectro, que expressa as
diferentes formas clinicas da doenga (RIDLEY; JOPLING, 1966).

Existe uma forma clinica chamada hanseniase Indeterminada (I), caracterizada
por ter uma resposta do hospedeiro que € insuficiente para permitir uma classificagéo no
espectro clinico de Ridley e Jopling (1966), que € baseado em critérios imunologicos e

de carga bacilar. De um lado do espectro, a forma tuberculdide (T) com vigorosa
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resposta imune celular refletindo em granulomas bem formados e baixa infectividade.
Do outro lado, a forma virchoviana (V), com alta carga bacilar e resposta imune celular
baixa, ineficiente para impedir a proliferagdo bacilar culminando em lesdes
disseminadas. No espectro intermediario, ha o grupo dimorfo, que se divide em trés
formas clinicas: dimorfa-tuberculdide (DT), dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa-

virchoviana (DV) (RIDLEY; JOPLING, 1966) (Figura 1).

Espectro
Hanseniase Hanseniase Clinico
Subclinica Indeterminada b
Polo LL v IC
A
Fase subclinica Progressdo da Lepromatoso — ! IB
levando a doenca A BL | ‘ IH
v B . s
Infecg@opor  {oenga clinica persistente £ :
M. leprae

. BB Instavel
ou ou \ \\\‘, BT i 4 1C

Estagio subclinico sem Cura = Polo B
sintomas clinicos Tuberculoide TT v
y IH

Numero desconhecido de
muitos infectados

Fonte: HARBOE, (1985)

Figura 1 - Curso da infec¢do pelo Mycobacterium leprae 77: Hanseniase Tuberculdide
Tuberculoide; BT: Borderline Tuberculoide; BB: Borderline Borderline; BL:
Borderline Lepromatosa; LL: Hanseniase Lepromatosa. IC: imunidade
celular; IH: imunidade humoral; IB: indice baciloscdpico. Figura adaptada
de HARBOE, 1985, p.60.

Na forma indeterminada, as lesdes sdo em pequeno numero e podem se localizar
em qualquer area da pele. Frequentemente, apenas a sensibilidade térmica encontra-se
alterada. Nao ha comprometimento de nervos nesta forma clinica, apenas ramusculos
nervosos cutaneos. A pesquisa de BAAR revela-se negativa. A HI é considerada a
primeira manifestacdo clinica da hanseniase e, apos periodo de tempo que varia de
poucos meses até anos, ocorre evolugdo para cura ou para outra forma clinica
(HARBOE, 1985).

Além da classificacdo clinica, a Organizagdio Mundial da Saade (OMS)
preconizou a classifica¢do operacional que define as formas em paucibacilares (PB) e

multibacilares (MB), para fins de tratamento (BRASIL, 2010a).
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Os casos PB devem ser tratados com esquema de 6 doses: rifampicina (600mg)
com administragdo supervisionada mensal e dapsona (100mg mensal e dose diaria
autoadministrada de 100mg). Na sexta dose, os pacientes PB devem ser submetidos ao
exame dermatologico, avaliagdo neuroldgica, do grau de incapacidade fisica e receber
alta por cura. Os casos MB devem ser tratados com regime de 12 doses: rifampicina
(600mg), dapsona (100mg) e clofazimina (300mg) com administragdo supervisionada
mensal, e dose diaria com dapsona (100mg) e clofazimina (50mg) autoadministrada. Na
décima segunda dose, os pacientes MB devem ser submetidos ao exame dermatoldgico,
avaliag@o neuroldgica, do grau de incapacidade fisica e receber alta por cura. Pacientes
MB que ndo apresentarem melhora clinica ao final do tratamento devem ser
encaminhados para avaliacdo nas unidades de maior complexidade para verificar a
necessidade de um segundo ciclo de tratamento com 12 doses. Em criangas ou adultos
com peso inferior a 30 kg deve-se ajustar a dose de acordo com o peso. Em casos de
intolerancia ou contraindica¢do esquemas terapéuticos substitutivos com a combinagio
de ofloxacina e/ou minociclina sdo recomendados (BRASIL, 2010a).

No polo tuberculoide, onde estdo alocadas as formas clinicas tuberculdide (T) e
dimorfa tuberculdide (DT), na classificagdo operacional Paucibacilar (PB), os pacientes
apresentam uma vigorosa resposta imune, as lesOes sdo localizadas, mostrando
inflamagdo capaz de destruir quase todo nervo dérmico presente na lesdo cutdnea, a
orientagdo € que os casos sejam tratados para reduzir o tempo de evolugdo da doenga e o
dano neural (ARAUJO, 2003; NASCIMENTOQO, 2013).

A forma de apresentagcdo clinica ¢ dependente da reagdo imunoldgica do
hospedeiro, calcula-se que apena 3 a 5% das pessoas expostas ao bacilo desenvolvam a
doenga. Individuos capazes de produzir resposta imunoldgica competente, por meio de
uma resposta imune mediada por linfocitos T CD4+ e citocinas via resposta humoral
Th1 desenvolvem formas paucibacilares que evoluem para cura espontanea ou forma do
polo tuberculdide (T) devido a forte resposta imunoldgica apresenta granulomas,
formacdo de edema, necrose tecidual e abscesso frio, sendo essas duas ultimas
complica¢des bastante comuns nesse tipo de neurite (TALHARI, NEVES, 1997).
Assim, devido ao alto grau destrutivo das rea¢des granulomatosas, as alteracdes
sensitivas e/ou motoras sdo intensas nesta forma clinica (JOB, 1989; FLEURY, 1997).
Contudo, os que produzem uma resposta insatisfatoria, com predominio de linfocitos T
CD8+ e citocinas via resposta humoral Th2 manifestam formas multibacilares que

evoluem para formas virchovianas (TALHARI;, NEVES, 1997).
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No outro lado do espectro, o polo virchoviano, estdo as formas clinicas
virchoviana (V) e dimorfa virchoviana (DV), a resposta imune celular ¢ minima ou
ausente para os V, os macrofagos ndo conseguem destruir os bacilos fagocitados, que
proliferam livremente pelo corpo e sdo transportados livremente por diversos locais do
organismo, disseminando a infec¢do (FLEURY, 1997).

Nas fases iniciais da forma V, as fungdes dos nervos parecem intactas, ndo
havendo espessamento neural, alteragdes de temperatura, mas a neurite € silenciosa e a
proliferagcdo do bacilo ocorre lenta e continuamente (GARBINO; STUMP, 2000). Neste
polo virchoviano, o comportamento neural ocorre nos pequenos ramos da pele, na
inervacdo vascular e nos ramos e nos nervos periféricos, sendo primeiramente sensitiva
e autondmica, apresentando deficiéncias funcionais e sequelas tardias (ARAUJO, 2003).

Apenas no grupo V ha homegeneidade de anergia, enquanto as outras formas do
grupo instavel dimorfo, DT, DD e DV, evoluem com algum aspecto da imunidade
mediada por células especificas ao M. leprae, que leva a maior e mais grave dano neural
(RIDLEY, 1990).

Sobrepondo os espectro de manifesta¢des clinicas de curso cronico, ocorrem 0s
chamados episodios reacionais, classificados em Reagdo Tipo 1, ou reversa; e Reacdo
Tipo 2, ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH) (RIDLEY-JOPLING, 1966).

As reag0es tipo 1 ou reversas, ocorrem de forma mais frequente em pacientes
com hanseniase dimorfa DT, DD, DV e eventualmente nos T. Caracterizada por
apresentar eritema, edema das lesGes pré-existentes ou surgimento de novas lesdes.
Pode haver espessamentos de nervos periféricos, com dor a palpagdo, perdas funcionais
agudas. Essa reacdo ¢ tratada com corticosteroides na dose de 1 a 2 mg/Kg/dia, que apos
remissdo dos sintomas, devem ser retirados gradativamente (BRITTON; LOCKWOOD,
2004; LOCKWOOD,; SAUNDERSON, 2012).

As reag0es tipo 2 ou ENH acometem os DV e V, sdo uma resposta inflamatéria
sistémica com deposi¢do extravascular de imunocomplexos, levando a infiltragdo por
neutréfilos e ativagdo do complemento. S3o nodulos eritematosos dolorosos, podendo
situar-se em qualquer lugar do corpo, podendo evoluir com neurite, febre, artrite,
adenomegalias, hepatoesplenomegalia, iridociclite e orquite. O tratamento € realizado
com talidomida, 100-400mg/dia via oral e acrescido com corticosteroides, em casos de

neurite e formas necrotizantes (LOCKWOOD, 2010).
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1.2  Aspectos Epidemioldgicos da Hanseniase

Em 2014, 121 paises ou territdrios reportaram casos de hanseniase a Organizac¢io
Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2015). Foram notificados 213.899 casos novos da
doenga e 72% ocorreram na Asia, sendo que a India respondeu pelo primeiro lugar do
mundo, com 125.785 casos novos desse continente; € 16% nas Américas, com o Brasil
ocupando o segundo pais do mundo em numero de doentes, com 31.064 casos novos
detectados nesse ano (WHO, 2015).

Apesar dos esfor¢os para eliminar a hanseniase como problema de saude publica,
isto ¢, atingir a meta de menos de 1 caso em tratamento para cada 10 mil habitantes por
ano, o Brasil ainda ndo alcangou essa meta e se mantém em 2014 com 1,27
casos/10.000 hab. no coeficiente de prevaléncia (BRASIL, 2015).

Além disso, apresentou um coeficiente de deteccdo geral de casos novos de 15,32
casos/100.000 hab., significando 31.064 casos novos notificados no mesmo ano, um
coeficiente considerado alto pelos parametros de endemicidade, bem como detectou
ainda 2.341 casos novos em criangas, levando a um coeficiente de 4,88/100 mil
habitantes menores de 15 anos, também alto (BRASIL, 2015).

Esses indicadores demonstram que a hanseniase € uma doenga de alta magnitude
e, para agravar ainda mais esse quadro, € uma doenca de alta transcendéncia, isto €, gera
impacto socio econdmico importante para o pais, quando se avalia que foram detectados
2.039 casos novos (6,6%) com grau de incapacidade 2, isto é com alguma deficiéncia e
ou incapacidade visivel em 86,9% dos casos avaliados, que vai levar a gastos devido ao
absenteismo, auxilio doenga, aposentadorias precoces nessa populagdo antes
economicamente ativa.

Nas 2.341 criangas detectadas com hanseniase em 2014, 57 (2,4%) também ja
estavam com incapacidades, isto ¢ grau 2 de incapacidade (BRASIL, 2015). Se
somarmos aquelas com grau 1 de incapacidade, que significa a perda da sensibilidade
protetora em maos, pés ou olhos, esse valor vai para 293 (12,5%) criangas que precisam
de monitoramento da fung@o neural para evitar deficiéncias e incapacidades na idade
adulta, quando poderia participar da populagdo economicamente ativa.

No Brasil, entre 2001 e 2014, os homens responderam pela maioria dos casos de
hanseniase com 54%, e a faixa etaria predominante estd entre 15 a 59 anos,

correspondendo a 76% no ano 2000 e 71% em 2014; 8% dos casos ocorreram em
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menores de 15 anos durante todo o periodo e houve um aumento de 11% na deteccdo de
casos na faixa etaria igual ou maior que 60 anos (BRASIL, 2015).

Quanto a classificacdo operacional, os multibacilares eram 53% em 2001; em
2014 foram 66%, com um incremento 24,5%; enquanto os casos paucibacilares eram
47% em 2001, em 2014 eles tiveram um decréscimo de 27,7%, com 34% dos casos
novos (BRASIL, 2015).

Uma das agdes prioritarias, além do diagnostico e tratamento oportuno de todos os
doentes com hanseniase, a meta do Ministério da Satde do Brasil é examinar 80% dos
contatos domiciliares de hanseniase e colocé-los em monitoramento por no minimo 5
anos, visando cobrir o periodo médio de incubagdo da doenca nesse grupo com maior
risco de adoecimento (BRASIL, 2016). Em 2014 foram avaliados pelo menos uma vez
76,6% dos contatos domiciliares de hanseniase, ficando aquém da meta proposta
(BRASIL,2015).

A OMS colocou como meta para 2020 “Zero casos de criangas com deficiéncias
por hanseniase” (WHO, 2015). Isso significa um esforgo adicional para detectar
precocemente criangas entre os contatos domiciliares e escolares (BRASIL, 2015). Os
principais desafios estdo em reduzir a carga de doenga, fazendo o diagnostico o mais
precoce possivel, promovendo uma assisténcia adequada desde do diagnoéstico até o
pos- alta do tratamento.

Além disso, deve-se ampliar e qualificar a vigilancia de contatos, fortalecer as
acdes de prevencdo de incapacidades e reabilitacdo em hanseniase e fortalecer a
integracdo entre as agdes de assisténcia e as ac¢des de vigilancia em hanseniase
(BRASIL, 2016).

Isso inclui o uso de novas ferramentas, ndo sé de educago e informacgédo para a
saude, como também de detecgdo precoce de dano neural periférico e marcadores de
risco e adoecimento visando diagndstico precoce, evitando incapacidades e a

manuteng¢do da cadeia de transmissdo da doenca.

1.3 Comprometimento Neural na Hanseniase

As manifestagdes cutdneas a despeito de serem mais comuns na hanseniase, as
lesGes neurais sdo as principais responsaveis pelas incapacidades fisicas e deformidades.
(LOCKWOOD; SAUNDERSON, 2012). Considerada por ser uma infec¢do que

acomete os nervos periféricos, as fibras amielinicas, sdo significativamente afetadas
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antes das fibras grossas mielinizadas, portanto a primeira sensibilidade a ser afetada ¢ a
térmica e a dolorosa, depois a tatil.

Os nervos periféricos, os mais acometidos sdo aqueles com localizagdo mais
superficial da pele, regides frias e sujeita a traumatismos (OPROMOLLA, 2000). Essas
regides mais frias apresentam temperaturas relativamente mais baixas no corpo humano,
adequadas a proliferacdo do bacilo M. leprae, com proximidade de canais fibro-6sseos e
proximos as articulagdes, onde as regides sdo mais sujeitas a traumas, podendo provocar
desmieliniza¢des e altera¢des vasculares, assim essas alteragcdes proporcionam um local
de menor resisténcia, com pouco tecido celular subcutineo, apropriado a proliferagio
bacilar (FLEURY, 1997).

O comprometimento do sistema nervoso periférico € afetado independente da
forma clinica da hanseniase. Nas formas mais precoces, em manchas hipocromicas,
hipoestésicas e anidréticas, hd o comprometimento de pequenos ramos nervosos da
pele. Nas formas clinicas mais avangadas a neuropatia se caracteriza como uma
mononeuropatia multipla, as lesdes ocorrem de forma assimétrica, até ramos digitais de
um mesmo nervo mostram gravidade e extensdo variadas (MARCIANO; GARBINO,
1994).

Essa infec¢do acomete os nervos periféricos e provoca quadros de neurite ou
inflamac¢do dos mesmos, decorrentes da resposta imunolégica do individuo a invasio
neural pelo M. leprae. A neurite pode ser acompanhada de dor intensa, edema, perda de
sensibilidade, paralisia muscular e hipersensibilidade (JOB, 1989).

Ap0s penetrar o nervo, as reagdes teciduais ao bacilo acarretam o espessamento
do mesmo, favorecendo a isquemia parcial, por compressdo dos vasos sanguineos
perineurais, reduzindo a irrigag@o sanguinea na regido, acarretando a paralisia reversivel
ou até a perda completa da condutividade neural (TALHARI, NEVES, 1997).

As fibras finas amielinicas sdo terminagdes nervosas localizadas na pele que
podem ser acometidas no doente de hanseniase, fazendo com que este perca sua
capacidade normal de percepcdo das sensagdes de calor, frio, tato ou dor (ORSINI et al
2008). A sensibilidade ¢ a informagdo consciente e precisa da sensagdo de dor, com os
nociceptores, sensacdo de pressdo, percebida pelos mecanoceptores e de quente e frio,
pelos termoceptores (COSTANZO, 1998). Portanto, para fins de prevencio € necessario
ter um diagnostico precoce desse dano neural na hanseniase, pois ele precede o

acometimento das fibras grossas.
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As fibras grossas mielinizadas, que conduzem a sensibilidade vibratoria,
propriocep¢do consciente e os impulsos motores podem ser afetadas em quaisquer fases
e formas da doenga, dependendo da evolugdo e da extensdo do acometimento, e ¢
determinado pelo tipo de hanseniase, sendo os sinais e sintomas geralmente localizados
nas regides distais (SABIN et al., 2005).

A doenga provoca desmielinizagdo/remielinizagdo crénica segmentar dos nervos
periféricos em fun¢do da ligagdo do M. leprae as células Schwann e secundariamente,
ocorre dano axonal, ocasionando com frequéncia perda permanente da fun¢io neural
(SABIN; SWIFT; JACOBSON, 1984; FREEDMAN; WEINSTEIN; KAPLAN, 1999).

Os aspectos mais relevantes das neuropatias hansénicas sdo os clinicos, os quais
devem ser investigados com conhecimento bésico da semiologia neurolégica, ou seja
devem ser consideradas as queixas relativas as neuropatias periféricas, por meio de um
interrogatorio clinico, para serem excluidas patologias semelhantes como: doengas
reumatoldgicas, miofasciais, dores musculo esqueléticas, tendinosas e articulares

(GARBINO, 2007).

1.4 Mecanismo Molecular da invasio do nervo periférico pelo M. leprae

O M. leprae entra no organismo e acessa o nervo periférico, mas os mecanismos
moleculares de penetragdo e ligagdo com a célula de Schwann, ainda sdo pouco
elucidados (FREEDMAN; WEINSTEIN; KAPLAN, 1999).

As células de Schwann apresentam a proteina alfa distroglicana em sua
superficie, que se liga a componente da matriz extracelular da lamina basal, que ¢ uma
membrana que envolve a unidade axonio/célula de Schwann. A lamina basal consiste de
varias moléculas incluindo lamininas, coldgeno tipo IV, proteoglicanas, entre outras
(BUNGE; WILLIANS; WOOD, 1982; CORNBROOKS et al., 1983). Na lamina basal
das células de Schwann dos nervos periféricos a forma predominante ¢ a laminina-2,
que € composta pelos canais alfa 2, beta 1 e gama 1, configuragio essa, ndo encontrada
no sistema nervoso central (VILLANOVA et al., 1997). Foi demonstrado também que o
M. leprae liga-se ao gene dominante, no canal alfa 2 da laminina - 2 (NATIONS et al,
1998).

As distroglicanas da células de Schwann possuem uma porcdo extracelular, alfa
distroglicana e uma porg¢do transmembrana chamada beta distroglicana (MATSUMURA

et al., 1997). Outro estudo reportou que o M. leprae associa-se com a molécula alfa
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distroglicana (RAMBUKKANA et al., 1998). No meio intracelular a beta distroglicana
conecta-se a distrofina, uma proteina intracelular associada a actina. Essas quatro
proteinas, laminina — 2, alfa distroglicana, beta distroglicana e distrofina formam o
citoesqueleto da célula de Schwann (FREEDMAN; WEINSTEIN; KAPLAN, 1999).

A invasdo das células de Schwann do sistema nervoso periférico pelo M. leprae
¢ um passo precoce crucial para levar ao dano neural. O primeiro passo para identificar
esse processo de invasdo foi estabelecido com a descrigdo da laminina-2,
especificamente do dominio G da cadeia alfa-2 da laminina sobre a unidade
axonio/célula de Schwann, que serve como um alvo neural inicial do M. leprae
(RAMBUKKANA et al., 1997). Para completar o modelo de invasdo foi descrito que a
molécula de superficie de M. leprae que esta mediando essa invasdo ¢ uma molécula de
21-KDa, denominada proteina de ligacdo do M. leprae a laminina (ML-LBP21 - M.
leprae laminin binding protein). Ja no interior dos nervos, os bacilos sio transportados

pelo fluxo axonal, atingindo os locais propicios a proliferagdo (SHIMOIJI et al., 1999).
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Figura 2 - Lamina basal com seus componentes e moléculas de adesdo A-Matriz
Extracelular, B- Lamina Basal e C- Células de Schwann
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1.5 Sistema Nervoso Periférico

O sistema nervoso esta dividido em sistema nervoso central (SNC) que inclui o
encéfalo e a medula espinhal, e o sistema nervoso periférico (SNP), que fazem partes os
nervos cranianos que se originam no encéfalo e os nervos espinais os quais se formam a
partir da medula espinal (VAN DE GRAAFF, 2003).

O sistema nervoso auténomo (SNA) ¢ uma subdivisdo funcional do sistema
nervoso, onde os centros controladores do SNA estdo localizados no interior do
encéfalo e sdo considerados partes do SNC, porg¢des periférica do SNA sdo subdivididos
em simpatico e parassimpatico. Assim, falando em termos gerais, o sistema nervoso tem
fungdes sensitivas, de integracdo e motoras, todas as quais trabalham conjuntamente
para manter a constancia interna ou homeostasia do corpo (VAN DE GRAAFF, 2003).

Neurdnios podem ser classificados de acordo com sua estrutura e fungdo. A
classificacdo funcional ¢ baseada na direcdo dos impulsos conduzidos, ou seja impulsos
sensitivos originam em receptores sensitivos e sdo conduzidos por neurdnios sensitivos
ou aferentes, para o SNC. Impulsos motores originam no SNC e sdo conduzidos através
de neurdnios motores ou eferentes para um musculo ou uma glandula. E os neurdnios de
associagdo estdo localizados entre os neurdnios sensitivos € os motores (VAN DE

GRAAFF, 2003).
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Figura 3 — Organizagdo do Sistema Nervoso. O sistema nervoso periférico (SNP)
manda informagdes para o sistema nervoso central (SNC) pelos neurdnios
aferentes sensoriais e leva as informagdes do SNC para as células alvo, via
neurdnios eferentes.

Os nervos sdo um conjunto de fibras nervosas fora do SNC, a maioria ¢
composta por fibras motoras e sensitivas, assim chamados nervos mistos. Os nervos
cranianos, sdo compostos por apenas neurdnios sensoriais chamados de nervos
sensoriais, € compostos por neurdnios motores sdo chamados de nervos motores.
Nervos sensoriais servem os orgdos dos sentidos, € os nervos motores conduzem 0s
impulsos para os musculos, provocando suas contragdes ou na secrecdo das glandulas
(VAN DE GRAAFF, 2003).

Os neurdnios e suas fibras no interior dos nervos podem ser classificadas de

acordo com a area de inervagdo, somatico sensitivo sao receptores sensitivos no interior
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da pele, ossos, musculos e articulagdes recebem estimulos e conduzem os impulsos
nervosos através de fibras aferentes para o SNC, a fim de entrar em contato com
neurdnios de associagdo e somatico motor sdo os impulsos do SNC que sd@o conduzidos
por fibras somaticas motoras eferentes e causam a contragdo de musculos esqueléticos
(VAN DE GRAAFF, 2003).

Os sistemas de sensac¢des sdo organizados para receber sons, luzes e odores do
meio externo, os quais sdo detectados pelos sistemas olfativo, visual e auditivo que
analisam estimulos a distdncia, enquanto terminac¢des e vias sensitivas percebem
alteragdes de tato pressdo, movimento, calor e dor. As fibras periféricas e as vias
centrais tem especificidade para os diferentes tipos de modalidade de estimulos, como
tato x temperatura na superficie da pele, ou os sons e luzes de frequéncia diferentes, a
frequéncia dessa carga dos nervos sensoriais transmitem a intensidade do evento. As
terminagdes sensitivas da pele correspondem fielmente as relagdes topograficas se estdo
preservadas em mapas corporais ¢ dos campos visuais. As fibras sensitivas estdo por
quase todo o corpo a uma sinapse de distancia das vias motoras, de modo que os dois
sistemas operam de modo funcional como uma unidade na vida diaria (COLLINS,
1998).

As atividades do sistema nervoso sdo iniciadas pelo receptores sensoriais, visuais,
auditivos, tateis, entre outros. Apds serem estimulados, guardam informagdes que
podem gerar resposta imediata, mas na maioria das vezes essa resposta ¢ armazenada no
cortex cerebral para reagdes futuras (GUYTON; HALL, 2006).

Esses receptores se encontram por toda superficie da pele, em concentragdes
diferentes o que levam a maior ou menor sensibilidade, dependendo da regido do corpo.
Existem dois grandes grupos de receptores, os corpusculos e as terminag¢des livres, os
corpusculos possuem capsulas que se envolvem, enquanto as terminagdes livres ndo tem
qualquer tipo de estrutura envolvente. Sensac¢des de tato e pressdo caracterizam pela
acdo de um corpo sobre a pele, por um curto periodo de tempo ou intensidade. Os
corpusculos de Meissner sdo os receptores especificos do tato e encontram-se
concentrados nas pontas dos dedos, mamas e Orgdo genitais, quando esse estimulo
apresenta uma maior dura¢do denomina-se pressdo. Os corpusculos de Paccini sdo os
receptores especificos da pressdo e encontram-se principalmente nas palmas da mao e

nas plantas do pé (GUYTON; HALL, 2006).
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Figura 4 - Esquema de transmissdo de sinais sensoriais para o encéfalo, mostrando os
receptores sensoriais € as vias nervosas para transmissdes desses sinais.

A sensacdo térmica € dotada da capacidade de sentir frio ou calor, os receptores
especificos do frio, os quais existem em maior quantidade no corpo, denominam-se de
corpusculos de Krause, e por sua vez os receptores especificos de calor sdo os
corpusculos de Ruffini e existem em menor nimero no corpo humano. As sensa¢des de

tato, pressdo, captacdo térmica ndo sdo uniformemente distribuidas, sendo os labios,
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dorso das maos e os Orgdos genitais as zonas mais sensiveis ao calor (GUYTON;
HALL, 2006).
Na pele desprovida de pelo e também na que estd coberta por ele, encontram-se

ainda trés tipos de receptores comuns:

1) Corpusculos de Paccini: captam especialmente estimulos vibrateis e tateis.
Sdo formados por uma fibra nervosa cuja por¢do terminal, amielinica, é envolta por
varias camadas que correspondem a diversas células de sustentagdo. A camada
terminal ¢ capaz de captar a aplicagdo de pressdo, que € transmitida para as outras

camadas e enviada aos centros nervosos correspondentes.

2) Corpusculos de Meissner: tateis. Estdo nas saliéncias da pele sem pelos
(como nas partes mais altas das impressdes digitais). S3o formados por um axénio

mielinico, cujas ramificagdes terminais se entrelacam com células acessorias.

3) Discos de Merkel: de sensibilidade tatil e de pressdo. Uma fibra aferente
costuma estar ramificada com varios discos terminais destas ramificagdes nervosas.
Estes discos estdo englobados em uma célula especializada, cuja superficie distal se
fixa as células epidérmicas por um prolongamento de seu protoplasma. Assim, os

movimentos de pressdo e tragdo sobre epiderme desencadeiam o estimulo.

4) Terminacdes nervosas livres: sensiveis aos estimulos mecanicos, térmicos
e especialmente aos dolorosos. Sdo formadas por um axdnio ramificado envolto por

células de Schwann sendo, por sua vez, ambos envolvidos por uma membrana basal.

Na pele sem pelo encontram-se, ainda, outros receptores especificos:
5) Bulbos terminais de Krause: receptores térmicos de frio. Sdo formados por
uma fibra nervosa cuja terminagdo possui forma de clava. Situam-se nas regides

limitrofes da pele com as membranas mucosas (GUYTON; HALL, 2006).



31

Eixo co ptio

5 ':]— Estrato
— COMmeo

-~

Corpusculo de Epidermi

Meissner
—}—Estrate
basal - -
Giandula Terminacoes
sebicea Nervosas
Livres
Terminacao - Derme
narvosa
Corpusculo
de Pacini
—Tela
subcutinea

Nervo (dor)
Glandula sudorifera

orpusculo de
Krause

Fonte: SILVERTHORN (2010)

Figura 5 - Representacdo esquematica da pele humana indicando as terminagdes
nervosas livres e os corpusculos de Meissner, Paccini e Krause.

Os receptores térmicos presentes na pele possuem duas classes de termoceptores,
os que reconhecem o frio e aqueles que reconhecem o calor, de acordo com a resposta
fisioldgica especifica, como a baixa temperatura resultando em vasoconstrigdo
periférica ou a alta temperatura em vasodilatagio periférica (GUYTON; HALL, 2006).

Cada tipo de receptor térmico funciona dentro de uma ampla faixa de
temperatura, com sobreposi¢do no trecho de temperatura moderada de 36°, onde os dois
receptores estdo ativos. Acima de 36° os receptores de frio ficam inativos e abaixo de
36° os receptores de calor também ficam quiescentes (COSTANZO,; 1998). Porém, se a
temperatura cutanea aumentar até valores lesivos (acima de 45°), os receptores para
calor ficardo inativos e ndo sinalizardo dor causada por calor extremo. Apenas nas
temperaturas acima de 45°, nociceptores (receptores da dor) serdo ativados. Estes
nociceptores respondem aos estimulos nocivos capazes de produzir lesdo tecidual

(COSTANZO:; 1998).
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1.6 Anatomia e Funcao da Mao

A mao tem um papel importante na atividade humana, por meio de suas fun¢des

basicas de preensdo e sensibilidade, sendo considerada como a extensdo efetora do
cortex.
Contudo, o movimento do agarrar, por si s, tem pouca valia se a capacidade de manter
tiver algum tipo de perturbagdo. O padrdo basico de preensdo palmar vai além, alcangar
os objetos, estabilidade suficiente para suportar de forma adequada o brago durante o
movimento, for¢a muscular adequada para manter posi¢cdo e realizar o movimento e a
pinga e preensdo global (COHEM, 2001).

A pinga adquire a habilidade de segurar objetos entre o polegar e o indicador,
permitindo atividades de destreza: pinga em ponta dos dedos, pinga em triade e pinca
lateral. A preensdo global a palma da mao serve de plataforma oposta dos dedos
fletidos: preensdo cilindrica, que constitui a preensdo mais primitiva, a preensio em
bola e a preensdo em gancho, esta consiste numa preensdo realizada inteiramente pelos
dedos, com a excegdo do polegar, e é utilizada, normalmente, para carregar objetos mais
pesados.

A sensibilidade ¢ uma das mais importantes fun¢des da mao. Uma mao sem
sensibilidade ¢ ineficaz mesmo quando as fung¢des musculares e articulares ndo
apresentam déficits. As fungdes de coordenacdo dependem de um mecanismo sensorial
periférico intacto de modo a conduzir e controlar esta atividade motora (VOLPON,
1996).

A mao ¢ constituida por numerosos receptores sensoriais para a dor, tacto,
pressdo, temperatura, € propriocep¢do. Estas permitem que a méo reconheca objetos
pela forma, determine o seu grau de magnitude de forcas externas, bem como a sua
direcdo, diferencie texturas e posi¢do dos movimentos dos objetos (VOLPON, 1996).

A pele do dorso da m@o ¢ fina e eldstica para alongar-se durante os movimentos
de fechar a mao ou flexdo de punho. A face palmar ¢ formada por um coxim gorduroso
que se assenta sobre a aponeurose palmar e tem a funclio de proteger e revestir
estruturas mais profundas, hd duas saliéncias dos coxins que correspondem as
eminéncias tenar e hipotenar. O revestimento cutdneo palmar forma rugosidades
antiderrapantes, junto com as pregas palmares que contribuem para aumentar o grau de

flex@o das articulagdes (VOLPON, 1996).
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A inervagdo da mao ¢ realizada pelos nervos mediano, ulnar e radial. O nervo
mediano ¢ responsavel pela sensibilidade para o polegar, indicador, dedo médio e
metade radial volar do anular. Com motricidade dos musculos flexores extrinsecos
(flexor radial do carpo, palmar longo, flexor longo do polegar, flexor superficial dos
dedos e por¢do radial do flexor profundo dos dedos) e motricidade de intrinsecos
(cabeca superficial do flexor curto do polegar, oponente do polegar, abdutor curto do

polegar e lumbricais para dedos indicador e médio) (JUNIOR; AZZE, 2001).
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Figura 6 — Anatomia do nervo mediano

O nervo ulnar € responsavel pela sensibilidade para dedos minimos e metade
ulnar do anular com motricidade dos musculos extrinsecos (flexor ulnar do carpo e
por¢do ulnar do flexor profundo dos dedos) e motricidade de intrinsecos (cabeca
profunda do flexor curto do polegar, adutor do polegar, musculos da eminéncia
hipotenar, interosseos palmares, interosseos dorsais e lumbricais para os dedos anular e

minimo) (JUNIOR; AZZE, 2001).
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Nota: sdo mostrados somente os misculos inervados pelo nervo ulnar
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Figura 7 - Anatomia do nervo ulnar

O nervo radial é responsavel pela sensibilidade da regido da tabaqueira
anatdmica com motricidade dos musculos extensores extrinsecos (extensor ulnar do
carpo, extensor comum dos dedos, extensor proprio do indicador, extensor proprio do
dedo minimo, extensor radial curto e longo do carpo, abdutor longo do polegar,
extensor curto e longo do polegar) (JUNIOR; AZZE, 2001).

A maéo recebe nutricdo vascular arterial através de artérias radiais e ulnares que
formam os arcos palmares superficial e profundo. O arco palmar superficial ¢ mais
proximal e dele emergem as artérias digitais para os dedos. O arco palmar profundo
situa-se mais distalmente e dele emergem as artérias para o polegar, artéria digital radial
para o indicador e as artérias interosseas. A drenagem venosa se faz principalmente

através de veias dorsais superficiais (JUNIOR; AZZE, 2001).
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Figura 8 - Anatomia do nervo radial

1.7 Comprometimento da Miao em Hanseniase

A hanseniase ¢ uma doenga caracterizada pelo estigma e as incapacidades
decorrentes do dano neural. Um dos nervos mais acometidos por essa neuropatia € o
ulnar que acarreta uma deformidade chamada de “m&o em garra” ou “garra cubital”,
caracteristica da paralisia ulnar, que corresponde a hiperflexdo das articulagdes
metacarpofalangeanas do 4° e 5° dedos, com flex@o das interfalangeanas. Por causa da
falta de musculatura intrinseca o paciente ndo consegue estabilizar as articula¢des
metacarpofalangeanas, ocorre o esgotamento do poder de tragdo dos tenddes extensores
ao nivel destas articulagdes, impedindo que as articulagdes distais se estendam. E com
isso, a principal incapacidade da m3o em garra ¢ a perda da preensdo palmar
(DUERKSEN; VIRMOND; 1997).

Outras incapacidades caracteristicas da neuropatia hansénica acarretadas pela
lesdo do nervo ulnar, sdo as depressdes dos espagos intermetacarpianos, da eminéncia
hipotenar, perda do arco transverso distal e o sinal de Froment, também conhecido

como “teste do livro”, o paciente apresenta instabilidade do movimento de pinga entre o
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polegar e o segundo dedo devido a paralisia dos musculos da regido tenar, inervados
pelo nervo cubital (DUERKSEN; VIRMOND; 1997).

Em seguida apds o comprometimento do nervo cubital, normalmente ocorre a
paralisia do nervo mediano, somando entdo as agdes comprometidas na mdo. Uma das
mais graves lesdes de incapacidade da mio ¢ a perda da oponéncia do polegar, que
representa 50% da funcionalidade da mao. Outra atrofia da mao € a depressdo da regido
tenar, pingas disfuncionais, seguida por uma mao em garra completa, na paralisia cubito
mediana, perde-se a condi¢do de extensdo do 2° e 3° dedos, acarretando o fechamento
da mdo, chamada por alguns autores de “mao simiesca”. E por ultimo um achado
relativamente frequente € o encurtamento adaptativo dos flexores, causado pelo desuso
por apresentarem garra em todos os dedos ndo € possivel realizar a extensdo das
articulagdes distais. Provocando o encurtamento dos tenddes flexores (DUERKSEN;
VIRMOND; 1997).

A paralisia do nervo radial € mais rara, ndo ocorre com frequéncia nos casos de
hanseniase. Para atingir esse estagio seria o caso de uma paralisia triplice, unindo-se a
paralisia cubito mediana. O acometimento do nervo radial € em nivel de goteira de
tor¢do do umero, levando a incapacidade total de extensdo dos dedos e inclusive do
punho, configurando a deformidade chamada de “m&o caida” (DUERKSEN,;
VIRMOND; 1997).

A perda de sensibilidade térmica, seguida pela dolorosa e por final a tatil,
constitui um problema muito sério para os servi¢os de saude publica. Pois a falta de
sensibilidade protetora inicia um processo de destrui¢do da mao de forma ciclica, o qual
o individuo ndo ¢ alimentado pela perda do reflexo natural de protegdo, seguindo a
evolugdo para outros traumas. O paciente se sente em condigdes de realizar as
atividades de vida diaria e pratica sem mensurar a extensdo do dano, principalmente em
profundidade, instalando processos de maior gravidade, osteomielites até mutilagdes

(DUERKSEN; VIRMOND; 1997, VAN BRAKEL et al., 2000).

1.8 Avaliagao Neurolégica na Hanseniase

A avalia¢do dermatoneurologica na hanseniase identifica lesdes de pele associada
com a avaliagdo de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil, as quais se complementam.
As regides onde as lesdes apresentam maior frequéncia sdo: face, orelhas, nadegas,

bragos, pernas, tronco e nervos periféricos (JUNIOR I, GRESTA, 2013).
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1.8.1 Sensibilidade Térmica e Dolorosa

Nas lesdes de pele, a sensibilidade tem sido avaliada com tubos de calor e frio
(sensibilidade térmica), alfinetes (sensibilidade dolorosa) e algoddo (sensibilidade tatil)
(BRASIL, 2010b). A importancia dos testes de sensibilidade térmica estdo ligados por
ordem cronologica, nas lesdes da hanseniase ocorre inicialmente a perda da
sensibilidade térmica, seguida pela dolorosa e depois a tatil (VAN BRAKEL et al. 2005;
2008).

O Ministério da Saude preconiza a pesquisa de sensibilidade térmica nas lesdes
suspeitas, ¢ recomendado que o teste seja realizado com dois tubos de vidro, um
contendo 4gua fria e o outro, agua quente. A temperatura ideal para agua quente e a fria
dos tubos ¢ de 45°C e 25°C, respectivamente. A dgua tem que estar aquecida até 45°C,
pois acima deste limite o estimulo térmico pode causar dor, e ndo calor. Pele si e area
suspeita devem ser tocadas alternadamente, para que o paciente identifique as sensagdes
(BRASIL, 2002) Existem recomendagdes para se considerar no teste, termos utilizados
pelos pacientes como “menos quente” ou “menos frio” sendo esses termos uma reflexdo
necessaria pois, ndo existe uma percepcdo exata térmica das lesdes de pacientes com
hanseniase (VILLARROEL, et al.,2007). Portanto, os valores de limiares de
temperatura dos tubos de dgua quente e fria ndo € um teste quantitativo, deve se levar
em conta que as lesdes de diferentes pacientes apresentam limiares diferentes ao se
quantificar valores (ZASLANKY; YARNITSKY,1998).

Outro método realizado por pesquisadores foi o TQST (Testes quantitativos de
sensibilidade térmica) que avalia o déficit de sensibilidade em hanseniase por meio de
um aparelho de base computadorizada acoplado a estimuladores termoelétricos
(analisador termossensorio), que utilizam estimulos sensitivos de frio e de calor para
determinar os limiares de percepc¢do de calor (LPC), e de frio (LPF) e de dor induzida
por calor ou frio. O teste deve ser realizado em ambiente tranquilo e silencioso, sem
contato visual com o monitor, deve ser acoplado com uma fita adesiva colando o sensor
na pele do paciente, testando de um lado e o pardmetro € o outro contralateral, seguindo
a mesma ordem de sequéncia de testes. O que define se o paciente apresenta ou ndo,
alteragOes de sensibilidades térmicas € por meio dos limiares calculados, sendo 35,1°C
para o LPC e 28,9°C para o LPF, os pesquisadores sugeriram para as proximas

pesquisas nos centros que forem realizadas com o TQST em maos e pés devem definir



38

os valores de limiar térmico primeiro em controles sem hanseniase (VILLARROEL et
al., 2007).

Ambos os métodos sdo validos, mas o mais utilizado nos Centros de Referéncia é
o teste com os tubos. Existem poucas publica¢des sobre a utilizacdo do TQST para
demonstracdo de déficit de sensibilidade térmica com os pacientes de hanseniase

(VILLARROEL et al., 2007).

1.8.2 Estesiometria

Nas regides correspondentes aos nervos periféricos, tém sido utilizados os
monofilamentos de Semmes-Weinsten (MSW), cujo método ¢ denominado
estesiometria. O estesiometro consistem em 6 monofilamentos, que exercem sobre a
pele pesos equivalentes a 0,05g (verde), 0,2g (azul), 2,0g (violeta), 4,0g (vermelho-
fechado), 10,0g (vermelho com X) e 300g (vermelho circular) (BRASIL, 2008). A
utilizacdo desse modelo tradicional, utilizado na maioria dos centros de referéncia,
demonstra reprodutibilidade e confianga adequadas aos examinadores (JUNIOR, I;
GRESTA, 2013).

A avaliagdo periodica da sensibilidade tatil pela estesiometria € uma ferramenta
bastante Utill no auxilio ao diagnostico da hanseniase, através da deteccdo e
monitoramento de pequenas lesdes nervosas subclinicas. Esse exame clinico
neuroldgico, € essencialmente subjetivo e se baseia em certo nivel de consciéncia do
paciente. Apesar da Estesiometria ser utilizada para fins de prevencdo de incapacidades,
ndo ¢ capaz de de evidenciar disfuncdo sensitiva de natureza térmica, detectando
alteragdes de sensibilidade tatil, ou seja acometimento de fibras grossas. A avaliagdo
motora ¢ uma importante fonte de informagdo acerca do nivel do acometimento neural,
auxiliando ndo somente no diagndstico da hanseniase, mas no diagnostico diferencial
com outras doengas (OPROMOLLA; BACARELLI, 2003).

As incapacidades fisicas oriundas da doenga sdo determinadas por meio de teste
de sensibilidade dos olhos, maos e pés, classificados em 3 graus: 0,1 e 2 de acordo com
a ficha do Ministério da Saude (MS) e preconizada pela Organiza¢do Mundial de Saude
(OMS) (2010). O grau 0 corresponde a auséncia de incapacidades devido a hanseniase,
o grau 1 apresenta alteracdes de diminui¢@o ou perda de sensibilidade ndo sentindo 2g
(monofilamento violeta) nas maos e a caracterizagdo do grau 2 ¢ apresentar lesdes

troficas e/ou lesdes traumaticas, garras, reabsor¢do e/ou mao caida (BRASIL, 2010a).



39

1.8.3 Eletroneuromiografia (ENMG)

Estudo da condug@o nervosa, por meio da eletroneuromiografia, fornece
informagdes sobre o comprometimento de fibras nervosas grossas mielinizadas, muitas
vezes um evento tardio na hanseniase (TOMASELLI, 2014). No entanto, a avaliagdo
neurofisiologica pode ser mais sensivel do que o exame clinico na detec¢do de
comprometimento neural periférico, sendo frequente a presenga de anormalidades no
estudo neurofisiologico, mesmo em nervos ndo espessados a palpacdo. Além dos
aspectos estritamente diagnosticos, a eletroneuromiografia € util na avaliagdo evolutiva
dos pacientes e auxilia na escolha do local para a biopsia de nervo (GARBINO, et al.
2011).

Os padroes de comprometimento neural na hanseniase podem ser:
mononeuropatia sensitiva axonal, mononeuropatia mielinica sensitivo-motora focal,
mononeuropatia multipla sensitiva axonal assimétrica, mononeuropatia multipla
sensitivo-motora axonal assimétrica € mononeuropatia multipla sensitivo-motora axonal
assimétrica, com comprometimento mielinico focal associado (GARBINO et al., 2004;
GARBINO, 2007).

Os achados eletrofisiologicos precoces incluem laténcias distais prolongadas e
lentiddo segmentar da velocidade de condug@o, principalmente quando mensuradas em
regides onde os nervos sdo anatomicamente mais vulneraveis (MCLEOD et al., 1975;
FILOS, 2011).

No membro superior, o nervo ulnar apresenta lentificagdo da velocidade de
conducdo motora, no nivel do cotovelo, poupando relativamente os segmentos no
antebraco e punho. Alteragdes de condugdo do nervo mediano ocorrem especialmente
no terco distal do antebrago, préximo a regido do tunel do carpo (AGARWAL; SINGH,;
SACHDEYV, et al; 2005; OII; SRINIVASAN, 2004).

1.8.4 Termografia
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Uma das prioridades para os avangos na hanseniase tém colocado em evidéncia
as deficiéncias primarias (VAN BRAKEL, et al.; 2000), que devem ser detectadas
precocemente por meio do monitoramento do sistema nervoso autonomo, com a
melhoria de testes sensoriais fazendo uso de doppler, laser ou outras técnicas; além da
melhoria no nimero de pontos e a confiabilidade no exame de avaliagdo sensitiva com
os monofilamentos para avaliar a sensibilidade tatil.

As alteragdes autonOmicas precedem a manifestacdo clinica na hanseniase,
sendo importante na avaliagdo da progressdo e na prevencdo de deformidades
(GARBINO, 2007). Trabalhos anteriores tem demonstrado que as alteragcdes vasculares
decorrentes do dano neural autondmico, diminuem o fluxo sanguineo para as partes
distais dos membros levando a isquemia que, associado a reagdo inflamatéria ao redor
dos vasos e nervos s3o responsaveis pelas maiores causas de deformidades e ulceragdes
na hanseniase. (AGRAWAL; AGRAWAL, 1985; JOHNSON et al, 1978).

Abbot et al. (1991), no estudo da avaliagdo dos reflexos vasomotores de
pacientes com hanseniase, demonstraram que os reflexos autonOmicos estavam
comprometidos no inicio do tratamento e na alta, sugerindo que o comprometimento
desses reflexos vasomotores ocorre principalmente devido aos danos nas vias eferentes
nos nervos periféricos, sugerindo avaliagdo vasomotora como prevencdo de
incapacidade antes do dano neural irreversivel.

Villarroel et al. (2007) e Van Brakel et al. (2005), utilizaram sensor térmico para
aferir limiares de quente e frio em pacientes com hanseniase e reportaram que as
manifestagdes subclinicas autonomicas precedem as lesdes cutdneas, isto €, sensac¢des
térmicas e dolorosas sdo acometidas primeiro que a sensibilidade tatil e os danos
neurais.

Na década de 60, foi criada a termografia como um novo método diagndstico e
indolor, ndo invasivo e sem contrastes, permitindo a emissdo de laudos altamente
sugestivos para serem utilizados na area médica, mas as imagens eram de baixa
resolucdo e sensibilidade (ALBERT, 1964). Em 1978, Harzbecker e colaboradores
apontaram a termografia como uma técnica promissora, capaz de medir sem contato, de
forma rapida e dindmica, a energia térmica corporal, através da geracdo de imagens de
processos funcionais e fisiopatoldgicos apresentam mudancgas de temperatura para
diagnostico de doengas a partir da observacdo térmica da superficie corporal.

O calor ¢ emitido pelo corpo humano através de raios infravermelhos que sdo

invisiveis a olho nu. E caracterizado por uma onda eletromagnética que se propaga no
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vacuo com a velocidade da luz. A m3o humana n3o ¢ capaz de perceber pequenas
mudangas de temperatura, ja os equipamentos de imagem infravermelha detectam
mudancas térmicas de 0.05°C a 0.1°C. Por esse motivo, a termometria infravermelha
tem sido utilizada como uma ferramenta eficaz no diagnostico de varias doengas, dada a
sua eficiéncia na andlise da distribui¢do de temperatura na superficie da pele
(ARMSTRONG; LAVERY, 1997).

A termografia cutanea tornou-se um método diagnostico que detecta, grava e
produz imagens infravermelhas, refletindo a dindmica microcirculatoria da superficie
cutdnea dos pacientes em tempo real, a técnica utiliza um sistema mecanico que
posiciona o sensor realiza a imagem e computadores fornecem a representagdo grafica
qualitativa, de alta resolugdo e quantitativa, com alta sensibilidade dos padrdes térmicos
da pele humana (BRIOSCHI; MACEDO; MACEDQ, 2003).

A termografia infravermelha é um exame complementar de imagem ainda em
crescimento, com necessidade de desenvolver diagndstico, monitorizagdo e prognéstico
na area da saude. No entanto, ¢ um campo consagrado e de uso rotineiro na engenharia.
A principal causa para esse contraste ¢ a falta de métodos precisos na utilizagdo clinica
para associar as leituras de temperatura da pele, aos fendmenos fisiologicos anormais,
pois, o individuo ao ficar com a temperatura corporal exposta, ele sofre influencias
externas do meio ambiente e do seu proprio metabolismo (BRIOSCHI, 2011).

Brioschi et al. (2005) e (2009) afirmaram que a experiéncia subjetiva da dor ¢
diretamente associada as mudangas de perfusdo sanguinea cutdnea na area afetada do
corpo. O exame termografico registra a distribui¢do térmica anormal e as diferengas de
temperatura destas alteragdes de circulagdo, diferentemente da avaliagdo subjetiva da
dor por parte do clinico. Esse referido estudo demonstrou a termografia como um
efetivo método complementar til e objetivo no apoio a avaliagio pericial das variaveis
que interferem na capacidade de trabalho, na fun¢do dos membros e em seu grau
méaximo de incapacidade. Por se tratar de um método ndo invasivo, sem efeitos
colaterais e expressiva sensibilidade diagnostica, merece atengdo dos orgdos publicos,
especialmente quanto sua instituicdo como método auxiliar para realizar diagnosticos
diferenciais.

Técnicas distintas destinadas a uma detec¢cdo precoce e mais objetiva de perda
da fungdo dos nervos em hanseniase tém sido desenvolvidas e testadas para
intervengdes terapéuticas efetivas (MONTENEGRO, 2002). No entanto, uma

abordagem especial é necessaria para detectar comprometimento das fibras finas, ndo
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mielinizadas, que s3o vulnerdveis a danos precoces decorrentes da presenga de M.
leprae e do infiltrado inflamatério (TOMASELLL 2014).

De acordo com Smith, Smith e Egger (1997) em areas endémicas as disfungdes
subclinicas do nervo podem ser uma manifestacdo da infec¢do pelo M. leprae, e por
meio de testes de reflexo vasomotor, € possivel detectar a lesdo neural antes da
progressdo da doenca clinica.

De acordo com estudo anterior, que reportou dedos frios na hanseniase, os
autores demonstraram que na maioria dos pacientes com hanseniase dimorfa
virchoviana (DV), os dedos eram mais frios, e o fluxo sanguineo mais lento; enquanto
que, nos pacientes com hanseniase dimorfa tuberculdide (DT), a temperatura da pele era
semelhante aos individuos saudéaveis, mas o fluxo sanguineo para os dedos era mais
lento em comparagdo ao grupo controle saudavel (ABBOT et al, 1992).

A termografia infravermelha demonstra o grau de vasoconstrigdo ou
vasodilatagdo da pele, as fibras motoras simpaticas controlam essa microcirculagdo
cutdnea (BRIOSCHI, 2011). Tem sido utilizada para diagnostico precoce e diferencial
de varias sindromes patolégicas, bem como nas sindromes dolorosas (UEMATSU,
1985; BRIOSCHI; YENG, TEIXEIRA, 2009): da Sindrome de Dor Regional
Complexa, das Sindromes Dolorosas Miofasciais, Sindrome Pds-Traumatica,
Fibromialgia, Neuropatias e, também, em doencas inflamatérias do sistema musculo
esqueléticos (BRIOSCHI et al., 2007a; BRIOSCHI et al., 2007b; BRIOSCHI; YENG;
TEIXEIRA, 2009; RING; AMMER, 2012).

A termometria cutdnea, termografia ou a imagem infravermelha (IR) € um novo
conceito em mensuragdo da termogénese em sistemas bioldgicos e tem se mostrado um
método valioso para confirmag@do de diagnoéstico clinico excluindo analises subjetivas e
critérios pessoais (BRIOSCHI, MACEDO; MACEDO, 2003), (BRIOSCHI; YENG;
TEIXEIRA, 2009).

Na neuropatia diabética tem sido demonstrada por meio de imagens
infravermelhas, a avaliagdo da microcirculagdo cutinea do pé diabético, com
visualizagdo da extensdo dos processos inflamatorios e necroses, auxiliando na
intervengdo precoce, melhorando o prognostico das ulceras plantares e a progressdo
neuropatica da doenca (STESS et al,1986; CHAN; MACFARLANE; BROWSHER,
1991; ARMSTRONG et al, 2007; BALBINOT et al., 2012).

Outros autores também reportam valor diagndstico e prognostico da termografia

em diabetes, reportando que o padréo termografico € proximamente relacionado a micro
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angiopatia diabética (FUSHIMI et al, 1985; FUITWARA et al, 2000). Além disso, a
termografia tem alcangado mais sucesso em examinar as extremidades do corpo, onde a
minima mudan¢a de temperatura pode ser prontamente detectada. Os sinais precoces
fornecidos pelo termograma dos pés, podem ser usados como ferramenta progndstica
valida em detectar a ulceracdo entre individuos diabéticos evitando complicagdes
futuras e amputacdes (SIVANANDAM et al., 2012).

Atualmente, os modernos sistemas de imagem infravermelha oferecem imagens
de alta resolugdo da temperatura corporal e podem ser usadas para quantificar as
mudangas sensiveis de temperatura em relagdo a certas doengas e sua resposta as
medicagdes (RING, 1999; 2007).

No exame termografico existe uma simetria térmica entre as areas de inervacao
sensitiva da pele e as areas de microcirculagdo, de modo que as fibras simpaticas
seguem juntamente com as sensitivas em um mesmo nervo. Dessa forma, as divisdes da
mao em territorios de inervagdo sensitiva correspondem aos territorios microvasculares

(BALBINOT et al, 2012; RING; AMMER, 2012; MEIRA et al., 2012).



44

2 JUSTIFICATIVA

As incapacidades neuromotoras no individuo com sequelas de hanseniase sdo as
origens da exclusdo social (BRASIL, 2010a). A doenga ¢ estigmatizante e apresenta
uma elevada magnitude no Brasil, haja vista o coeficiente de detec¢@o de novos casos
em 2014 de 15,32/100.000 habitantes, com 31.064 casos novos em 2014, refletindo
problemas operacionais relacionados as medidas de prevencdo e controle (BRASIL,
2015).

A transcendéncia na hanseniase ¢ inquestiondvel, notadamente pelo seu
elevado poder incapacitante e suas repercussdes socioeconomicas (GOULART, 2006),
sendo que entre os casos novos quase 7% sdo incapacitados (BRASIL, 2015). Devido a
deficiéncias e incapacidades ha um alto custo no tratamento e reabilitagdo, tanto para o
individuo, quanto para sociedade.

A melhoria do diagnostico possibilitard eliminar os focos de infecgdo, bem
como, diminuir o numero de incapacitados em decorréncia do diagnostico tardio.
Portanto, € necessario o monitoramento do dano neural de doentes, sendo essa uma
condi¢do fundamental para consolidar o conceito de cura e eliminar o estigma que
acompanha a hanseniase através dos séculos (GOULART, 2006).

Técnicas distintas destinadas a uma detec¢do precoce e mais objetiva de perda
da fungdo dos nervos em hanseniase tém sido desenvolvidas e testadas para
intervengOes terapéuticas efetivas (MONTENEGRO, 2002). No entanto, uma
abordagem especial € necessaria para detectar comprometimento das fibras finas, néo
mielinizadas, que s3o vulnerdveis a danos precoces decorrentes da presenga de M.
leprae e do infiltrado inflamatério (TOMASELLI, 2014).

A mensuragdo das disfungdes neurais subclinicas permitird a detecgdo da
hanseniase antes da progressdo clinica da doencga e, para isso, € necessario investir em
exames como Imagem Infravermelha (Termografia) associado a Estesiometria para o
diagnostico precoce e diferencial do acometimento neural e consequentemente

impedindo a instalag@o de incapacidades.
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A utilizag¢do da termografia nas maos de pacientes com hanseniase € uma agio
inovadora, por meio do uso de técnica ndo invasiva e indolor, com o objetivo de
padronizar o exame termografico para diagndstico de acometimento neural periférico de
fibras finas autonomicas, que podem ser mais precocemente acometidas na hanseniase.

Dessa forma espera-se contribuir para o diagnostico e melhoria do prognéstico
do dano neural periférico, que acomete os pacientes, mesmo apoOs o tratamento com a
poliquimioterapia, bem como, utilizar a termografia para diagndstico precoce de
alteragdes neurais subclinicas na vigilancia da populagdo com maior risco de
adoecimento, que s@o os contatos domiciliares de pacientes com hanseniase.

A hipétese do presente estudo € de insercdo da termografia como exame
complementar na rotina dos atendimentos ambulatoriais, pois a triagem atual ¢

inadequada.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Utilizar a Termografia para avaliar o acometimento neural nas maos de pacientes

com hanseniase nas diferentes formas clinicas da doenga.

3.2 Objetivos Especificos

1. Padronizar o método termografico como exame auxiliar para detec¢do precoce
de altera¢des neurais periféricas nas maos de pacientes de hanseniase;

2. Definir a média de temperatura para as m3os de pacientes com hanseniase em
comparagdo com a média da temperatura das maos de individuos sadios
(controles);

3. Identificar as alteracdes de temperatura nas maos de pacientes de hanseniase,
definindo a média das temperaturas por regido da mao e por forma clinica;

4. Demonstrar a sensibilidade, especificidade e o cuf off de temperatura para cada

regido da mao e por forma clinica e classificagdo operacional,
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5. Correlacionar o exame termografico, que avalia disfunc¢do neural autondmica,
com o exame estesiométrico, que identifica altera¢des neurais sensitivas nas
maos;

6. Analisar a acuracia, valor preditivo positivo e negativo, likelihood ratio positivo
e negativo para os testes termograficos e estesiométricos na avali¢do da maos em

hanseniase.

4 METODOS

4.1 Aspectos Eticos

A pesquisa obteve o termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos
pacientes. Por se tratar de técnica ndo invasiva, a estimativa de risco foi minima para o
paciente. Nao implicando, contudo, qualquer risco para sujeitos indiretamente
envolvidos, por se tratar de uma técnica indolor, sem contato com o individuo,
tampouco expde os resultados de exames e seus dados pessoais, ja que estdo sob sigilo
da equipe executora. Nao existiu, portanto, motivos para uma suposta desisténcia, e/ou
interrupgdo dessa pesquisa. A ndo ser € claro com aqueles individuos que ndo
cumpriram com os critérios de inclusdo e exclusdo. Nao existiram casos de obito e

transferéncia de municipio do integrantes do grupo selecionado.

4.2 Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidos os individuos que iniciaram o tratamento no CREDESH no ano
de 2013 a partir da aprovagdo pelo CEP para coleta de dados e o inicio da coleta de
dados se deu nesse mesmo ano, apos a aquisi¢do da camera e realizacdo de todos os
testes e calculos dos padroes de pele, emissividade, humidade relativa do ar na sala,
distancia camera e paciente, materiais indicados como suporte entre outros fatores
externos que poderiam interferir na analise do teste.

Foram excluidos do estudo todos os individuos com patologias associadas tais
como doengas autoimunes (lupus, artrite reumatoide, psoriase e outras), diabetes,
hipertensdo, e/ou faziam uso de medicamentos antidepressivos. Para identificacdo
dessas comorbidades foram realizadas entrevistas pela pesquisadora e revisdo dos

prontuarios médicos para saber da veracidade dos fatos. Previamente a avaliacdo, os
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participantes foram orientados a evitar o consumo de alcool ou cafeina, ndo lavar as
maos 2 horas antes, ndo usar qualquer tipo de lo¢do ou creme na pele, além de ndo
realizar exercicio fisico intenso nas 24 horas precedentes aos procedimentos do estudo.
Mulheres que estavam em periodo menstrual ou em fogachos a aferi¢do do teste foi
reagendado para um préximo encontro posterior ao periodo, todos esses cuidados foram

adotados para o grupo doente, como também no grupo controle.

4.3 Casuistica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos, sob o n°® CAAE: 03587213.0.00005152 e todos os individuos, pacientes
portadores de hanseniase e individuos sadios controles, assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Este estudo foi realizado no Centro de Referéncia Nacional em Dermatologia
Sanitaria e Hanseniase (CREDESH), do Hospital de Clinicas (HC), da Universidade
Federal de Uberlandia (UFU)/MG.

Todos os pacientes com hanseniase foram diagnosticados e classificados por
médicos hansendlogos, por meio de exames clinicos dermato-neurologicos e
laboratoriais tais como: raspado dérmico, exame histopatoldgico e detec¢do quantitativa
de DNA de M. leprae por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR).
Outros testes para auxiliar na classificagdo clinica e operacional também foram
realizados tais como: sorologia ELISA anti-PGL1, que detecta anticorpo IgM anti
antigeno PGL1, especifico de M. leprae; e teste intradérmico de Mitsuda, que avalia a
imunidade celular especifica contra o bacilo.

Para classificagdo das formas clinicas (FC) da doenca, foi considerada a forma
indeterminada (I) como primeiro estagio da doenga (RIDLEY, 1990) e a classificagdo
clinica espectral de acordo com a imunidade celular e a carga bacilar, segundo o
espectro de Ridley-Jopling (1966) em: tuberculoide (T);, dimorfa-tuberculéide (DT),
dimorfa-dimorfa (DD), dimorfa-virchoviana (DV) e virchoviana (V).

Para fins de tratamento os pacientes receberam uma classificagdo operacional
(CO) em: paucibacilares (PB), aqueles com até cinco lesdes, um nervo acometido,
baciloscopia negativa e ELISA IgM anti-PGL1 negativo; e multibacilares (MB), os
doentes de hanseniase com mais de 5 lesdes cutdneas e/ou mais nervos periféricos

acometidos, sendo que a baciloscopia positiva o classificou como MB
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independentemente do numero de lesdes (BRASIL, 2010a). Portanto, foram
considerados pacientes PB aqueles com as formas I, T e DT e como MB, as formas DT
com mais de cinco lesdes e/ou baciloscopia positiva na lesdo; as formas DD, DV e V.

Como a forma tuberculoide pura (T) é muito rara em area de média e baixa
endemia, para fins desse estudo as formas T/PB e DT/PB foram agrupadas, enquanto
que as formas DT/MB, DD/MB, DV/MB e V/MB foram apresentadas separadamente.

Todos os pacientes foram avaliados quanto ao grau de incapacidade em olhos,
maos e pés, de acordo com a ficha proposta pelo Ministério da Saude do Brasil e
recomendada pela Organizacdo Mundial da Saiade (2010), e receberam um grau de
incapacidade que variou de zero (0) a dois (2).

Para compor o primeiro grupo de doentes foram convidados 83 pacientes, sendo
que 23 foram excluidos por motivo de patologias associadas. Portanto, esse grupo
totalizou 60 pacientes com hanseniase que estdo em acompanhamento no
CREDESH/HC/UFU a partir do ano de 2013, sendo selecionados, apos calculo
amostral, 10 pacientes com a forma indeterminada (I/PB); 10 com as formas
tuberculoide e dimorfa-tuberculdide (T— DT/PB); 10 dimorfa-tuberculdide (DT/MB);
dimorfa-dimorfa (DD/MB); 10 dimorfa-virchoviana (DV/MB) e 10 pacientes com a
forma virchoviana (V).

Em se tratando de uma doenga que classicamente cursa com uma
mononeuropatia multipla assimétrica, em cada individuo doente avaliado, estabeleceu-
se para a analise termografica o membro superior mais comprometido. No momento da
afericdo das imagens termograficas nenhum paciente estava em estagio reacional, com
dor ou edema nos membros superiores.

O grupo controle foi constituido por 20 pessoas sabidamente sadias, sem qualquer
contato com hanseniase, ndo fumantes, sem uso de antidepressivos e auséncia de outras
doengas autoimunes (lupus, artrite reumatoide, psoriase, crioglobulinemia), doenga
hipertensiva e diabetes; além de faixa etaria e sexo analogo ao grupo I, com maioria do
sexo masculino (70%) e idade entre 18 e 70 anos, sendo maioria entre 20 e 59 anos
(14/20), atividades laborais semelhantes, para que o controle apresente valores de
temperaturas dos membros superiores mais proximo da populagdo doente analisada.

Para padronizar a temperatura das maos por regido, o grupo controle foi o
parametro de comparagdo para o calculo do cuf off de cada regido da mao, de cada

paciente, em cada forma clinica.
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4.4 Procedimentos

4.4.1 Exame termografico

O equipamento utilizado foi uma camera FLIR T420 com imagem
infravermelha, resolu¢do de alto nivel 76.800 pixels, calibrada com sensibilidade
térmica de 0.05°C com multiplas medi¢les, frequéncia de 60 Hz para aquisi¢do das
imagens termograficas das maos de individuos na regido do dorso e palma. Manteve-se
a sala fechada durante realizagdo do exame, de modo a evitar correntes de ar, o paciente
permaneceu na sala durante 15 minutos antes de realizar a termografia. A temperatura
ambiente foi mantida constante a 23°C, com variagdo de +-1°C, umidade relativa menor
que 60% e a emissividade cutinea foi configurada em 0,98, caracteristica da pele
humana. Distancia de 50 cm do paciente até¢ a cdmera posicionada em um tripé, sob
medida. Os procedimentos para obtengdo das imagens termograficas foram realizados
conforme as recomendagdes da International Academy of Clinical Thermology (IACT,
2002).

O termovisor FLIR T420 foi analisado com o software apropriado F/ir 1ools

’

(Flir System, Estocolmo, Suécia). A paleta lateral “rainbow ”, a mais utilizada na area
médica, exibe as cores conforme a mais quente para a mais fria: branco, rosa, vermelho,
laranja, amarelo, verde claro, verde escuro, azul claro, azul escuro, roxo e preto,
segundo o programa especifico Flir Tools System, o qual foi utilizado para visualizar e
analisar as imagens das m3os na palma e no dorso.

As regides da mao foram denominadas de L1 para o polegar, L2 para o
indicador, L3 para o dedo médio, L4 para o anular e LS para o dedo minimo. Para a
regido da Palma denominou-se de regido P e as duas regides do dorso da mao de DI
(Dorso 1) e D2 (Dorso 2) (Fig. 9). As temperaturas dos dedos de L1 a L5 e na regido
central foram aferidas pelo software do equipamento selecionando-se dados das

temperaturas minima, média e maxima de cada dedo, na palma e no dorso. Para fins de

comparagdo estatistica foi utilizada a temperatura média de cada regido da mao.
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L2
L4

L5

D1 D2

Dorso

Fonte: A autora (2016)
Figura 9 - Desenho esquematico da mao demonstrando as regides das linhas referentes
aos dedos L1 a L5, a palma (P) e as duas regides do dorso D1 e D2 analisadas

na termografia.

Na palma foram analisadas as temperaturas dos dedos (L1 a L5) e a area central
da palma (P), que sdo referentes a inervagdo pelo nervo ulnar e nervo mediano (Fig.10).
No dorso da ma@o foram analisadas as temperaturas em duas regides D1 e D2,

correspondentes as areas inervadas pelo nervo radial e nervo ulnar (Fig. 10).

Mediano

Palma Dorso

; Fonte: A autora (2016)
Figura 10 - Areas da palma e dorso da mao inervadas pelo nervos ulnar, mediano e
radial.
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Variaveis Analisadas na Termografia:

Empregando-se a camera FLIR T420 com imagem infravermelha, obtiveram-se
dados relativos a temperatura minima, maxima e média de cada regido cutdnea citada
em analise neste estudo (L1, L2, L3, L4, L5, Palma, Dorso 1 e Dorso 2). Valores de
temperatura foram apresentados em tabelas Excel dos 80 individuos em seus respectivos
grupos. Utilizou-se a temperatura média de cada regido por representar uma medida de
tendéncia central evitando-se valores sub ou superestimados (temperaturas minimas e
maximas). Tanto no grupo controle, quanto nas diversas formas clinicas da hanseniase,
a temperatura média foi uma das principais variaveis clinicas em analise, partindo-se da
hipétese na qual a média entre as temperaturas nas diversas regides cutdneas estudadas
nessa pesquisa ¢ diferente entre as diversas formas clinicas e primordialmente entre
essas e o grupo controle. Foi realizada uma decodificagdo dos dados das tabelas de cada
grupo, com intuito de comparagdo e analise dos dados. Enfim, foram utilizadas as
médias de temperaturas por regido cutdnea (sumarizando 8 regides para cada individuo
em um total de 6 formas clinicas e 1 grupo controle) e foram utilizadas tabelas com
resultados dos exames termograficos para ser realizada a decodificacdo dos dados. Um
exemplo, dedo com um ponto de temperatura abaixo da temperatura de cut off foi
considerado alterado, o mesmo procedimento de analise foi realizado em todas as

regides e em todas as formas clinicas.

4.4.2 Exame Estesiométrico

A Estesiometria nas maos foi aferida pela aplicacdo de seis monofilamentos de
nylon Semmes-Weinstein, que exercem forcas de 0.05g; 0.2g; 2g; 4g; 10g e 300g,
apresentando as cores verde, azul, roxo, vermelho-escuro, laranja e vermelho-magenta,
respectivamente (BRASIL, 2008). O teste foi iniciado com filamentos em ordem
crescente de espessura. O teste de sensibilidade tatil tem em média duracdo de 30
minutos, sendo propiciado um ambiente calmo para a concentragdo e demonstragcdo da
forma de utilizacdo do material foi explicada para o paciente. Somente apds a
compreensdo do mesmo, que a avaliagdo foi iniciada.

O individuo foi instruido a informar quando sentia o estimulo realizado pelo

examinador. Na presenca de resposta negativa ao monofilamento mais leve de 0.05g,
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prosseguia-se o exame com os monofilamentos de maior espessura: 0.2g, 2¢g, 4g, 10g e
300g, até se obter uma resposta positiva, que levava a marcagdo do ponto especifico de

acordo com a cor, refletindo a espessura do monofilamento (BRASIL, 2008) (Fig. 11).

Fonte: SORRI-BAURU (2010).

Figura 11 - Kit Estesidmetro para Teste de Sensibilidade

O membro avaliado foi colocado em posi¢cdo confortdvel sobre uma mesa de
cadeira de estudante, durante toda avaliagdo foi impedido de visualizar o toque do
monofilamento. Os resultados obtidos foram decodificados em planilhas excel, para
futuras analises, detalhando se cada paciente sentia ou ndo o monofilamento e a partir
de qual cor, naquele determinado ponto.

Para este estudo foram realizados avaliagdo de 13 pontos sensitivos na palma e
dorso das méos distribuidos da seguinte forma: um ponto localizado encima da primeira
e um ponto encima da ultima falange de cada dedo (10 pontos) e em trés pontos na
regido do quadrado palmar P - um ponto na 4rea de inervag@o do nervo ulnar (encima do
musculo abdutor do 5° dedo), e dois pontos na area de inervagdo do nervo mediano (um
ponto encima do musculo abdutor curto do polegar e um ponto encima do 2° musculo
lumbrical) (Fig. 12). No dorso da méo foram avaliados trés pontos, sendo dois pontos
para a regido retangular D1, que correspondem a area de inervacao do nervo radial (um
ponto encima do 1° musculo interosseo dorsal e um ponto encima do 2° musculo
interosseo dorsal); e um ponto para a regido retangular D2, referente a inervagdo do

nervo ulnar (encima do 4° musculo interdsseo dorsal) (Fig. 12).
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Fonte: A autora (2016)
Figura 12 - Pontos de avaliagdo da sensibilidade na palma e dorso das maos com 13
pontos cada.

Variaveis analisadas na Estesiometria:

Apés a realizagdo da estesiometria, os dados obtidos foram agrupados em
variaveis dicotomicas, denominadas como "exame sem altera¢do", quando o individuo
reportou a presenga de sensibilidade ao estesiometro de 0.05g (verde) nos pontos
avaliados. Quando os individuos relatavam a sensibilidade a partir do monofilamento de
0.2 g (azul) em pelo menos um ponto da mao, foi considerado como “exame alterado”.
Foram associadas as areas correspondentes com o exame termografico e tabulados nas
planilhas para futuras analises de dados.

Os nervos estudados nessa pesquisa apds aplicagdo dos estesiOmetros para
avaliacdo da sensibilidade tatil, foram o ulnar, mediano, radial e radial cutdneo. Os
pacientes foram instruidos a responder sensagdes de choque e/ou dor, o nervo foi
considerado alterado se apresentasse espessamento, choque e/ou dor, e considerado sem

altera¢des o nervo classificado como normal.

4.5 Analise Estatistica

Para célculo do tamanho da amostra, utilizou-se a anélise de variancia a partir de
dados referentes a doenga em estudo para determinar qual seria o N amostral, nimero
de individuos por forma clinica inclusos na pesquisa foram calculados a partir, do
namero de casos de ocorréncia ao ano da doenca cadastrados no Centro de Referéncia

em Hanseniase e Dermatologia Sanitaria da UFU.
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A ANOVA (anélise de variancia), um teste paramétrico cuja finalidade consiste
em comparar mais de duas variaveis quantitativas, foi a técnica estatistica utilizada para
comparar as médias das temperaturas cutdneas das regides da m3o no grupo controle e
no grupo de doente (classificados em diferentes formas clinicas) com tabulagdo dos
dados em planilhas eletronicas e transferidos para o programa estatistico Bioestat 5.3.

O teste ANOVA se traduz na comparagdo de médias, os quais os resultados
observados nesse teste consistem principalmente no F-feste (estatistica teste), em que
valores maior que 1, indicam que a manipulagio experimental apresentou efeito
significativo na analise geral da média (XAVIER, 2010) e complementando-se com um
exame a posteriori no caso desse estudo, o Teste de Tukey (analise da média grupo a
grupo de forma individualizada), visando avaliar em suma com emprego da ANOVA se
existe diferencas de temperatura nas diversas regides da mao dos pacientes com as
diferentes formas clinicas da hanseniase (I, T, DT, DD, DV e V), denominada andlise
intergrupos, e na avaliagdo da diferenga entre as médias das diversas regides cutaneas
dentro da mesma forma clinica, intitulada andlise intra-grupo ao nivel de significancia
de 5% (o = 0.05). Com a finalidade de verificar o grau de dependéncia das variaveis
dicotomicas (alterado e ndo alterado) nos exames estesiométricos e termograficos em
relagdo as varidveis independentes (sexo e faixa etdria) adotou-se a regressdo logistica
multipla observando-se odds ratio (OR), p-valor e intervalo de confianga de 95% para
esse teste.

Ainda com auxilio do programa estatistico foram calculados os pontos de corte
(cut off points) das médias de temperatura cutdnea (obtidas com uso da Termografia)
para determinar nas diferentes formas clinicas, classificacdo operacional e amostra total
quais individuos apresentaram valores de temperatura cutdnea alterados ou ndo
alterados, conforme estratificacdo de diferentes regides da méo (L1, L2, L3, L4, L5, DI,
D2 e P) por cada forma clinica, determinando em suma o limiar de temperatura
considerando um ponto de corte geral utilizando médias de temperatura de toda a méo e
de todas as formas clinicas de modo uniformizado. O esquema de ponto de referéncia
para comparagdo € valido para padroniza¢do de método, lembrando que para a patologia
hansénica ndo existe ainda valor padrdo de cut off termografico para comparagdo na
literatura.

Procedeu-se apos estabelecimento do ponto de corte (cut off) o "screening test"
com o intuito de determinar os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo

positivo do teste, valor preditivo negativo, razdo de verossimilhanga - "likelihood ratio
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positivo" (LR+), "likelihood ratio negativo" (LR-) (Quadro 1) e acurécia, diante dos
dados levantados pos emprego da termografia, alocando-os a priori, em tabelas 2x2,
dados de pacientes doentes com alteracdo (verdadeiros positivos), doentes sem alteracio
(falsos negativos), sadios com alteragdo (falsos positivos) e sadios sem alteragdo

(verdadeiros negativos) (PHADIA, 2000).

Razéo de Verossimilhanca
Interpretag@o do Teste LR (-) LR(+)
Sem valor clinico 1 1
Pode ser relevante 02-05 2-5
Diferenca moderada substancial 0.1-02 5-10
Qualidade do Teste muito util <0.1> > 10

Fonte: Thermo Scientific Inc. 2012

Quadro 1 - Razio de Verossimilhanga

Com o objetivo de correlacionar os dois testes em analise, Termografia e
Estesiometria na detec¢do de alteragdes de temperaturas de forma precoce para cada
regido da mao, foram estabelecidos curvas ROC (Receiver Operating Characteristic),
que representa por meio de tabela e grafico, qual teste auxiliar no diagndstico apresenta
melhor desempenho na deteccdo da disfun¢do neural nas maos de pacientes com
hanseniase, os quais demonstram trés parametros principais:

- "d", que indica a distancia entre o desempenho dos testes em analise e o padréo
ouro (teste representado pela linha das abscissas - eixo X, que por sua vez demonstra a
especificidade, aquele teste com poder de detectar todos os verdadeiros positivos);

- “drea” sob a curva, formada com o eixo das ordenadas, que representa a
sensibilidade do teste, cujo valor detecta o teste de melhor poder preditivo; A éarea (A)
sob a curva representa o valor discriminatdrio ou ndo, ou seja de predizer alteragdo de
doenga, entdo quanto maior a area sobre a curva, melhor o poder preditivo do teste.

- a linha de 45° entre os dois eixos, que oferece pardmetro para discernir quais
testes acima dessa linha contém validade preditiva, representa o valor minimo da area
sob a curva ROC que ¢ de 0.50, valores abaixo dessa curva ndo apresentam potencial

discriminatorio (testes abaixo da curva ndo tem valor preditivo).
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S RESULTADOS

Em 60 pacientes com hanseniase da amostra estudada, o nervo mais acometido a
palpagdo no membro superior foi o ulnar com 65% (39/60), seguido pelo nervo mediano
com 40% (24/60), o radial cutdneo 30% (18/60) e, com menor prevaléncia de
acometimento foi o radial com 20% (12/60) (Tabela 1). Obtivemos em média 1,55
nervos afetados por paciente, e em 58% (35/60) deles, o lado direito (D) foi o que

apresentou maior numero de nervos afetados.

Tabela 1 — Distribuig¢do de pacientes em nimero e porcentagem por nervo acometido.

Ulnar Radial Mediano Radial-Cutaneo
Variaveis Normal Alterado Normal  Alterado Normal — Alterado  Normal — Alterado
N % N° % N° % N° % N % N % N % N° %
Membro
acometido

Direito 13 22 22 37 30 50 5 833 25 42 1016,7 24 40 11 18,3
Esquerdo 8 13 17 28 18 30 7 11,7 11 18 14 23,3 18 30 7 11,7

Total 21 35 39 &5 48 80 12 20 36 60 24 40 42 70 18 30

Legenda: Nervos avaliados em todos os 60 pacientes da amostra e a descricdo em porcentagem do maior
acometimento por nervo (Ulnar, Radial, Mediano, Radial-Cutaneo).

DISTRIBUICAO DE NERVOS ACOMETIDOS SOBRE
NERVOS AVALIADOS

B Ulnar W Mediano ®Radial mRad. Cut.

Grifico 1 - Nervos Acometidos no total de membro superior avaliado.
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Foram acometidos 42% dos nervos ulnares (39/93), o nervo mediano com 26%
(24/93), nervo radial cutaneo 19% (18/93) e nervo radial 13% (12/93). Um total de
nervos acometidos de 38,75% (93/240) em todos os pacientes avaliados e de forma
bilateral (Grafico 1).

Foram selecionados 10 individuos de cada forma clinica para padronizagdo do
método diagnostico termografico visando avaligdo do acometimento da microcirculagdo
cutdnea das maos e os resultados sdo apresentados na Tabela 2. Quanto a classificagdo
operacional predominou os multibacilares (MB) com 66,7%; (40/60).

Na populagdo analisada, a termografia das maos esta alterada em 85% (51/60)
dos pacientes, sendo 90% (9/10) daqueles com as formas I, T- DT(PB), DT(MB) e DV;
em 80% (8/10) dos pacientes V e em 70% (7/10) dos DD (Tabela 2). Na estesiometria
das mdos, 61% (37/60) dos pacientes apresentavam alteracdo neste exame, sendo que
80% (8/10) nos DT/MB, seguidos por 70% nos pacientes DV e DD (7/10), 90% em V
(9/10), 40% em TT/PB (4/10) e nos pacientes I, nenhuma alteracdo foi encontrada
(Tabela 2).

A maioria dos individuos (90%; 9/10) da forma clinica DT(MB) apresentaram
alteragdo de temperatura nas regides da mao pela termografia, enquanto 80% deles
(8/10) apresentaram alteracdo na estesiometria (p<<0,05) (Tabela 2). Em contrapartida,
na forma clinica I a termografia detectou alterag¢do em 90% (9/10) dos doentes,
enquanto nenhum desses individuos apresentaram alteragdo na estesiometria (Tabela 2).

Na classificagdo operacional, os pacientes PB apresentaram 90% (18/20) de
alteracdo na termografia e os MB 82,5% (33/40) (p>0,05). Na estesiometria foram
encontradas alteragdes nas maos em 20% (4/20) dos pacientes PB e em 82,5% (33/40)
de casos MB (p>0,05) (Tabela 2).

Ainda para a Tabela 2, aplicou-se o teste de comparacdo de médias Anova
(analise de variancia com feste F' (Fisher), que demonstrou que ndo ocorreu diferenca de
temperatura nas diversas regides da mao dentro de cada forma clinica e da classificagdo
operacional da hanseniase (p>0,05) (Tabela 2), demonstrando a homogeneidade da
amostra intra-grupo.

A maioria dos pacientes avaliados neste estudo sdo homens (66,7%; 40/60). Na
termografia houve alteracdo de temperatura nas maos de 80% (32/40) dos homens e nas
maos de 95% (19/20) das mulheres (p>0,05). A estesiometria alterada foi encontrada
em 67,5% (27/40) dos homens e 50% (10/20) das mulheres. Apesar das altera¢des

estarem presentes na maioria dos homens na estesiometria, ndo houve diferenga
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significante entre os sexos (p=>0,05). A regressdo logistica aplicada demonstrou que ndo
houve relagdo de dependéncia dessa varidvel sexo com alteragdes nos exames
termografico e estesiométrico (Tabela 2).

A faixa etaria predominante de pacientes foi de 20 a 39 anos (50%; 30/60),
seguida pela de 40 a 59 anos (40%; 24/60), totalizando 90% (54/60) dos pacientes na
faixa etaria de 20 a 59 anos (Tabela 2). Nao ocorreu diferenga estatisticamente
significante nas altera¢des encontradas por faixa etaria na termografia e na estesiometria

(p>0,05). (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuigdo de pacientes com hanseniase por forma clinica, classificacio
operacional, sexo e faixa etaria, segundo andlise de termografia e
estesiometria das maos.

Termografia Estesiometria Anova
Varidaveis  Alterados al teNrill(:los Alterados al teNrill(:los Comp araitligi;:gttlrsa-Formas
N % N % N % N % F p-valor
Forma
Clinica
I 9 150 1 16 0 00 10 16.7 0.15 0.991
TDTPB) 9 150 1 16 4 65 o6 107 0.22 0.977
DTMB) 9 150 1 16 8 132 2 34 0.10 0.996
DD 7 117 3 50 7 115 3 50 0.58 0.770
DV 9 150 1 16 9 149 1 1.6 0.48 0.841
v 8 133 2 34 9 149 1 1.6 0.70 0.672
C.0.
PB 18 300 2 33 4 66 16 271 0.46 0.955
MB 33 550 7 11.7 33 544 7 119 0.98 0.587
Odds
ratio p-valor IC
Sexo

Masculino 32 533 8 134 27 445 13 220 057 0446 0.14-242
Feminino 19 317 1 16 10 165 10 170 038 0.103 ¢.12-121

Faixa
Etaria

0-19 1 16 0 0.0 1 2.0 0 0.0
20 -39 24 400 o6 100 15 245 15 254 1.87 0.298 0.57-6.09
40 -39 21 350 3 50 18 295 o6 102 1.18 0.656 0.56-2.53
=60 5 8.3 0 00 3 5.0 2 34
Total
51 8.0 9 150 37 610 23 39.0
(N =60)

Legenda: I- Indeterminada; T- Tuberculdide; DT- Dimorfa-Tuberculoide; DD- Dimorfa-Dimorfa; DV-
Dimorfa-Virchoviana, V- Virchoviana, PB- Paucibacilares; MB- Multibacilares; C.O.-Classificacio
Operacional; *F-Teste (Fisher): comparou-se a média das temperaturas das regides da mio entre
individuos da mesma forma clinica ¢ foi demonstrado que nfo houve diferenca entre as médias, ¢ que as
amostras foram homogéneas; ** Odds Ratio: mostrou-se que as varidveis sexo ¢ faixa etdria ndo
conferiram maior chance de interferir com os resultados dos testes (Regressdo logistica).
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As médias de temperatura independente da regido, nas maos dos doentes e
controles foram 32.6°C e 34.4°C, respectivamente, com diferenca estatisticamente
significante (p<<0,01; t = - 5,59). A média das temperaturas para a mao do grupo doente
em cada forma clinica foi de 33.4°C para a forma I, 32.8°C para T-DT/PB, 32.0°C para
DT/MB, 33.2°C na forma DD, 31.8°C para DV € 32.7°C no V. Considerando as regides
da mao nos doentes, as médias encontradas foram: 32.7°C para L1, 32.5°C para L2,
32.3°C para L3, 32.2°C para L4, 32.1°C para LS5, 32.8 para o D1, 32.7 para D2 e 33.2
para regido de palma (P) (Tabela 3).

Ao comparar as médias de temperatura pelo método termografico de cada regido
das maos estudadas (L1 a L5, D1 e D2 e regido P) por forma clinica e controle sadio,
demonstrou-se que essas médias em todas as formas clinicas foram diferentes,
independente da regido da mao (p<0,0/). Todos os valores de p foram significativos,
identificando que entre as formas clinicas existem diferengas de temperaturas para cada
regido, entre cada forma clinica, bem como para o controle sadio (Tabela 3) e desvio
padrdo demonstrados em seguida (Tabela 3.1).

O teste F' (Fisher) aplicado entre as médias de cada regido, entre pares de formas
clinicas e controles mostrou ser significante, pois foi maior que 1 para todos os grupos e
regides da mao na termografia (Tabela 3). Por ser um dado paramétrico, quanto maior o
valor de F, maior foi a diferenga entre os grupos que foram analisados. O maior valor de
I encontrado foi de 4.07 em LS em todas as formas clinicas e grupo controle (p=0,001)
e o menor valor encontrado foi de 2.63 em L2 (p=0,02). Nas regides do dorso e palma,
os valores de F' se mantiveram elevados como foi encontrado para as regides dos dedos
L4 e LS. Portanto, houve alteragdes de temperatura entre as regides da mao, entre todas

as formas clinicas e controles (p<0,02) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparacdo das médias das temperaturas pelo método termografico nas
diferentes regides cutdneas da mao entre as formas clinicas dos pacientes
com hanseniase e o grupo controle sadio.

TERMO TERMO TERMO TERMO
L. L1 L2 L3 14
Varidaveis
Anova Anova Anova Anova

Meédia F  pvalor Média F  p-valor Média F  p-valor Média F  p-valor

Forma
Clinica
I 333 333 333 334
T/DT(PB) 32.8 32.7 31.7 324
DT (MB) 31.7 32 324 31.9
DD 336 275 0018 33 263 0022 328 297 0.011 327 3.34 0.006
DV 31.9 31.6 31.5 31.3
A% 32.9 32.6 324 31.9
GC 34.6 34.5 344 344
TERMO TERMO TERMO TERMO
Varidveis L5 Dorso 1 Dorso 2 Palmar
Anova Anova Anova Anova
Meédia F  pvalor Média F  p-valor Média F  p-valor Média F  p-valor
Forma
Clinica
I 33.4 33.1 334 33.8
T/DT(PB) 323 32.8 33.1 333
DT (MB) 319 32.2 32 32.6
DD 323 4.07 0001 33¢ 383 0002 3372 318 0.007 1337 3.05 0.010
DV 31.1 32 31.9 32.6
Vv 31.8 33.3 32.8 33.4
GC 345 34.2 34.1 34.5

Legenda: I- Indeterminada; T-Tuberculdide; DT-Dimorfa-Tuberculdéide; DD- Dimorfa-Dimorfa; DV-
Dimorfa-Virchoviana; V- Virchoviana; PB- Paucibacilares; MB- Multibacilares; /-Teste (Fisher): maior
que 1 é significativo; quanto maior o valor de F, menor o p-valor.



Tabela 3.1 — Média das Temperaturas e Desvio Padrao

Varidveis TERMOGRAFIA
Meédia DP CV(%)
Formas Clinicas
Indeterminada (I) 33.3 +1.49 4,47
Tuberculdide/ Dimorfo-Tuberculoide (PB) 32.6 +2.34 7,18
Dimorfa-Tuberculdide (MB) 32.0 12.64 8,25
Dimorfa-Dimorfa 33.1 +2.13 6,44
Dimorfa-Virchoviana 31.7 +2.06 6,50
Virchoviana 32.6 +2.14 6,56
Média Geral da méo 32.6 +2.25 6,90
Grupo Controle 34.4 +0.62 1,80
L. TERMOGRAFIA
Varidveis
Média DP CV(%)
Regides cutineas - Doentes
L1 32.7 +2.58 7,87
L2 325 +2.49 7,64
L3 32.3 12.44 7,54
L4 32.2 +2.49 7,72
L5 32.1 +2.51 7,79
Dorso 1 32.8 +1.68 5,1
Dorso 2 32.7 11.84 5,64
Palmar 33.2 +1.6 5,05
TERMOGRAFIA
Varidveis
Média DP CV(%)
Regides cutineas - Grupo Controle
L1 34.5 +0.66 1,91
L2 34.5 +0.71 2,04
L3 34.4 $0.71 2,08
L4 344 +0.58 1,7
L5 34.5 +0.55 1,6
Dorso 1 34.2 10.54 1,58
Dorso 2 34.1 10.47 1,4

Palmar 345 10.63 1,83
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Legenda: Média- média de temperatura no local, DP-Desvio Padrio; CV-Coeficiente de Variagdo; L1-
Linha Térmica no dedo Polegar; L2-Linha Térmica do dedo indicador; L3-Linha Térmica do dedo médio;
L4-Linha Térmica do dedo anular; L5-Linha Térmica do dedo minimo.

Ao realizar o teste Tukey para verificar a diferenca significativa entre as médias
de temperatura, entre os pares de formas clinicas e grupo controle (GC), para as diversas
regides, encontramos as seguintes regides com maior diferenca entre as médias por
forma clinica e grupo controle (GC): para a regido L1, os pares foram DT/MB versus
GC e DV versus GC,; para a regido L2, o par DV versus GC; para a regido L3, foram
entre os pares T-DT/PB versus GC e entre DV versus GC; para a regido L4, o par DV
versus GC; para a regido L5 foram os pares DT/MB versus GC, DV versus GC e V
versus GC (Anexo 10.2). Para as outras regides de dorso e palma das maos as diferengas
significantes de temperatura foram: para a regido D1, os pares DT/MB versus GC e DV
versus GC; para a regido D2 foram DT/MB e DV, ambos versus GC. Para a regido da
palma, foram os pares DT/MB e DV, ambos com o GC (p<0,05) (Anexo 10.2).

Abaixo seguem os resultados das imagens termograficas das maos de individuos

do grupo controle e pacientes por forma clinica, foram selecionadas uma foto de cada

grupo.

Foto 1 - Imagem Termografica da Palma (A) e Dorso (B) de um individuo do grupo

controle (GC).

°C Measurements °C
36.2 Bx1 Max 365
Min 353
Average 359
' Li1 Max 38,0
Min 356
Average 358
Li2 Max 36,3
Min 353
Average 357
Li3 Max 358
Min 348
Average 355
Li4 Max 358
Min 353
- ' 287 Average 356
FLIR2612 jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777 U5 Max :52
Min 5,
Average 356

Fonte: A autora (2016).
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Medicbes
Bx1

Bx2

Li1

Li2

Li3

Li4

Li5

Max

Min
Average
Max
Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min

Average

34,5
332
34,1
348
33.4
343
343
34,0
34,2
347
34,2
343
34,4
33,9
34,2
34,6
33,9
34,2
347
34,0
34,2

FLIR2502.jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777

Fonte: A autora (2016).

Foto 2 - Imagem Termografica da Dorso (A) e Palma (B) de um doente da Forma

Clinica I (PB).

MedicGes
Bx1

Bx2

Li1

Li2

Li3

Li4

Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max
Min
Average
Max
Min
Average
Max
Min
Average
Max
Min

Average

334
32,1
328
337
32,0
329
342
33,0
338
337
329
332
33,8
331
334
337
329
333
339
322
33,1

FLIR1399 jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777

Fonte: A autora (2016).
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Medicdes °C °C
Bx1 Max 35,1 ay
Min 33.1
Average 34,2
Li1 Max 35,6
Min 346
Average 35,0
Li2 Max 35,2
Min 342
Average 34,6
Li3 Max 348
Min 33.9
Average 34,3
Li4 Max 349
Min 33.2
Average 34,1
242
Li5 Max | 347 FLIR1404.jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777
Min 34,0

Average 34,3

Fonte: A autora (2016).

Foto 3 - Imagem Termografica da Palma (A) e Dorso (B) da mdo de um doente na

Forma Clinica T/DT (PB).
Medicoes C °C
Bx1 Max | 345 34.6
Min 326
Average 33,8
Li1 Max | 34,0
Min 327
Average 33,6
Li2 Max 35,0
Min 33,1
Average 33,7
Li3 Max 344
Min 33,0
Average 33,6
Li4 Max 332
Min 321
Average 32,7
253
Li5 Max |329 FLIR2498 jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777
Min 31,7

Average 32,3

Fonte: A autora (2016).
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°c  Medicdes °C
344 Bx1 Max | 338
Min 32,8
Average 333
Bx2 Max 332
Min 31,8
Average 325
Li1 Max 33,9
Min 335
Average 336
Li2 Max 34,0
Min 331
Average 334
Li3 Max 33,9
Min 33,0
Average 333
256 .
FLIR2497 jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777 L4 Max: |37
Min 32,5
Average 329
Li5 Max 33,2
Min N7

Average 325

Fonte: A autora (2016)

Foto 4 - Imagem Termografica da Palma (A) e Dorso (B) da mao de um doente na

Forma Clinica DT (MB).

Medicdes °C °C
Bx1 Max 33,1 34,0
Min 296
Average 31,5
Li1 Max 31,3
Min 294
Average | 30,0
Li2 Max 30,4
Min 27,9
Average 29,5
Li3 Max 30,9
Min 28,1
Average | 29,8
Li4 Max 31,2
Min 28,8
Average 30,1
24,0
L5 Max 1308 FLIR1478.jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777
Min 28,1

Average 29,7

Fonte: A autora (2016)
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°c  Medicoes °C

331 Bxi Max | 332
Min 30,6

Average 32,0

Bx2 Max 332

Min 313

Average 32,0

Li1 Max 319

Min 31,0

Average 314

Li2 Max 30,6

Min 297

Average 30,0

Li3 Max 31,0

Min 30,1

Average 305

241
FLIR1476.jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777 4 Mex  |:31,1
Min 30,7

Average 30,9

Li5 Max | 309

Min 307

B Average 30,8

Fonte: A autora (2016)

Foto 5 - Imagem Termografica da Palma (A) e Dorso (B) de um doente da Forma

Clinica DD (MB).

°c  Medicdes G

339 Bx1 Max | 334
Min 295

Average 31,8

Li1 Max 336

Min 32,7

Average 33,1

Li2 Max 326

Min 30,5

Average 315

Li3 Max 326

Min 297

Average 30,7

Li4 Max 326

Min 292

Average 30,4

62107777 LU© Max 31,5
Min 29,1

A Average 30,1

Fonte: A autora (2016)

FLIR0690.jpg FLIR T420 (incl Wi-
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Medicdes
Bx1

Bx2

Li1

Li2

Li3

Li4

Li5

Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min

Average

313
294
30,0
314
288
30,0
33,0
30,6
313
30,4
292
297
31,2
29,1
30,1
30,8
28,8
295
30,1
28,8
292

FLIR0687 jpg

FLIR T420 (incl Wi-

222
62107777

Fonte: A autora (2016)

Foto 6 - Imagem Termografica da Palma (A) e Dorso (B) de um doente na Forma

Clinica DV (MB).

FLIR1087.jpg

FLIR T420 (incl Wi-

21,2
62107777

Medicdes
Bx1

Li1

Li2

Li3

Li4

Li

o

Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max
Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min
Average
Max

Min

Average

31,7
28,0
30,2
28,5
26,3
273
27.8
26.2
27,3
28.2
251
26,6
27.8
245
26,1
27,8
25,6
26,7

Fonte: A autora (2016)
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°C Medicoes °C

308  pxi Max 30,9
Min 28,3

Average 30,0

Bx2 Max 30,2

Min 281

Average 289

Li1 Max 29,6

Min 27.8

Average 289

Li2 Max 27,9

Min 26,5

Average 26,9

Li3 Max 275

Min 256

Average 265

FLIR1088 jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777 L4 Max 27,5

Min 25,0

Average 259

Li5 Max 27,3

Min 256

B Average 26,2

Fonte: A autora (2016)

Foto 7 - Imagem Termografica da Palma (A) e Dorso (B) de uma paciente na Forma

Clinica V (MB).

°c  Medicoes °C
344 A Max 345

. Min 31,2

Average 332

Li1 Max 30,2

Min 29,4

‘ Average 299
Li2 Max 31,1

Min 28,1

Average 294

Li3 Max 321

\ l Min 284
Average 30,0

Li4 Max 31,5

Min 28,3

Average 299
23,0

62107777 Lo Max 315
Min 28,2

A Average 298

Fonte: A autora (2016).

FLIR1165 jpg FLIR T420 (incl Wi-
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Medicdes C
Bx1 Max 34,0
Min 31,9
Average | 33,0
Bx2 Max 33,2
Min 314
Average | 32,5
Li1 Max 33,1
Min 30,5
Average | 31,7
Li2 Max 31,7
Min 29,8
Average | 30,7
Li3 Max 31,4
Min 294
Average | 30,2 231
L4 M 30.7 FLIR1164.jpg FLIR T420 (incl Wi- 62107777
Min 29,3
Average | 29,9
Li5 Max 30,5
Min 29.1
Average 298
B. Fonte: A autora (2016).

Um dos resultados obtidos € a padronizagdo dos dados a partir da obtengdo da
média geral de todos os pontos cutineos da mao (palma e dorso) incluindo todas as
formas clinicas, obteve-se uma acuracia padrdo de 71.23% para a patologia hansénica,
bem como uma sensibilidade de 68% e especificidade de 80%, valores fundamentados
nas temperaturas no teste termografico realizado para essa populacio analisada.

Conforme definido pelo Screening Test, os valores de cut off das médias de
temperatura por forma clinica foi de 33.8°C na forma I e T-DT(PB); para a forma
DT(MB) foi de 33.4°C; na forma DD foi de 33.9°C; em DV o valor do cut off foi de
33.1°C e na forma V foi de 33.3°C. O limiar de temperatura para mao calculado por
meio das médias dos cut off das regides nas diferentes formas clinicas foi de 33.5°C
para o grupo de doentes, enquanto para o grupo controle foi para 34.4°C.

O menor cut off de temperatura por regido foi observado na forma clinica DV, na
regido D2 e na forma clinica V nas regides L3 e L5 (Tabela 4). Os maiores valores de
cut off encontrados foram nas formas I, T-DT (PB) na regidao P; e em DD na regido D1
com o valor de 34.3°C (Tabela 3). Na classificagdo operacional PB e MB o menor cut
off de temperatura (33.4°C) foi encontrada para o grupo MB na regido L1 (Tabela 4).

Quanto a especificidade e sensibilidade a partir do cuf off de temperatura
determinada na termografia por regido da ma@o no grupo controle e nos doentes das
diferentes formas clinicas, observou-se que, de forma geral, o exame termografico

demonstrou uma boa sensibilidade e especificidade nas formas clinicas DT/MB e DV
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para todas as regides da mao (Tabela 4). Para a forma V, a melhor sensibilidade e
especificidade foram para as regides L4, LS e D2. A sensibilidade e especificidade para
o cut off de temperatura foi relevante apenas para a regido L5 na forma clinica DD. Para
o grupo multibacilar (MB), os melhores valores de sensibilidade e especificidade foram,
de forma decrescente, para as seguintes regides: LS, L4, L3 e L2. Entre as formas
clinicas paucibacilares (PB), apenas na forma clinica I foram encontrados valores

relevantes nas regides de L1 e D1 (Tabela 4).

Tabela 4 - Sensibilidade, especificidade e valores de cuf off (Screening Test) da média
de temperatura por meio da termografia, nas diversas regides da mao,
segundo formas clinicas e classificacdo operacional dos pacientes com

hanseniase.
TERMOGRAFIA
Forma 1 L2 L3 L4
Clinica
Cut Cut Cut Cut
SEN. ESP. SEN. ESP. SEN. ESP. SEN. ESP.
off off off P o
I 0.70 0.80 34.0 0.60 090 33.7 060 0.80 339 060 090 338

T/DT®PB) 0.60 080 34.1 0.60 0.70 34.1 0.60 0.85 33.6 0.60 1.00 33.0
DT (MB) 0.80 0.80 34.0 0.80 090 33.5 0.80 0.95 33.1 0.80 090 336
DD 0.50 0.75 342 0.60 0.70 34.0 0.60 0.85 33.7 0.60 085 339
DV 0.80 0.95 334 090 090 334 090 0.85 335 090 095 334
A% 0.60 1.00 33.0 0.60 090 33.6 0.60 1.00 32.8 0.70 0.85 34.0

C.0.

PB 0.65 0.80 34.1 0.55 0.90 33.7 0.60 0.80 339 0.60 090 33.8
MB 0.62 095 334 0.70 090 33.6 0.72 0.85 33.7 0.75 0.85 34.0

TERMOGRAFIA
Forma L5 Dorso 1 Dorso 2 Palma
Clinica
SEN. ESP. i}’ft SEN. ESP. Cg;f SEN. ESP. i}’ft SEN. ESP. i}’ft
I 0.60 080 34.1 0.80 0.85 33.8 050 0.85 335 080 065 343

T-/DT(®PB) 0.60 1.00 332 0.80 0.55 342 0.70 0.55 34.1 0.60 0.65 343
DT(MB) (080 1.00 33.3 0.80 0.90 33.7 0.80 0.90 334 0.80 1.00 333
DD 0.70 0.90 33.8 0.50 090 34.3 0.50 0.50 33.6 0.60 0.70 34.2
DV 090 1.00 33.1 0.80 1.00 33.0 0.70 1.00 32.0 0.80 095 335
Vv 0.70 1.00 32.6 0.60 0.80 33.9 0.70 0.85 33.8 0.60 1.00 33.1

C.0.

PB 0.60 0.80 34.1 0.65 0.85 33.8 0.55 0.65 34.0 0.70 0.65 343
MB 0.77 0.90 33.8 0.65 090 33.7 0.67 0.85 33.8 0.67 0.95 33.6
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Legenda: I- Indeterminada; T- Tuberculdide; DT- Dimorfa-Tuberculdide; DD- Dimorfa-Dimorfa; DV-
Dimorfa-Virchoviana, V- Virchoviana; PB- Paucibacilares; MB- Multibacilares; C.O.- Classificacdo
operacional; *Segundo Screening Test, a sensibilidade maior ou igual a 68% ¢ uma especificidade maior
ou igual a 80% foram consideradas relevantes para os cut off de temperatura por forma clinica ¢ regides
das mios.

Na anélise da razdo de verossimilhanga (LR) e acuracia, valores com diferenga
clinicamente importante (LR+ >10 e LR- <0,1>) e acuracia acima de 71% foram
observados nas regides L4 e L5 para a forma T-DT/PB; nas regides L3, LS e palma para
a forma DT/MB; nas regides L1, L3, L5 e palma na forma clinica LL (Tabela 5).

Para a forma clinica DV todas as regides com excecdo da regido L2 e L3,
apresentaram valor de LR com diferenca substancial (LR+ entre 5 a 10 e LR-de 0.1 a
0.2) e uma acuracia de 80 a 86%. Nesse grupo se enquadrou também as formas clinicas
e as seguintes regides: I para a regido L2, L4 e D1; DT/MB nas regides L2, L4, D1 e
D2; para a forma DV, nas regidoes L2 e L3; na forma V na regido L2 apenas (Tabela 5).

Um valor de LR+ entre 2 a 5 e LR- entre 0.2 a 0.5, que identifica um teste com
uma razdo de verossimilhanga pequena que pode ser relevante, com acuracia abaixo de
80%, foram vistos na forma clinica I para as regides L1, L3, LS5, D2 e palma; na T-
DT/PB nas regides L1 e L3; na forma DD nas regides L3, L4 e D1; por fim, a forma V,
nas regides da mdo D1 e D2 (Tabela 5).

Com acuracia abaixo de 67% e LR+/ LR- até 1, enquadrou-se a forma clinica T-
DT/PB nas regides da mao L2, D1, D2 e palma; na forma DD nas regides L1, L2, D2 e
palma (Tabela 5).

De acordo com a classificagdo operacional, o comportamento dos individuos PB
apresentou LR+ com valores substanciais (LR+ entre 5 a 10 e LR- de 0.1 a 0.2) apenas
na regido L4. No grupo MB valores de LR+ e LR- com diferenca clinicamente
importante (LR+ >10 e LR- <0,1>) para o teste termografico foi observado nas regides
L1 e palma; e com valor substancial (LR+ entre 5 a 10 e LR- de 0.1 a 0.2) foram
observados nas regides L2, LS e D1 (Tabela 5).
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Tabela 5 - Razdo de verossimilhanga positiva (LR+), negativa (LR-) e acurédcia da
termografia (Screening fest) nas diferentes regides da mao, segundo forma
clinica e classificagdo operacional dos pacientes com hanseniase.

TERMOGRAFIA
(F:;)l::g L1 L2 L3 L4
LR+ LR- Acur% LR+ LR- Acur.% LR+ LR- Acur.% LR+ LR- Acur%
I 35 038 7667 60 044 8001 3.0 05 7334 60 044 8001
T-DT®B) 30 05 7334 20 057 6667 40 047 7668 >100 040 8668
DT(MB) 40 025 80.00 800 022 8667 1600 021 9001 800 022 8667
DD 20 067 6668 200 057 6667 400 047 7668 400 047 76.68
DV 1600 021 9000 900 0.11 9000 600 0.12 8667 1800 0.11 9334
\ >100 040 86.68 600 044 8001 >100 040 8668 467 035 80.01
C.0.
PB 325 044 7250 550 050 7250 3.00 0.50 70.00 600 044 75.00
MB 1250 039 7332 700 033 7666 483 032 7666 500 029 7833
TERMOGRAFIA
(Fj;)l,::ilg LS5 Dorso 1 Dorso 2 Palma
LR+ LR- Acur% LR+ LR- Acur.% LR+ LR- Acur% LR+ LR- Acur%.
I 30 05 7334 533 024 8334 333 059 7335 229 031 70.00
T/DT(PB) >100 040 86.68 178 036 6333 156 055 6000 171 062 63.34
DTMB) >100 02 9334 800 022 8667 800 022 8667 >100 020 93.34
DD 700 033 8334 50 056 7668 100 1.00 500 200 057 66.67
DV >100 0.10 96.67 >100 020 9334 >100 030 9001 1600 021 90.01
Vv >100 030 90.01 300 050 7334 467 035 8001 >100 040 86.68
C.0.
PB 300 050 70.00 433 041 7500 157 0.69 6000 200 046 67.50
MB 775 025 8166 650 039 7333 480 038 7333 1350 034 76.66

Legenda: I- Indeterminada; T- Tuberculdide; DT- Dimorfa-Tuberculdide; DD- Dimorfa-Dimorfa; DV-
Dimorfa-Virchoviana; V- Virchoviana; PB- Paucibacilares; MB- Multibacilares. Acuracia relevante foi
maior ou igual a 71%. LR(-) = 1 ¢ LR (+) = 1, sem valor clinico; LR(-) =0,2 - 0,5¢ LR (+) =2 - 5, pode
ser relevante; LR(-) = 0,1 - 0,2 ¢ LR (+) = 5 — 10, diferenca substancial; LR(-) <0,1> ¢ LR(+) >10,
qualidade do teste muito util.

Com intuito de analisar os testes que apresentam melhor desempenho preditivo

na detecgdo da alteracdo de fibras finas neurais ou na alteragdo da sensibilidade, foram



74

aplicadas varias curvas ROC para associar os dois testes, termografia e estesiometria
(Teste B), demonstrando os valores de sensibilidade e especificidade de ambos,
confirmando seus desempenhos como testes preditivos para altera¢cdes neurais nas
diferentes regides da mao (Tabela 6).

Os valores de distancia e area sdo inversamente proporcionais; portanto, quanto
menor a distdncia e maior area, ¢ demonstrado o melhor teste o termografico com
melhor desempenho preditivo, do que o teste estesiométrico (Tabela 6).

Além disso, observou-se que mesmo a menor sensibilidade obtida pela
termografia em palma (60%) foi superior a Estesiometria (56%), a despeito da
especificidade da termografia na mesma regido de palma ter sido de (95%), o teste
estesiométrico alcangou (100%), por se tratar do padrido ouro (Tabela 6). Para a
termografia o valor preditivo positivo (VPP) para todas as formas clinicas e regides
variou de 90% a 97%,; enquanto que o valor preditivo negativo (VPN) variou de 43% a

58%.

Tabela 6 - Correlagdo dos testes, Termografia e Estesiometria pela Curva ROC em
todas as regides da mao de pacientes com hanseniase.

Termografia Estesiometria

Regides

Dist. Area(A) Sen. Esp. VPP VPN Dist. Area (A) Sen. Esp. VPP VPN

(d) IC 95% % % % % @@ IC 95% % % %N %

0.725 0.78

L1 0.40 65 80 90 43 044 ’ 56 100 100 43
0.607 - 0.842 0.6753-0.8847
0.775 0.78

L2 0.36 65 90 95 46 044 ’ 56 100 100 43
0.669 - 0.881 0.6753-0.8847
0.740 0.78

L3 0.38 68 80 91 45 044 ’ 56 100 100 43
0.625 - 0.854 0.6753-0.8847
0.775 0.78

L4 0.34 70 85 93 48 044 ’ 56 100 100 43
0.669 - 0.881 0.6753-0.8847
0.800 0.78

LS 0.32 70 90 95 50 044 56 100 100 43
0.700 - 0.899 0.6753-0.8847
0.775 0.78

P 0.40 60 95 97 55 044 56 100 100 43
0.669 - 0.881 0.6753-0.8847
0.765 0.64

D1 0.38 63 90 95 55 072 28 100 100 31
0.656 - 0.873 0.5069 - 0.7731
0.725 0.64

D2 0.43 60 85 92 58 0.72 28 100 100 31
0.607-0.842 0.5069 - 0.7731

Legenda: IC- Intervalo de confianga; Sens. Sensibilidade; Espec. Especificidade; VPP-Valor preditivo
positivo; VPN-valor preditivo negativo; d= distancia entre o teste ¢ o padrio ouro; A= area sob a curva.



75

Valores de sensibilidade e especificidade encontrados para toda mao no teste
termografico foram de 68% de sensibilidade, 80% de especificidade com valor preditivo
positivo de 91% e valor preditivo negativo de 45% e a acurécia do teste termografico
para toda regido da mao foi de 71%.

Valores de sensibilidade e especificidade detectados para toda a mao no teste
estesiométrico foram de 44% de sensibilidade, 100% de especificidade com valor
preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 31% e a acuracia do teste
estesiométrico para toda regido da mao foi de 56%.

Quando a sensibilidade e a especificidade dos dois testes foram comparadas para
a regido do dorso e palma a temperatura apresentou sensibilidade de 71% e 66%,
especificidade de 75% e 85%, respectivamente; a estesiometria apresentou sensibilidade
de 28% no dorso e 56% na palma, com especificidade de 100% em ambas.

A comparagdo das demais regides palmares da termografia foram obtidos
valores maiores no teste de sensibilidade apresentando minimo de 60% até 70%,
enquanto que a Estesiometria em todos os pontos palmares obteve sensibilidade de
56%.

Resultados dos Graficos da Curvas ROC da correlagdo entre o teste termografico

e o teste estesiométrico estdo no Apéndice 9.3.
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6 DISCUSSAO

Esse trabalho utilizou a termografia na avaliacdo das m#os de pacientes com
hanseniase nas diferentes formas clinicas demonstrando que ha diferenga de temperatura
nas diversas regides das maos desses pacientes, provavelmente em decorréncia da lesdo
do sistema nervoso autonomo da microcirculagio cutanea causada pela presenca do M.
leprae em nervos periféricos e pelas alteragdes inflamatérias do hospedeiro em resposta
a infec¢do por esse bacilo que levam as desautonomias.

Os resultados demonstraram que a termografia ¢ um exame de alta sensibilidade
para o diagnostico de alteragdes de temperatura (fibras finas autondmicas) nas maos,
inclusive nas formas paucibacilares da hanseniase, como as formas clinicas
indeterminada e tuberculoide.

As neuropatias sensitivas e autonomicas adquiridas devem ser elencadas no
grupo de sindromes neurologicas cuja causa pode ser a hanseniase, embora essas lesdes
de fibras finas possam ocorrer no inicio da doenca ou em um periodo subclinico. A
hanseniase tem uma evolu¢do muito lenta e, com a progressdo da doenga, as lesdes
neurais podem ocorrer em todas as modalidades de fibras, incluindo as fibras grossas
(GARBINO, 2007).

Na hanseniase, além da invasdo bacilar dos nervos cutidneos € ou de nervos
periféricos, o M. leprae pode alcangar o ganglio da raiz posterior da medula e o ganglio
simpatico (JOPLING,; MCDOUGALL, 1991), com fluxo bidirecional para as
inervacdes simpaticas dos vasos sanguineos. Associado a esse comprometimento neural
autonémico, também pode haver invasdo pelo bacilo do endotélio vascular, dos
musculos autdonomos (lisos), como os eretores dos pelos e das glandulas écrinas
(JOPLING; MCDOUGALL, 1991).

Na avalia¢do termométrica cutdnea tem sido recomendado que nas doencas
como neuropatias simétricas seja indicado utilizar como padrdo, o lado contralateral
correspondente, para determinar o diagndstico de alteragdes neurovasculares
(BRIOSCHLI, et al., 2009; RING, 2010). O presente estudo foi realizado em doentes
com hanseniase, uma doeng¢a cuja neuropatia ¢ assimétrica, € por esse motivo, foi
comparado a um grupo controle sadio para padronizagdo de método.

A amostra analisada considerou 60 casos de hanseniase atendidos aleatoriamente

até completar 10 casos de cada forma clinica, com um predominio maior de casos
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multibacilares e do sexo masculino por serem um pouco mais prevalentes nessa area
endémica (KIL et al., 2012; ANTUNES, 2012)

A maioria dos pacientes com hanseniase da forma DV, apresenta sensag@o
térmica de frio nas maos, apresentam ponta dos dedos mais frias do que as demais
regides da mao, e o fluxo sanguineo reduzido nessa regido em comparagdo aos
individuos saudaveis (ABBOT, et al., 1991). No presente estudo o menor cut off
encontrado foi na mesma forma clinica DV com valor de 32.0°C, mas na regido de
dorso e ndo na ponta dos dedos como no trabalho supracitado.

A faixa etaria predominante no estudo foi de individuos de 20 a 59 anos, em
pleno exercicio das atividades laborais, fazendo parte da populagdo economicamente
ativa (PEA) (KIL, et al., 2012). Mais uma vez esse dado revela a importancia de uma
abordagem preventiva para que essa populacdo tenha um diagndstico precoce de dano
neural, prevenindo incapacidades e evitando afastamento da atividade produtiva, o que
gera custo social excessivo, com um inestimavel impacto socioeconémico a0 municipio
e ao pais (MIRANZI, PEREIRA e NUNES; 2010).

As variaveis, sexo e idade, ndo demonstraram influenciar a anélise termografica
das maos de pacientes com hanseniase nesse estudo. Brioschi (2011), reportou que se os
individuos forem examinados na termografia nas mesmas condi¢des ambientais, como
procedeu-se nesse presente estudo, os fatores relacionados a diferenga de metabolismo,
idade, sexo, superficie corporal podem ser comparados.

A presente investigagdo detectou alteragcdes de temperatura média nas regides da
mao em torno de 1.8°C a menos para os doentes com hanseniase, comparado a
temperatura média da mao dos controles sadios. Sivanandam et al. (2012), demonstrou
na termografia em diabetes, que a temperatura na palma da mao do paciente diabético
apresentava uma diferenca de 2°C a menos do que o grupo controle, diferenga
decorrente da alterag@o no fluxo sanguineo devido a neuropatia diabética, semelhante ao
resultado encontrado no presente estudo na neuropatia hansénica.

Ainda com referéncia a temperatura, em pessoas normais, tem sido demonstrado
por termografia que a diferenca entre os lados do corpo € de apenas 0.24°C + 0.073°C
(UEMATSU, 1985). No entanto, em pacientes com dano neural periférico,
especificamente quando ha lesdo de sistema nervoso simpatico com fung¢@o hiperativa
devido as lesdes irritativas, como em injurias neurais parciais ou neuropatia
compressiva, a temperatura da pele inervada pelo nervo acometido desvia da média em

torno de 1.55°C para menos, isto € se torna mais fria (UEMATSU, 1985).
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Por causa da complexidade do padrdo de temperatura da pele normal e as
variagdes anatOmicas possiveis, o0 exame sensitivo (estesiometria) € a imagem
termografica devem ser avaliadas conjuntamente para uma boa avaliagdo clinica
(UEMATSU, 1985). Pela primeira vez no presente trabalho houve a avaliagdo das maos
de pacientes com hanseniase por meio de exame termografico visando correlaciona-lo
com a estesiometria.

O exame Estesiométrico foi realizado no grupo controle e no grupo dos doentes
e foi analisado com o exame termografico. O estesidmetro € considerado um teste
padrdo ouro para avaliar e registrar a sensibilidade em seis niveis funcionais na mao,
com o objetivo principal de avaliar os possiveis comprometimentos de sensibilidade
protetora (BRASIL, 2014).

No presente estudo, nos pacientes com hanseniase a estesiometria apesar de ser
padrdo ouro para avaliagdo das fibras neurais, detectou menos altera¢cdes nas maos, do
que a termografia, que avalia fibras finas e microcircula¢do, nas mesmas regides da mao
e em todas as formas clinicas. Van Brakel et al. (2008), estudaram sobre os limiares de
temperatura na hanseniase por meio de sensor térmico e realizaram o teste
estesiométrico, no caso concluiram que o exame de sensibilidade tatil subestima a
extensdo dos danos e detecta a forma da doenga de maneira atrasada.

A Termografia detectou mais precocemente altera¢cdes neurais periféricas nas
maos de pacientes com hanseniase porque avalia a lesdo de fibra fina do sistema
nervoso autonomo nessas regides. Isso pode ser explicado porque, na hanseniase, as
lesdes sensitivas, autondmicas ou ambas costumam anteceder as lesdes cutidneas em
meses ou anos. Clinicamente se manifestam por area de hiperemia e, com a evolugao,
aparecem bolhas decorrentes da lesdo tecidual produzida pelo calor ndo identificado
pelos nociceptores e receptores térmicos que estdo acometidos pela infecgdo pelo M.
leprae. Dai a importancia do teste termografico para detectar regides da m3o com
alteragdes neurais e identificar areas de risco de lesdio tecidual (JOPLING; MC
DOUGALL, 1991).

Com relagdo a termografia nas regides da mao entre controles sadios e formas
clinicas, a despeito de todas as médias de temperatura entre as regides terem
apresentado diferenca estatisticamente significante entre controles e doentes (Tabela 2),
a menor média de temperatura na mao para os doentes foi observada na regido do 5°
dedo (LS) e 4° dedo (L4), diferente da menor média dos controles sadios que foi na

regido do dorso, D1 e D2. A diferenca entre doentes e controles na regido L5 foi de 2°C
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semelhante ao estudo na patologia diabética, o qual também obteve essa diferenca de
temperatura (SIVANANDAM et al, 2012).

As alteragdes térmicas foram significativas nas diferentes formas clinicas da
hanseniase, principalmente nos grupos dimorfo, DT e DV, instaveis imunologicamente
quanto a imunidade celular (RIDLEY, 1990). Os bacilos sdo vistos dentro de nervos
afetados, em pequena quantidade na extremidade tuberculoide (DT) do espectro e em
grande quantidade na sua extremidade virchoviana (DV). Essa instabilidade
imunolégica leva ao comprometimento neural precoce nesse grupo, o que justifica a
menor temperatura na forma DV seguida pela DT/MB. A forma DD, muito instavel no
espectro, apresentou médias de temperatura um pouco mais elevadas do que as outras
formas do grupo dimorfo, mais préximas ao grupo DT/PB. Ridley (1990), reporta que
ha poucos casos de DD no espectro da doenga porque sdo instaveis quanto a resposta
imunoldgica celular e, sem tratamento, eles descem em dire¢do ao polo V; e, com o
tratamento, eles tendem usualmente a ascender no espectro em dire¢do ao polo T, o que
pode justificar os resultados do presente trabalho nos casos da forma DD.

Abbot et al. (1991) e (1992), estudaram a relag@o entre os dedos frios, o fluxo de
sangue na pele do dedo e a sensibilidade nos dedos em pacientes com hanseniase DV e
DT e demonstraram que os pacientes DV apresentavam os dedos mais frios, em torno
de 30.2°C+3.2°C, corroborando com o presente estudo. Quando realizaram o teste
Doppler nas maos desses pacientes encontrou-se um fluxo sanguineo mais lento,
enquanto os pacientes DT apresentavam temperatura da pele semelhante aos individuos
saudaveis (33.9°C), mas o fluxo sanguineo também era diminuido. A ocorréncia de
dedos frios e fluxo de sangue mais lento foram claramente associados com a evidéncia
de perda sensitiva ao toque leve, pressdo e temperatura (ABBOT et al., 1992; BECK et
al., 1991).

Evidéncias clinicas de dano neural sejam autondmicos, sensitivos € ou motores,
costumam anteceder as lesdes cutaneas em meses ou anos (JOPLING; MC DOUGALL,
1991). Isso pode explicar porque a termografia detectou alteragdes de temperatura na
forma indeterminada, uma forma inicial da doenca, antes de sua polarizagdo para as
formas clinicas do espectro, permitindo inferir que esse exame poderia detectar
precocemente altera¢des neurais autonomicas periféricas em contatos de pacientes com
infecgdo subclinica, cujas alteracdes neurais sensitivas precoces, demonstrada por

eletroneuromiografia, tém sido reportadas recentemente (SANTOS et al., 2015).
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Quanto as imagens termograficas, por regido e entre as formas clinicas e
controles, o F' -feste demonstrou a maior diferenca entre os grupos na regido LS, seguida
pela regido D1, D2 e P (palma). O teste estesiométrico preconizado pelo Ministério da
Saude (BRASIL, 2014) recomenda a avaliagdo da regido L5 na palma da mao, inervada
pelo nervo ulnar, cujo nervo foi o mais acometido no presente trabalho, corroborando
com trabalhos anteriores (PIMENTEL et al., 2003, KIL et al., 2012) e na regido DI,
com apenas um ponto no dorso, que avalia regido de inervacdo do radial, que no
presente trabalho denominamos D1, especificamente da inervagdo do nervo radial
cutdneo, que no presente estudo foi 30% afetado, ambos com uma prevaléncia de
acometimento em censo de deficiéncia por hanseniase em torno de 12% (KIL et al.,
2012).

Wexler e Melchior (2007) demonstram a importancia da avaliagdo nas regides
palmo plantares quanto das regides dorsais de maos e pés, pois foi obtida uma maior
prevaléncia de 43% de alteragdes sensitivas nas regides dorsais das maos, comparadas a
27% na regido palmar, corroborando com o resultado obtido no presente trabalho. Além
disso, devido a frequéncia de altera¢des no nervo cutdneo dorsal do ulnar, que inerva
essa regido do dorso da mado denominada no presente trabalho de D2, trabalhos
anteriores tem demonstrado a importancia de biopsias nesse nervo visando diagnostico
de formas neurais da hanseniase, devido a frequéncia de alteragdes nesse ramo cutineo
(FREITAS, et al, 2004; WEXLER; MELCHIOR, 2007, GARBINO, et al., 2011,
TOMASELLL 2014; SANTOS, et al., 2015).

O presente estudo apresentou na maioria das formas clinicas e regides da mao
uma alta acurécia nos exames termograficos, nos quais se verificou que a sensibilidade
nesses casos, variou entre 70% a 90% e com especificidade de 80% a 100%
demonstrando que ¢ um bom exame para detectar alteragdes neurais autonomicas
periféricas. A razdo de verossimilhanca clinicamente importante e substancial s6 nao foi
observada para regides de dorso D1 e D2, e dedos L1 e L2 para as formas DD.
Novamente, devido a instabilidade dessa forma clinica (JOPLING; MC DOUGALL,
1991), ndo foi possivel observar um padrao de alteragdes como foi encontrado nas
formas DV, DT/MB e V.

Na classificagdo operacional para o grupo MB houve uma acuracia de 81% para
a regido LS5, apresentando uma sensibilidade de 77% e uma especificidade 90%. Os
valores da razdo de verossimilhanga considerados clinicamente importante e substancial

foram encontrados para as regides L1, L2, LS. D1 e palma. No entanto, vale ressaltar



81

que na literatura, a razdo de verossimilhanga acima de 1 ¢ considerada relevante
(XAVIER, 2010), mesmo que pequena, conforme demonstrado pelo presente trabalho.

Outras doengas decorrentes de danos inflamatorias, cujo diagndstico precoce €
tdo importante como para hanseniase devido a incapacidades, como as doencas
reumaticas, também tem utilizado o método de imagem infravermelha para identificar
alteragOes de temperatura antes das manifesta¢des clinicas das patologias. Brioschi et al.
(2005) e (2007a), mensurou uma acuracia maior que 90% ao acompanhar o curso da
artrite reumatoide por meio de termografia e afirmou ser um método extremamente
capaz de indicar o inicio do processo inflamatério antes da manifestacao clinica.

Zivcak, Madarasz e Hudak (2011) avaliaram a distribui¢do do dorso da mao de
portadores da sindrome do tinel do carpo em comparagdo com individuos saudaveis,
através da termografia e obtiveram uma sensibilidade de 71% na deteccdo do
acometimento das lesGes neurais das maos. No estudo de Magas et al. (2014) a
termografia apresentou sensibilidade de 71% e especificidade de 100% para a taxa de
variagdo de temperatura no diagnostico de tendinite de punho, indicando a termografia
como um método adequado ao complemento do diagndstico clinico.

O presente trabalho propde a avaliacdo das maos de pacientes com hanseniase
pelo exame termografico, comparando-o com o exame estesiométrico recomendado pela
WHO (2008), visando demonstrar o valor preditivo dos dois testes para deteccdo de
altera¢des neurais.

Pelas Curvas ROC, na comparagdo dos testes, houve valor preditivo para ambos
os testes quanto a deteccdo de alteragdes neurais em hanseniase para todas as regides da
mao. Para a termografia o valor preditivo positivo para todas as formas clinicas e
regides variou de 90% a 97%; enquanto que o valor preditivo negativo variou de 43% a
58%. Vale enfatizar que essas variagdes puderam ser analisadas porque a termografia
avaliou varias regides da mao, de L1 a LS, dorso D1 e D2 e P (palma), identificando
precocemente a lesdo de fibras finas, e o limiar de temperatura obtido para neuropatia
hansénica foi de < 33.5°C, semelhante ao valor obtido na patologia diabética
(SIVANANDAM et al, 2012).

Essa temperatura pode ser explicada devido a constri¢do dos vasos com
diminui¢do do fluxo sanguineo através das arteriolas nas partes distais dos membros
levando a isquemia (ELPO et al. 1988), demonstrados pelas avaliagdes vasculares em
exame arteriografico de pacientes com hanseniase sendo, provavelmente, uma causa

importante de ulceragdes que, associada ao espessamento dos vasos, ao granuloma
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perivascular e infiltragdo linfocitica em musculos, piora essas condigdes de isquemia,
levando a ulceragdes e deformidades na hanseniase (AGRAWAL; AGRAWAL, 1985).
Johnson et al. (1978), demonstraram também pela arteriografia em pacientes com
hanseniase que essas alteragdes vasculares precedem as manifestagcdes clinicas da
doenga, sendo importante a deteccdo dessas alteragdes nesses pacientes para evitar
incapacidades.

Com relagdo a outras neuropatias, (SIVANANDAM et al., 2012) identificou-se
na regido da palma das maos em pacientes diabéticos uma maior area sob a curva ROC
de 0.711 (IC 95%: 0.581 — 0.842), sendo o limiar de temperatura definido como <
33.8°C, a sensibilidade de 90% e a especificidade de 56%, com valor preditivo positivo
de 65% e valor preditivo negativo de 85% com acuracia de 73%, menor do que a
encontrada no presente estudo para a hanseniase.

Abbot et al. (1991), descreveram o estudo da avalia¢do dos reflexos vasomotores
de pacientes com hanseniase o qual, detectou comprometimento dos reflexos
autondmicos no inicio de tratamento e na alta, diferente do grupo de individuos sadios.
Sugeriu que o comprometimento desses reflexos vasomotores, ocorre principalmente
devido aos danos nas vias eferentes nos nervos periféricos, sugerindo avaliagdo
vasomotora como preven¢ao de incapacidade antes do dano neural irreversivel.

Sendo a hanseniase uma das causas de fendmeno de Raynaud secundario, estudo
anterior de termografia dos dedos realizada em pacientes com fendmeno de Raynaud
primario e secundario encontrou 94,6% de especificidade e valor preditivo de 95,3%
para detectar essas alteragdes de microcirculagdo em maos (FOERSTER et al., 2006).

Na estesiometria, foi possivel analisar pela curva ROC as regides do dorso e
palma das maos, conferindo um valor preditivo positivo de 100% e um valor preditivo
negativo que variou de 31 a 43%. Essa avaliagdo demonstrou acometimento de fibras
grossas, uma alteragdo posterior ao acometimento de fibras finas detectadas
precocemente pela termografia.

Em todas as regides analisadas da mao como a Termografia, apresentou melhor
detecgdo de alteragBes neurais periféricas, especificamente da microcirculagdo cutanea,
por meio da deteccdo de alteracdo de temperatura, do que a estesiometria, um teste de
sensibilidade tatil que avalia a sensibilidade protetora das méos.

Vale ainda enfatizar que o exame termografico ndo exige aten¢do do paciente e
ambiente tranquilo para que as informagdes sejam confidveis, como exigido para a

aplicagdo da estesiometria em pacientes (BRASIL, 2008). Varias vezes podemos
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observar diferencas de resultados inter-observador, com analises subjetivas
influenciando o diagnoéstico de alteragdes sensitivas na estesiometria (GOMES, 2007).

Niehof et al. (2007) avaliaram a sensibilidade, especificidade, confiabilidade e
repetibilidade na avaliacdo de imagens termograficas e concluiram que as imagens
termograficas entre individuos doentes e sadios podem ser distinguidas mesmo por
observadores inexperientes; no entanto, indicam a necessidade de padronizacdo das
analises e treinamento dos observadores, devido aos baixos resultados de confiabilidade
e repetibilidade da avaliagdo. Em futuros estudos devemos fazer o reteste do grupo
controle para maior validagdo do método termografico.

Esse trabalho demonstrou como proposi¢do a utilizagdo da imagem
infravermelha para deteccdo de neuropatia subclinica em pacientes com hanseniase,
bem como para monitorar o tratamento clinico e cirurgico das neurites.

Em adigfo, devido a deteccdo de alteragdes de temperatura na forma clinica
inicial da hanseniase indeterminada (I), a termografia poderia ser aplicada na vigilancia
epidemioldgica de contatos de pacientes com hanseniase, como método de detecgdo
precoce de altera¢des neurais autonomicas da microcirculacdo das maos desse grupo
com maior risco de adoecimento, impondo a realizacdo de exames posteriores, tais
como a estesiometria e a eletroneuromiografia.

Dessa forma, proposi¢des para estudos futuros a termografia deve estar
disponivel para o diagnostico precoce no monitoramento de neuropatias subclinicas em
pacientes e na vigilancia dos contatos, grupo com maior risco de adoecer, melhorando o
prognostico e, consequentemente, prevenindo incapacidades e estigma decorrentes da

hanseniase.
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7 CONCLUSAO

Padronizou o método termografico como exame auxiliar para detecgdo precoce de
alteragOes neurais periféricas nas maos de pacientes com hanseniase.

Pela termografia demonstrou-se que ha diferenca de temperatura entre as méos de
doentes com hanseniase e controles sadios. As médias de temperatura nas maos dos
doentes e controles, foram 32.6°C e 34.4°C, respectivamente, com diferenga reduzida
em 1.8°C para as maos de pacientes com hanseniase.

As formas clinicas de hanseniase DV e DT foram as que apresentaram as menores
temperaturas nas maos, seguida pela forma V. Esse exame detectou as menores
temperaturas na area de referéncia do nervo ulnar na mao, em todas as formas clinicas,
o mais acometido nos pacientes dessa amostra.

A termografia apresentou sensibilidade de 70% para deteccdo de alteracdes de
temperatura nas regides de palma e 63% na regido do dorso das maos, enquanto a
estesiometria foi de 28% no dorso e de 56% na palma a sensibilidade para detecgio de
alterag@o da sensibilidade tatil.

A termografia detectou alteragdes de temperatura em 90% dos individuos com a
forma indeterminada, enquanto a estesiometria ndo detectou alteracdo em nenhum dos
individuos dessa forma clinica.

A diferenca de temperatura detectada na regido D2 indica a necessidade de se
padronizar no exame estesiométrico mais um ponto de avaliagdo nessa regido inervada
pelo nervo cutdneo dorsal do ulnar, pois a termografia identificou uma alteracdo de
temperatura significativa para essa regido em todas as formas clinicas, que foi
confirmada pelo exame eletroneuromiografico em 25 pacientes desse estudo, cujo
acometimento foi de 48% (12/25) (dados ndo mostrados que estio em analise para
futuras publicagdes).

Os dois testes apresentaram valor preditivo positivo, com maior sensibilidade para

o teste termografico, alcancando 80% para dorso e palma das maos na forma
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indeterminada que, por conceito, ndo apresenta alteragdes de troncos neurais sensitivos
e/ou motores.

A detecgdo precoce de alteragdes de temperaturas na superficie cutinea das maos
de pacientes demonstrada no presente trabalho, a termografia como um método indicado

para diagnostico complementar da disfunc¢éo neural autondmica na hanseniase.
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9 APENDICES

9.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “UTILIZACAO DA
TERMOGRAFIA NA AVALIACAO DAS MAOS DE PACIENTES COM
DIFERENTES FORMAS CLINICAS DE HANSENIASE”. Na responsabilidade dos
pesquisadores Dra. Isabela Maria Bernardes Goulart ¢ da Fisioterapeuta ¢ Terapeuta
Ocupacional Ana Carolina S. Rodrigues da Cunha. Nesta pesquisa nds estamos buscando
avaliar a efetividade do método termografico nas diferentes formas clinicas da hanseniase,
estudando varias regides da mdo. Na prevencdo de incapacidades como parte da rotina de um
Centro de Referéncia Nacional em Hanseniase. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
sera obtido pela pesquisadora Ana Carolina Sousa Rodrigues da Cunha, que sera entregue
antes da aplicacdo dos testes na sala de reabilitagdo do CREDESH. Na sua participagcdo vocé
devera ficar em uma sala com ar condicionado por 15 minutos para que a temperatura das
m3dos se estabilize. Sera realizado uma entrevista previa antes de serem registradas imagens
(Filmes) das maos na regido de palma e dorso, em seguida respondera perguntas relacionadas
ao questionario de atendimento ja utilizado pelo CREDESH da ficha de avaliacdo de PI, o qual
serdo testados 13 pontos de sensibilidade nas duas regides das mados. Ndo tera nenhum
procedimento invasivo com cortes ou agulhas. As imagens e fotos apds o término da pesquisa
serdo desgravadas ou apagadas, ndo serdo identificados por fotos das mdos. Em nenhum
momento seu nhome sera citado vocé sera identificado, serdo cadastrados os individuos através
de numeros. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera
preservada. Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. A
estimativa de risco € minima para o paciente, sendo essa a de identificacdo, por se tratar de
exames ndo invasivos. O beneficio é que ndo havera custo para o paciente e eles terdo
oportunidade de realizar uma avaliacdo de sensibilidade com maior nimero de pontos e
exame termografico que ndo estdo disponiveis na rede publica sem custo algum. Serdo
distribuidos vale transporte para deslocamento até o posto de salide para comparecerem nos
dias de afericdo das imagens e serdo fornecidas também refeicGes caso necessario, pela casa
de apoio do CREDESH. Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento
sem nenhum prejuizo ou coa¢do. Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Dra. Isabela
Maria Bernardes Goulart e Ana Carolina S. Rodrigues da Cunha — CREDESH. Av. Aspirante Mega
n.77.(34)3216-7872.

Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos —
Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n2 2121, bloco A, sala 224,
Campus Santa Monica — Uberlandia —MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ___de de 201_.
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9.2 Resultados Graficos da Curvas ROC

Correlagdo entre o teste Termografico e o Teste estesiométrico estio em Anexo 9.3.
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Sens. e Espec. (P. Corte)
Erro padrio =

IC 95% (Area) =

Curva A
Col:1 e Col:2

Curva B
Col:3 e Col:4

&0.0

20.0

(0.05, 0.60)
0.40

0.775

0.60 ¢ 0.95
0.0541

0.669 a 0.881}

60.0

20.0

(0.00, 0.56)
0.44

0.78

0.56 ¢ 1.00
0.0534

0.6753 a 0.8847T;
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1.0-5

0.8

Sensibilidade

0.4

0.2— e

0.0 ¢ |

7- Curva A Termografia area D1 x Estesiometria dorso

EA Curva ROC
Arquive  Editar  Grafico

Resultados

Total de Doentes =

Total de Sadios =

Ponto de corte =
Distancia (d) =

Area =

Sens. e Espec. (P. Corte)
Erro padrio =

IC 95% (Area) =

1 - Especificidade

Curva A
Col:1 e Col:2

60.0

20.0

(010, 0.63)
0.38

0.765

0.63 e 0.90
0.0564

0.6565 a 0.8735!

— O *
Curva B
Col:3 e Col:4

60.0

200

(0.00, 0.28)

0.72

0.64

028e1.00

0.0679

0.5069 a 0.7731
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Sensibilidade

1 - Especificidade

8- Curva A Termografia area D2 x Estesiometria dorso



Curva ROC

Arquive  Editar  Grafico

Resultados

Total de Doentes =

Total de Sadios =

Ponto de corte =

Distancia (d) =

i Area =
Sens. e Espec. (P Corte)

Erro padrio =

IC 95% (Area) =

~ & |~ L

Curva A
Col:1 e Col:2

Curva B
Col:3 e Col:4

60.0

60.0

(0.15, 0.60)
0.43

0.725

0.60 e 0.85
0.0462

0.6345 a 08155

20.0

20.0

(0.00, 0.28)
0.72

0.64

0.28 & 1.00
0.088

0.4675 a 0.8125

“d
5}

0.8

0.2+

0.0 }
0.0 0.2

9.3 Questionario para afericio de Imagens Termograficas

Nome: M.H. (exemplo)

I I
0.4 0.6

1 - Especificidade

N°:
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N° Registro de 1 -60 (Doentes) e 1-20 (Controles)

Idade: Sexo:
Doente: Controle:. ~~ Forma Clinica e CO:
Aferida P. A
1. Fumante: Sim Nao
2. Como esta se sentindo hoje? Febril? Com alguma dor? Sim_ Ndo
3. Ingestdo de cafeina nas ultimas 24 horas? Sim Nao
4. Realizou atividade fisica nas ultimas 24 horas? Sim Nao
5. Fezuso de alguma logdo ou creme nas ultimas 24 horas ? Sim _ Ndo
6. Fazuso de remédios como antidepressivos? Sim Nao
7. Nao tem conhecimento de nenhum patologia associada? (Como: Diabetes,
Hipertensao, Artrites, etc.) Sim Nio
8. Se mulher, estd em periodo menstrual? Ou de acordo com a idade, questionada
sobre fogachos da menopausa, estdo presentes? Sim Nao
9. Carregou sacolas pesadas no trajeto até¢ aqui? Sim_ Ndo
10. Lavou as maos nas ultimas 2 horas? Sim Nao

9.4 Ficha de Avaliacao Neuroldgica Simplificada.
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9.5 Termo Equipe Executora

TERMO DE COMPROMISSO DA EQUIPE EXECUTORA

Nés, abaixo assinados, nos comprometemos a desenvolver o projeto de pesquisa
intitulado “Implementagdo de Exames Complementares na rotina de um centro de
Referéncia nacional em Hanseniase para prevengdo de Incapacidades™ de acordo com a

resolugdio 466/2012/CNS.

Data: 30/09/2013

Nomes e Assinaturas:

Prof. Dra. Isabela Maria Bernardes Goulart
Orientadora

Ana Carolina Sousa Rodrigues da Cunha
Aluna Pesquisadora do Doutorado

Fisioterapia CREFITO 137548F

Terapia Ocupacional CREFITO 12509TO




9.6 Autorizacao da Instituicio — Local da Coleta de Dados
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AUTORIZACAO DA INSTITUICAO ONDE A COLETA SERA REALIZADA

De: Ms®. Ana Carolina S. Rodrigues da Cunha
Fisioterapeuta e Terapeuta Ocupacional - CREDESH
Doutoranda da Pés Graduagdo da Ciéncias da Saude da FAMED.

Pedimos Autorizagdo que os pesquisadores responséveis, Ana Carolina Sousa Rodrigues da
Cunha e Isabela Maria Bernardes Goulart, pelo projeto de pesquisa de Doutorado intitulado
“IMPLEMENTACAO DE EXAMES COMPLEMENTARES NA ROTINA DE UM CENTRO DE
REFERENCIA NACIONAL EM HANSENIASE PARA PREVENGCAO DE INCAPACIDADES.”
utilizem o espago da Instituigdo Hospital de Clinicas de Uberlandia - Centro de Referéncia Nacional em
Hanseniase/Dermatologia Sanitdria com o objetivo de avaliar a efetividade de procedimentos a serem
implantados na prevengdo de incapacidades, realizando uma triagem de pacientes mais suscetiveis a
desenvolver deformidades durante o tratamento pela PQT (Poliquimioterapia) e intervir diretamente na
promogdo de sadde reduzindo custos de tratamento futuros e reabilitagdo na atengdo integral dos
pacientes no Sistema Unico de Satde.

No final da pesquisa nés iremos publicar em revistas de interesse académico e garantimos o
sigilo de sua Instituigdo. O senhor ndo tera nenhum prejuizo com a pesquisa e com 0s resultados obtidos
pela mesma.

O projeto sera analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos na universidade
Federal de Uberlandia (CEP/UFU) e n6s nos comprometemos em atender a resolugao 466/2012/Conselho
Nacional de Satde. Caso o senhor queira, poderd nos solicitar uma copia do Parecer emitido pelo
CEP/UFU, ap6s a andlise do projeto pelo mesmo. A sua autorizagdo serd de grande valia para nossa

pesquisa.
Atenciosamente,
Ana Carolina S. Rodrigues da Cunha
\ Uberlandia, 30 de setembro de 2013
Para: Sr. Prof. Dr.'Hélio Lopes da Silveira

Cargo: Diretor Clinico do HC/UFU
End.: Av. Para 1720 — fone:3218.2000

Hospital ¢2 91?“' :
f. Helio L.op

P Diretor
~ean a3 7681 = CF

W uAlO/'S

Dr. Hélio Lopes da Silveira
Diretor Clinico do Hospital de Clinicas de Uberlandia

109



110

9.7 Ficha Plataforma Brasil

gzmomp MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. Nuimero de Suijeitos de Pesquisa:

IMPLEMENTAGAO DE EXAMES COMPLEMENTARES NA ROTINA DE UM CENTRO DE 35

REFERENCIA NACIONAL EM HANSENIASE PARA PREVENCAO DE INCAPACIDADES.
3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saide

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

ISABELA MARIA BERNARDES GOULART

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

322.851.676-87 JOSE DE PAULA DIAS 146 JARDIM KARAIBA UBERLANDIA MINAS GERAIS 38411172
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (34) 3236-9406 isagoulart@ >p.com.br

12. Cargo: NEMAea, - DOCENTE  Ob  POS - CRODUNSAD N AU\ o spLDE - OFY

Termo de Compromisso: Declaro que oonhego @ cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas pl -me a
utilizar os iai e dados exclt para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles fSVOfaVSlS 0Ou n&o.
Aceito as resp pela cc gdo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada

por todos os responséveis e fara parte integrante da documentagéo do mesmo.

! .
Data: 3L ;] & 2083 < ;;éSM

T~
/ inatura

INSTITUIGAO PROPONENTE

13. Nome: 14. CNPJ:
Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG | 25.648.387/0001-18

15. Unidade/Org&o: )
FocuLnAne o NesianA

16. Telefone: 17. Outro Telefone:

(34) 32i6-1872

Termo de Compromisso (do responsével pela instituicdo ): Dedaro que conheg:o e irei os isitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituigdo tem i¢ para o deser deste pro)e&o autorizo sua execugao.

Responsavel: ° M . YeyO LORSS oo SiLveIpA CPF:

Cargo/Fungao: DACTOR OIJ/UICO

pata: R/ W0 ;03

PATROCINADOR PRINCIPAL

N&o se aplica.



mailto:sagoulart@centershop.com.br
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9.8 Parecer Consubstanciado CEP
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10 Calculos Estatisticos

10.1 CUT OFF - SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE (TERMOGRAFIA)

12 PARA TODA A MAO (GERAL)

=
Sensibilidade/Especificidade

Imprirmir

Entrada de Dados [em decimaiz]

Resultado

Sensibilidade | D.ES30
Especificidade | 0.2000
Probabilidade prior | 0. 7500 1

[Freval&ncial

E wecutar |l Cancelar ‘|

+LF [Likelihood Hatio] Positiva = 342
Frobabilidade Posterior [+] 111 =
“Yalor Preditivo Positivo [+] a1.11 %

LR [Likelihood R atio) Megativa = 0.40
Probabilidade Fosterior [ - ] 54,31 %=
“alor Preditivo Megativao [ -] 45 69 =

Acurdcia do teste = .23

Distancia(d): 0.375
Prevaléncia: 0.750
Namero de doentes: 60

PONTO DE CORTE: 34.000

T 1
a_& o.8 1.8

1— ESPECIFICIDADE

Sensi idade: 0.683
Especificidade: 0.800
Mamero de sadios: 20

= T T

22 PARA SOMENTE A PALMA (GERAL)

e T T T

A
Efl Sensibilidade/Especificidade

Imprimir

Entrada de D ados [em decimais]

Fesultado

PONTO DE CORTE: 33.900
Distancia(d): 0.366
Prevaléncia: 0.750

mlin Lo

Namero de doentes: 60

+LR [Likelihood Ratic] Positiva = 4.45
Sensibilidade n.5670
Probabilidade Fosterior [+] 9303 %
Ezpecificidade 0.8500 Walor Preditive Positivo [+] 9303 =
Frobabilidade prior | 0.7600 -LR [Likelihood Ratic] Megativa = 033
[Frewvaléncial
Frobabilidade Fosterior [ - 1 5403 %
“Yalor Preditive Hegativo [ -] 4597 =
Executar | Cancelar “
Acourdcia do teste = ‘ 1.28 %
T 2.7
a_aa T T T T 1
A o.2 0.4 & o.a 1. 34
1.2

1— ESPFECIFICIDADE

Sensibilidade: 0.667

Especificidade: 0.850

Namero de sadios: 20




32 PARA SOMENTE O DORSO

= B[ Sensibilidade/Especificidade

Imprimir

— Entrada de D ados [em decimaiz]

Resultado

Sensibiidade | 07170
E zpecificidade | 0.7500
Probabilidade prior ] 0. 7500

[Presvaléncial

Executar ﬂ Cancelar I

+LR [Likelihood R atio] Positiva = 2.87
Frobabilidade Posterior [+] 89.59 =
“alor Preditivo Positivo [+] 89.59 =

-LF [Likelihood F atio] Megativa = 038
Probabilidade Posterior [ - ] 5310=

“alor Preditiva Megativo [ - ] 46,90 =

Acuracia do teste = ﬂ 7253 %

Distancia(d): 0.378
Prewvaléncia: 0.750
Mamero de doentes: 60

PONTO DE CORTE: 34.050

T 1
0.8 Lo

=}

11— ESEECIFICIDADE

Sensibilidade: 0.717
Especificidade: 0.750

Mamero de sadios: 20
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10.2 CUT OFF - SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE (ESTESIOMETRIA)

12 SOMENTE PALMA DA ESTESIOMETRIA

"Screening Test"

Imprimir

Entrada de dados

— Hesultados

Doentes (+)

Mio-doentes (-}

Teste (+) | 34 % | 0 %I
Teste (-} | 26 %I | 20 %I

Sair |

Houve mudanca na prevaléncia ¢
" 5IM C MAD

22 SOMENTE DORSO DA ESTESIOMETRIA

"Screening Test"

[mprirmir

Entrada de dados

Sensibilidade = 56.67%

E zpecificidade = 100.00%

Falzo-positivos [Erro Tipa []= 0.00%

Falzo-negativos [Emo Tipao 1] = 43.33%

Frevaléncia = 0. 750 ou 75.00%

Walor preditivo do teste positive = 100.00%

Walor preditivo do teste negativo = 43.48%

Acuracia = 0.67 ou B7.50%

+LF [Likelihood R atio] Positiva = 1133333239.56

-LR [Likelhood Ratio) Hegativa = 0.43

Pozicione o mouse sobre oz valores
para obter az definicies.

Resultados

Doentes (+)

Mdo-doentes (-)

Teste (+) | 17 % | 0 %I
Teste (=) 43 %] | 20 %

Sair |

Houve mudanga na prevaléncia ¥

7 5IM T NAD

Sensibiidade = 28.33%

E zpecificidade = 100.00%

Falzo-positivos [Emo Tipo 1) = 0.00%

Falzo-negativos [Ero Tipo ll] = 71.67%

Prevalgéncia = 0.750 ou 75.00%

YWalor preditivo do teste pogitiea = 100,005

“alor preditivo do teste negativo = 31.75%

Acuracia = 046 ou 46, 25%

+LR [Likelhood R atio] Positiva = 5EEEEERTS. 72

-LFR [Likelihood A atio] Megativa =072

FPosizione o mouse zobre oz valores
para obter as definigdes.

118



119

10.3 Teste Estatistico: ANOVA

Célculo do F-Teste, dados referentes a Tabela 1 (pag. 58)

INDETERMINADO COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA FORMA
CLINICA (L1, L2, L3, 14, L5, D1, D2 e PALMAR).

@ BicE=tat50 [=Tef ==

Arquive  Editsr  Estatisticas  Graficos  SugestSes  Configurar  Ajuda

Ol= R & & o] «of-0] =] 3| #] [Fecohaumiese =1 2|

B ANOVA TERMOGRAFLA (===
I
A4 | -46- | -46- | - 47- | - 48- ‘ —49- [ - 50- ‘ —81- | -62- | - 63- - 54— - 55 - 56 - - &7 -
Vs W v VW |SADIO L1[SADIO L2/SADIO L3[SADIO L4|/SADIO L5|  SADIO SADIO SADIO
DORSO1|DORS02 | PALMAR DORSO1 DORSO2 PALMAR
1 27.900 20.800 32.7 [ Testc ANOVA: um critério ==F=n ) & 34.100 34.000 34.100
2 34700 34600 358 Arquive Editar Grafico 00 33.800 33.500 34.400
3 30,900 30400  33.0| [e—— = 00 33.100 33.000 33.900
4 27.500 27.600  30.2] EONIESDE VARIACAO! Gl S ‘ ab 00 34.000 34.000 33.900
5 34 000 34 200 35.0| 00 34 600 34 500 34 900
6 34.700 32300  34.2| Tratamentos| 2700 0388 00 34 600 34.400 35.200
7 34200 35000 350 Erro| 72 175.676 2.440| 00 34 500 34 100 35 900
8 31.500  31.300 318 F =| 0.1581 00 35.100 35.000 34.900
9 32,500 32600 323 (p) =| 05912 00 34.900 34.600 35.100
10 32000 30.800 328 00 34.400 34.100 34.500
11 00 34.000 34.100 35.100
12 oo 33.900 34.000 34.000
13 00 34.900 34.600 34.400
14 00 34.300 34.100 33.900
15 00 33.100 33.200 33.400
16 00 34.000 34.100 34.300
17 00 34.400 34.200 34.500
18 {oo 34.900 34.700 35.600
19 00 34.300 34.000 35.200
20 eErar iy m FIUT ouT 200 34 000 34 200 34700
21
“« [l r
Max= 347 “[Soma = 3283 Media = 32 530 Escares = 10 [Cok 47 Lin 15 MUK (0104200

= o =[@®]

I EE RS

TT/BT (PB) COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA FORMA CLINICA
(L1, L2, L3, L4, L5, D1, D2 e PALMAR).

@ BioEstat5.0 [ ==
Arquivo  Editar  Estatisticas  Graficos  Sugestd

Configurar  Ajuda

Dl = & (m(@m| wolo] b4k 3] #) Feoohauntes B

‘@) ANOVA TERMOGRAFIA (===
[
—a4- | - a5 | - a6- | ~ 4T - ~ 55 ~ 56 - ~ 67
VL4 VL5 v L sADIO SADIO
DORSO1 || [l Teste ANOVA: umn critério. ol =) meam) | DORSO2 PALMAR
Arquivo  Editar Grafico
1 27.900 29.800 32.700 = 34.000 34.100
2 34700 34600 35800 FONTES DE VARIAGAO| GL sQ am 33.500 34.400
3 30.900  30.400  33.200) 33.000 33.900
4 27500 27.600 30.200 Tratamentos 7 9340 1.334] 34.000 33.900
5 34.000 34.200  35.000) Erro 72 426.882] 5929 34.500 34.900
6 34700 32300  34.200) F=| 0.2250 1 34.400 35.200
7 34.200  35.000  35.000) ®) = 0.9772 34.100 35.900
8 31.500 31.300  31.800) 35.000 34.900
) 32,500 32.600  32.300) 34.600 35.100
10 32.000 30800  32.800) 34.100 34.500
kil 34.100 35.100
12 34.000 34.000
13 34.600 34.400
14 34.100 33.900
15 33.200 33.400
16 34.100 34.300
17 34.200 34.500
18 34.700 35.500
19 34.000 35.200
20 34.200 34.700

[Min= 236 [Max= 347 Soma = 3283 Média = 32830 [Escores =10 [ Col 47 Lin 15 [NUM [0 /04s201

[

@
B




120

BT (MB) COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA FORMA CLINICA (L1,
L2, 13, L4, L5, D1, D2 e PALMAR).

@ BioEstat 5.0

Arquivo  Editar _ Estatisticas _ Gréficos  SugestBes Configurar _Ajuda

(===

DleE @ @ +o]0] k-] 3¢ 8] [Fconeumtese ~ 2|
il f=u ke
‘@] AMOVA TERMOGRAFIA
I
e 1] - 44 - - a5 - - 46 - | ~ BT - 48 - - 49 - - 50 - | e B | - B3 | - 54- - 55 - - 56 - - 57~
§ VL4 VLS : SADIO SADIO
Dq E Teste ANOVA: um critério =] DORS0O2 PALMAR
Arquive Editar  Grafico
1 27.900 29.800 - 34.000 34.100
2 34700 34600 BOMIE STHE VARIAC SO CE sa | am 33.500 34 400
3 30.900  30.400 33.000 33.900
4 27.500  27.600 Tratamentos 6125 0.875 34.000 33.900
5 34.000  34.200 Errol 72 §94.445 5.256| 34.500 34.900
6 34.700  32.300 F = 0.1060 34.400 35.200
7 34200  35.000 (p) =1.0.9969 34.100 35.800
8 31500  31.300 35.000 34.900
a 32500  32.600 34.600 35.100
10 32.000  30.800 34.100 34.500
EEl 34.100 35.100
12 34.000 34.000
13 34.600 34.400
14 34.100 33.900
15 33.200 33.400
16 34.100 34.300
17 34.200 34.500
18 34.700 35.500
19 34.000 35.200
20 34.200 34.700

[Man= 34.7 [Soma = 3263 [Medi

BT @] o

32.830 |Escores =10 | Col: 47 Lin: 15 (MM 014044201

i el P e 'S

BB (MB) COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA FORMA CLINICA (L1,
L2, L3, L4, L5, D1, D2 e PALMAR).

@8 Biokstat 5.0 (=& =]
Arquivo  Editar Estatisticas  Gréficos  Sugestdes Configurar  Ajuda
] [l ™ | é] &0 B ;Dﬂin |..H<|H Aﬂ] ﬁ‘ [Eseolha um teste jﬂ
‘®] ANOVA TERMOGRAFIA [= ==
I
[E Teste ANOVA: um critério == - -2 | - 83 TR T E5- 6. T 57
Arquive  Editar  Grafico |0 L3/SADIO L4[SADIO LS| SADIO SADIO SADIO
= DORSO1 DORS02 PALMAR
FONTES DE VARIACAO| GL | SQ | am
1 27,900 200 34100 34200 34100 34000 34100
2 34.700 Tratamentos, 19.236 2748 200 34200 34500 33.800 33.500 34.400
3 30.900 Emo| 72 340512 4.729 B.000 33600 33500 33100 33.000 33.900
4 27 500 F =| 0.5810 B900 34100 34200 34000 34.000 33.900
5 34.000 {p) =, 0.7706 800 34600 34.700 34.600 34.500 34.900
6 34.700 £.000 35200 35.200 34.600 34.400 35.200
7 34.200 E 500 35600 35600 34 500 34100 35.900
8 31.500 b.400 34400  34.600 35.100 35.000 34.900
9 32.500 1700 35.000  34.800 34.900 34.600 35.100
10 32.000 F100 34100 34400 34400 34100 34 500
1 k100 35000 35.000 34.000 34.100 35.100
12 100 34200  34.100 33.900 34.000 34.000
13 _ k000 34400 34700 34900 34 600 34 400
14 33.900 33.800 33.300 33.900  34.000 34.300 34.100 33.900
15 = 33600 33400 33400 33400 33.700 33.100 33.200 33.400
16 34400 34600 34200 34300 34400 34.000 34100 34.300
17 34800 34200 34100 34100  34.400 34.400 34.200 34.500
13 35800 35500 35300 35400 35500 34.900 34.700 35.500
19 34900 34800 34700 34500 34600 34300 34.000 35.200
20 35200 35000 34900 35000 35200 34.000 34.200 34.700
21

|Min= 238 |Max = 347 | Soma = 3283 | Média = 32.830 |Escares =10 | Col: 47 Lin: 15 | MUM | 01/042201

@ O % @ W[ rPe]®
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BL (MB) COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA FORMA CLINICA (L1,

L2,13,14,15, D1, D2 e PALMAR).

@ Biokstat 5.0 [ [& =]
Arquivo Editar  Estatisticas Graficos  Sugestfies Configurar Ajuda
0O ﬂ @n EI él & ﬂ[hlél +.UI -0 ﬂ MI~”¢" ﬂ ﬁ] |Escolha um testz ~| E]
@ ANOVA TERMOGRAFIA =
I
-44- [ - 45- | -46- | -47- | -48- ] -49- | -50- [ -51- [ - 52- | - 83 - 54- - 55- - 56- - 57-
V4 | VL5 v Y V. |SADIO L1{SADIO L2/SADIO L3|SADIO L4|SADIO LS| SADID SADIO SADIO
DORS01| DORS02 | PALMAR DORSO1 DORS0Z PALMAR

1 27900 29800 32700 32200 2280a__220a0__ooann _2san0 a440a a4naa 34.100 34.000 34.100

2 34700 34600 35800 34700 | [EE Teste ANOVA: um eritério = =] 33.800 33.500 34.400

3 30900 30400 33900 33400 Arquive  Editar  Gréfico 33.100 33.000 33 900

4 27600 27600 30.200  29.500 ” 34.000 34.000 33.900

5 34.000 34200 35000 34300 ROMIES DesVARINGAON GL |80 ] i 34.600 34.500 34.900

6 34700 32300 34200 33800 34 600 34 400 35200

7 34200 35.000 35000 34.200 Tratamentos 15.188 2170 34.500 34.100 35.900

8 31500 31300 31.800  31.500 Errgl 72 320742 4.455 35.100 35.000 34.900

9 32500 32600 32300 32000 F =| 0.4871 34 800 34 600 35100

10 32000 30800 32800 32600 (p) 7 34.400 34100 34 500

1 34.000 34.100 35.100

12 33.900 34.000 34.000

13 34 900 34 600 34 400

14 34.300 34.100 33.900

15 | ] 33.100 33.200 33.400

16 34.000 34100 34 300

17 34.400 34.200 34.500

18 . : . . . 34.900 34.700 35.500

19 34800 34800 34700 34500 34600 34300 34.000 35200

20 35200 35000 34900 35000 35200 34.000 34.200 34.700

|Max= 347 [Soma= 3283 | Média = 32.830 | Escores =10

|Cal 47 Lin: 15 | MU | 01/04/201

4 (®] 2

B

2|
oL/04/2016 | |

il )

1€ ]®

LL (MB) COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA FORMA CLINICA (L1,

12,13, 14,15, D1, D2 e PALMAR).

@® Biokstat 5.0 [ & ][ =]

Arquivo  Editar Estatisticas Gréficos  Sugestdes Configurar Ajuda

D8 & & ol@ o] ] % @) [Eoohe e B

@| ANOVA TERMOGRAFIA [=[@=]

I
EE - 44- | -45- | -46- | -47- [ -48- | -49- [ -50- | - 59- | - 52- | - 83- - B4- - 85- - 56- - 57-
VL4 | VLS v v V  |SADIO L1/SADIO L2/SADIO L3[SADIO L4|SADIO L5|  SADIO SADIO SADIO
DORSO1|DORSO2| PALMAR DORSO1 DORS02 PALMAR

1 27900 29800 32700 32200 2 oo ann 0 34.100 34.000 34.100

2 34700 34600 35800 34700 | [EQ Teste ANOVA: um critéric == == | 33800 33500 34.400

3 30900 30400 33900 33400 Arquive  Editar  Grifico 33.100 33.000 33.900

4 27500 27600 30200 29600 - 34.000 34.000 33.900

5 34.000 34200 35.000 34.300 TR AN e | e 34.500 34.500 34.900

5 34700 32300 34.200  33.800 34.500 34.400 35.200

T 34200 35000 35.000 34.200 Tratamentos 23221 3317 34.500 34.100 35.900

B 31.600 31300 31.800 31.500 Emo| 72 340323 4727 35.100 35.000 34.900

9 32500 32600 32.300  32.000 F=|0.7018 34.900 34.600 35.100

10 32000 30800 32800 32600 (p) =} 0.6722 34 400 34.100 34 500

11 34.000 34.100 35100

12 33.900 34.000 34.000

13 34.900 34 600 34 400

14 34.300 34100 33.900

15 == 33.100 33.200 33.400

16 34.000 34.100 34.300

17 34.400 34.200 34.500

18 = - - = - 34.900 34.700 35.500

19 34900 34.800 34700 34.500 34.600 34.300 34.000 35.200

20 35200 35000 34900 35000 35200 34.000 34200 34.700

|Soma= 3283 | Média = 32.830 Escores =10

| Col: 47 Lin: 15 [MUM | 01/04/201

ile ZmE)H]
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COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA CLASSIFICACAO
OPERACIONAL

MB (L1, L2, L3, L4, L5, D1, D2 e PALMAR).

P rc] = B R
@ Biokstat 5.0 [E=r=T N )
[ AvgpivorsEditanmEstatisticesm GréficosmeSogestiesmEorfigurarnmAjoda Enbide  Enifidlel) £
34 Localizar -
D|e|d| @ (m(e| wofi] kil x| @] [Ecohaun e =l | aagbcene | AsBbccoe AaBbCi | % N —
e
d f Normal | T Sem Esp.., Titulo 1 | Alterar "
7 Estilos~ | & Selecionar v
| Estilo Edicio
[ (TSRS 30 oo N 7
‘@] ANOVA TERMOGRAFIA [a = |[=] 34.900 34,700 35.500 e
e 34.300 34.000 35.200
|31,5 7 34 000 34200 34.700
[ Teste ANOVA: um critério o lfE ] ==
1 - 2- | Arquive Editar Grafico
I L2 =
FONTES DE VARIACAD| GL SQ am
1 00 Kl
2 34.900 35 Tratamentos 158.667 5.118
3 35.000 35 Erro| 288 16.0 e+02 5642
4 33.700 33 F=| 09236
5 31.300 30 (o) = 0. 5ETE:
) 31.700 3
7 33.500 33
= S = NB (L1.L213L415 D1 D2
9

[Goma= 0 Meédia = 0,000 [Escores =0

o & ®| W P e ®

COMPARACAO ENTRE REGIOES DA MESMA C.O.

[Cot1 2

1B

PB (L1,12, 13,14, L5, D1, D2 e PALMAR).

= — Eerramentas de Imagem. = @ B
@ Biokstat 5.0 EiEE i 5 @
I Arquive  Editar  Estatisticas Gréficos  Sugestdes Configurar  Ajuda ExElso b i PR 2
3 Localizar
D|=|E & &m| @] wof-0| k4| x| 8] Feohsmnee =T | aasbcene | assbcene AaBbC |, %

25 Substituir

g T Normal | 1SemEsp.. Ttulel | é'ttlféif’ s ‘Setediohar's
| ! Estilo 5 Edicdo
[ S 11 2 1 13 ¢ |+ 34 ] [ T |
B ANOVA TERMOGRAFIA (=@ ]=] oo 7

[31.5

7 Teste ANOVA: um critério E"E‘
Arquive  Editar  Gréfico
4 il 31500 82000 FONTES DE VARIAGAO| GL | s@ | am
2 34.900 35200 34.800
3 35.000 35100 34.900
2 33700 33700 33.900 Tratamentos 29070 1938
5 31.300 30.300  30.600 | 144 602558 4
5 31700 31000 30.900 b= 04631
7 33.500 33700 33.900 {p) =} 0.9552
8 35.700 35700 35.600
9 32.000 32900 31.800
10

|Soma 0 Méda=0000 |Escares =0 [Co

2 o & ® o™ e ®

Fle o Pl )
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10.4 Teste ANOVA (Pés Teste: Tukey)

REGIAO L1 COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E SADIOS
(GC) (INCLUINDO SADIOS)

[0 Teste ANOVA: um critério @‘E’

Arquivo  Editar  Gréfico
FONTES DEVARIA@;E\D 6L S0 | aum

Tratamentos 0 83918 13.986
Em 73 371258 5.086
F= 2750
()= 0.0

Média (Coma 1)= 233300
Média (Coma 9)= 328400
Média (Colona 17)= ~ 31.7100
Média (Colna25)= 336500
Média (Coluna33)= 31,9800
Média (Colna#1)= 329600
Média (Colnad9)= 346500
Tuksy| Diferenca e @
Médas(1a §)= 04900 08811 ns
Médes(1a )= 16200 22116 ns
Médes(1a 28)= 0300 OM8T ns
Médes(1a )= 13000 1950 ns
Médes(1a 41)= 03700 05188 ns
Médas(1a 49)= 1300 21313 ns
Médas(9a 17)= 11300 15865 ns
Médes(%a 25)= 08100 1138 ns
Médes (%2 )= 08900 12480 s
Médes (%2 d1)= 01200 01683 s
Médes (02 49)= 1800 2007 s
Médis (172 25)= 19400 27204 s
Médias (172 335 02400 03%5 s
Médias (172 41)= 12500 1758 s
Médias (172 492 29400 47604 <005
Médis (202 33)= 17000 2383 s
Médis (22 41)= 06900 0975 s
Médis (262 49)= 10000 1612 ns
Médias (3a 41)= 10100 14163 s
Médias (332 49)= 27000 43718 <005
Médias (41a 49)= 16900 27364 ns

FT@ = |' el L)

WW?Mﬁ b
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REGIAO L2 COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E SADIOS
(INCLUINDO SADIOS)

[ Teste ANOVA: um critério \i"ﬂ"g

Arguive  Editar  Gréfico

FONTES DE VARIAGAQ| 6L 5 | am

Tratamentos B 76522 12.754
Ermo 73 3R3670 4.845
F= 26324
(p)= 0.0227

Média (Coluna 2)=|  33.3600
Média (Coluna 10)=  32.7200
Média (Coluna 18)=  32.0500
Média (Coluna 26)=  33.0800
Média (Coluna 34)=|  31.6200
Média (Coluna 42)=  32.6400
Média (Coluna 50)=|  34.5050
Tukey:| Diferenca Q  (p
Médias (2a 10)= 06400 09195 s
Médias (2a 18)= 13100 18821 s
Médias (2a 26)= 02800 04023 ns
Médias (2a 34)= 17400 24998 s
Médias (2a 42)= 07200  1.0344 ns
Médias (2 a 50)= 11450 18995 s
Médias (10 a 18) = 06700 09626 ns
Médias (10 a 26) = 03600 05172 ns
Médias (10 a 34)= 11000 15804 s
Médias (10 a 42)= 0.0800 01149 s
Médias (10 a 50)= 17850 29612 s
Médias (18 a 26) = 10300 14798  ns
Médias (18 a 34) = 04300 06178 ns
Médias (18 a 42) = 05900 08476 s
Médias (18 a 50) = 24550 40727 ns
Médias (26 a 34)= 14600 20976  ns
(
(

Médias (26 a 42)= 04400 06321 ns
Médias (26 a 50) = 14250 23640 ns
Médias (34 a 42)= 10200 14654 ns
Médias (34 a 50) = 28850 47860 <0.0
Médias (42 a 50)= 18650 3.0938  ns

AP EINEIG

f i o . T
E?l =R TN o

BN |
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REGIAO L3 COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E SADIOS
(INCLUINDO SADIOS)

D Teste ANQVA: um critério
Arquive  Editar  Gréfico

FONTES DE VARIAGAO| 6L SQ | QM

Tratamentos i 83.362 13.8%
Ermo 73 31320 4676

F= 29715

(p)= 0.0119

Media (Coluna 3)=|  33.3100

Média (Coluna 19)=  31.7900

Média (Coluna 11)=| 324900

Média (Coluna 27)=  32.8200

Média (Coluna 35)= 315600

Media (Coluna 43)= 324600

Média (Coluna 51) = 34.4450
Tukey: Diferenca Q (p
Médias (3a 19)= 15200 22229 ns
Médias (3a 11)= 08200 11992 ns
Medias (3 a 27)= 04900 07166 ns
Medias (3 a 35)= 17500 25593 ns
Medias (3 a 43)= 08500 12431 ns
Médias (3 a 51)= 11350 19167 ns
Médias (192 11)= 0.7000  1.0237  ns
Médias (19a 27)= 1.0300 15063 ns
Médias (19 a 35)= 02300 03364 ns
Médias (192 43)= 0.6700 09798 ns
Medias (192 51)=| 28550 44835 <(.05
Medias (11a 27)= 0.3300 04826 ns
Médias (11a 35)= 09300 13601 s
Médias ( 11a 43)= 0.0300  0.043% ns
Medias (11a 51)= 19550 3304 ns
Médias (27 a 35) = 12600 18427 s
Meédias (27 a 43)= 0.3600 05265 ns
Médias (27 a 51)= 16250 27441 ns
Médias (35 a 43)= 0.9000 13162 ns
Médias (35 a 51)= 28850 48719 <0.05
Médias (43a 61)= 19850 335200 ns|
@ - 3 @ Cre)
2 0 & =

=1 R
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REGIAO L4 COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E SADIOS
(INCLUINDO SADIOS)

B0 Teste ANOVA: um critério
Arquivo  Editar  Gréfico

FONTES DE VARIAGAD

Tratamentos

Ermo

E=

(p)=

Média (Coluna 4) =

Média (Coluna 12) =

Média (Coluna 20) =

Média (Coluna 28) =

Média (Coluna 36) =

Média (Coluna 44) =

Média (Coluna 52) =

Tukey:

Médias (42 12)=

Médias (42 20)=

Médias (43 28)=

Médias (4 a 36)=

Médias (4 a 44)=

Médias (4 a 52)=

Médias (12a 20)=

Médias (12 28)=

Médias (12 a 36)=

Médias (12a 44)=

Médias (12a 52)=

Médias (20 a 28)=

Médias (20 a 36)=

Médias (20a 44)-

Médias (20a 52)=

Médias (%82 3)=

Médias (282 4)=

Médias (282 52)=

Médias (36a 44)=

Médias (3 a 52)=

Médias (44 a 52)=

GL

b

73
33445
0.0060

334500
32.3400
31.9200
32.7500
31.3800
31.9900
4550
Diferenca
11100
1.5300
0.7000
20700
1.4600
1,000
0.4200
0.4100
0.9600
0.3500
2,150
0.8300
0.5400
0.0700
25340
1.3700
0.7600
1.700
0.6100
3.0750
24650

5Q | am

95.471 15.912
M7305 4748

Q
1.6093
2.182
1.0149
30011
2167
1.6624
(0.6089
0.5944
13918
0.5074
35407
12013
0.7629
0.1015
4.2438
1.96862
11018
2.6543
0.8644

5478 <0.01
41266

)]

ng
ns
ng
ns
ng
ns
ng
ns
ng
ns
ng
ns
ne
ns
ng
ns
ne
ns
ng

R )

B~

202

0306 |
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REGIAO L5 COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E SADIOS
(INCLUINDO SADIOS)

0 Teste ANOVA: um critéio =8 R

Arquive  Editar  Gréfico
FONTES DE VARIAGAO|  GL 5Q QM

Tratamentos i 115.951 19.325
Erro 73 346568 4748
F= 4.0706
(o)= 0.0017

Média (Coluna 5)=|  33.4400
Média (Coluna 13)=| 323600
Média (Coluna 21) =  31.9300
Média (Coluna 29)=|  32.3100
Média (Coluna 37)=| 311000
Média (Coluna 45)=  31.8600
Média (Coluna 53) = 34.5650

Tukey:| Diferenca Q
Médias (5a 13)= 10800 15674  ns
Médias (5a 21)= 15100 21915 ns
Médias (5 a 29)= 11300 16400 ns
Médias (5a 37)= 23400 33%1 ns
Médias ( 5 a 45)= 15800 22931 ns
Médias (5 a 53)= 11260 18853 ns
Médias (13a 21)= 04300 06241 ns
Médias (13a 29)= 00500 00726 ns
Médias (13a 37)= 12600 18287 ns
Médias (13 a 45)= 0.5000 07257  ns
Médias (13a 53)= 22050 36953 ns
Médias (21a 29)= 03800 05515 ns
Médias (212 37)= 08300 12046 ns
Médias (21a 45)= 00700 01016  ns
Médias (21a 53)= 26350 4459 <005
Médias (29 a 37)= 12100 17561 ns
Médias (29 a 45)= 04500 06831 ns
Médias (29 a 53)= 22550 37191 ns
Médias ( 37 a 45)= 07600 11030 ns
Médias ( 37 a 63)= 34660 58068 <0.01
Médias (45 a 53)= 27060 45332 <0.0

G o & ®L*

@ @ \i ® e Gl s g
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REGIAO DORSO 1 COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E

SADIOS (INCLUINDO SADIOS)

0 Teste ANOVA: um critéio
Arquivo  Editar  Gréfico

FONTES DE VARIAGAQ

Tratamentos

Emo

F<

()=

Média (Coluna 6) =

Média (Coluna 14) =

Média (Coluna 22) =

WMédia (Coluna 30) =

Média (Coluna 3) =

(

(
Média (Coluna 46) =
Média (Coluna 54) =

Tukey:

Médias (62 14)=

Médias (62 22)=

Médias (6a 30)=

Médias (6a %)=

Médias (6 a 46)=

Médias (6 a )=

Médias (142 2)=

Médias (142 30)=

Médias (142 38)=

Médias (142 46)=

Médias (142 %)=

Médias (22 )=

Médias (222 39)=

Médias (222 46)=

Médias (22 %)=

Médias (02 3)=

Médias (0 a 46)=

Médias (30 a &)=

Médias (% a 46)=

Médias (% a 54)=

Médias (462 54)=

Gl

13
3837
0.0025

33.1600
32.8900
R.2100
33,6600
32.0300
33.3700
342450
Diferenca
0.2700
0.6900
0.5200
1.1300
0.2100
1.0850
0.6200
0.7900
0.8600
0.4800
1.3550
14100
0.2400
11000
1.9750
1.6500
0.3100
0.5650
1.3400
22150
0.8750

sQ

47.643
151242

Q
0.5932
1.9553
11424
24826
04614
27525
1.3621
1.7356
1.06%4
1.0546
143714
3091
0.5273
24167
5.0103
36290
0.6811
14333
29440
56191
21197

am

7.941
2072

()

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

<0.08
ns
ns
ns
ns

<(.01
ns

o8 e

R ]E

Mm@ k)

247
B |
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REGIAO DORSO 2 COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E
SADIOS (INCLUINDO SADIOS)

0 Teste ANOVA: um artério EE

Arquivo  Editar  Gréfico
FONTES DEVARIAQ»E\O GL S0 | am

Tratamentos i 45462 B.07T)
Em 73 164838 253
F= 31899
(M= 000719

Média (Cona7)= 334500
Média (Colna 15)=  33.1000
Média (Colna 23)= 32,0000
Media (Colina 31)=  33.2200
Média (Colna 39)=  31.3400
Média (Colna47)= 328300
Média (Colna 55)=  34.1200
Tukey:| Diferenca Q @

Médias(7a 15)= 03500 0696 ns

Medas(7a 23)= 14500 288%6 ns

Mdas(7a 31)= 02300 045711 s

Midas(7a 3= 1500 30008 ns

Midas(7a 47)= 06200 1231 ns

Midas(7a 5= 06700 15375 ns
Médis (152 23)= 11000 21880 s
Médis(15a 31)= 01200 0235 s
Médias (153 39)= 11600 23053 s
Médis(15a 47)= 02100 0536 s
Médis (153 55)= 10200 23406 s
Médiss(23a 31)= 12200 2445 s
Médias(23a 39)= 00800 04132 s
Médias (232 47)= 08300 16495 s
Médiss(23a 55)= 21200 48649 <0.05
Médis(31a 39)= 12800 25438 s
Médis(3a 47)= 03900 07751 s
Meédias (312 55)= 09000 20653 s
Meédias (392 47)= 08900 17687 s
Médias(39a 55)= 21800  5.0026 <0.05
Medias (472 %) 12000 296020 s

ER N E

218
s |

L=

2 )
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REGIAO PALMAR COMPARACAO ENTRE TODAS AS FORMAS CLINICAS E
SADIOS (INCLUINDO SADIOS)

0 Teste ANOVA: um crtéio =0

Arquive  Editar  Gréfico

FONTES DE VARIAGAO. 6L 5Q | am

Tratamentos i 40161 6.693
Emo 73 159.763 2.189)
F= 3.0580
(p)= 0.0101

Média (Coluna 8) = 33.8400
Média (Coluna 16) = 33.3800
Média (Coluna 24) = 32.6400
Média (Coluna 32)=|  33.7900
Média (Coluna 40)=|  32.6200
Média (Coluna 48) = 33.4200
Média (Coluna 56) =/ 34.5900
Tukey:| Diferenca Q  (p
Médias (8a 16)= 04600 09832 ns
Médias (8a 24)= 12000 25649  ns
Médias (8a 32)= 0.0500 010689 ns
Médias (8a 40)= 12200 26077 ns
Médias (8 a 48) = 04200 08977 ns
Médias (8 a 56)= 0.7500 18511 ns
Médias (162 24)= 0.7400 15817 ns
Médias (162 32)= 04100 08764 ns
Médias (162 40)= 0.7600 16245 ns
Médias ( 162 48)= 0.0400 00855 ns
Médias (16 a 56)= 12100 29864  ns
Médias (24 a 32)= 11500 24581 s
(
(
(

Médias (24 a 40)= 0.0200 0.0427 ns
Médias (24 a 48) = 0.7800 16672 ns
Médias (24 a 56)= 19500 48128 <0.05
Médias (322 40)= 11700 25008 ns
Médias (32 a 48)= 0.3700 07909 ns
Médias (32 a 56)= 08000 19745 ns
Médias (40 a 48) = 08000 17100 ns
Médias (40 a 56)= 1.9700
Médias (48 a 56)= 14700

RN




10.5 Calculo de todos os cut off

GERAL: TERMOGRAFIA POR FORMA CLINICA

(CUT OFF E SCREENING TEST)

10.5.1 TERMOGRAFIA DE TODAS AS FORMAS CLINICAS POR REGIAO

L1

L2

1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic)

>> IMPRIMIR

>> VALORES PREDITIVOS

D0 1 0

0.40-

0.20

0.0a T 4

PONTO DE CORTE: 34.100
Distancia(d): 0.403
Prevaléncia: 0.750
Numero de doentes: 60

1.0

Sensibilidade: 0.650
Especificidade: 0.800
Namero de sadios: 20

Executar Cancelar |

Es- - 9- T - - -1 .
LS 2 LS5 DORSO TERMO T
339 342 341
344 345 338
330 338 331
339 M2 340
43 347 346
351 352 346
357 356 345
350 346 351
351 350 34.8 349
Efl Sensibilidade/Especificidade : o :
Imprimir
Entrada de Dados (m decimais] Resultado
+LR [Likelihood Ratio] Posiiva = 325
Sensibiidade | 0BS00
Frobabiidade Posterior [+ [ 9070%
Especificidade 0.8000 Walor Preditivo Positive [+) | 90.70 %
Probabiidade prior 0.7500 LR [Likelihood Ratio) Negativa = 044
[Prevaléncia)
Probabiidade Posterior (-] [ 56.76 %
Valor Preditiva Negativa (-] | 4324%

Acwdciadoteste= | BBTIE

& Curva ROC (Receiver Operating Characteristic)

>» IMPRIMIR > VALORES PREDITIVOS

DD B 00 1

PONTO DE CORTE: 33.700
Distancia(d): 0.364
Prevaléncia: 0.750

Namero de doentes: 60

4 600 34 500
#.000 34 200
#.200 34.700
2900 33.800
p.7o0 32.000
2300 32900
5.500 34.200
# 600 35800
2700 33.000
# 800 34300
#.600 34.500
100 34 800

000 34 300

131

e

[ Sensibilidade/Especificidade

Imprimir

Entrada de Dadss (em desimais]

Sensibilidade Jnes00

1 Especiicidads [ 0.9000

I Probatiidad i [~ 07500

(Prevaléncis)

Exgcutar Carcelar

Resultado
+LFi [Likelihood Ratie) Fositiva= | 650
Probabilidade Posterior (+] | 9512%
Valor Prediive Positivo (+) [ 95.12%
LR [Likelhood Ratic] Negativa= [ 039
Fiobabiidade Posterior [ -] | 63.85%
Valor Prediivo Megativo [ -] [ 9615%

Acudciadoteste= | 71-25%
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{8 Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) = |
>> IMPRIMIR. >> VALORES PREDITIVOS {4100 32.000 34.800 33.500
|4.400 34.600 34.000 34.200
o 1-00 3.900 34.900 34.200 34.700
qu 13.900 33.900 32.900 33.800
s 4800 30,600 30.700 32.000 i
i . 15.200 30.900 32.300 32,900
I Bamy l5.900 31.900 33.500 34.200
= 14.900 35.600 34.600 35.800
A
: [ Sensibilidade/Especifiidade : : : . =
Imprimir
Entrads de Dados [em decimais) Resultsda 3
LR [Likeihood Fratio] Positiva = 342 =
0_404 Sensibilidade | 06830 p
Frobabiidade Posterior +] [ 91.11%
| Especificidads n&000 Walor Preditive Pasitiva [+ [ 9111 % t
ll \
0_20+4
(l Prcbabilidade prior |WT LR (Likelihood Ratio] Negativa = 0.40
[Prevaléncia]
i Frobabiidade Fosterior [ -] [ 54.31 %
Yalor Preditivo Negativo (-] [ 45.69%
.00 T T T T 1
’ 0-2 0.4 LR 0-8 1.0 Esecutar Cancelar
1- ESPECIFICIDADE AniiAe b et = .23 %
PONTO DE CORTE: 33.900 E
Distancia(d): 0.375 —
Prevaléncia: 0.750 Especificidade: 0.800 ELE 3A000 357000 F‘w
Namero de doentes: 60 Namero de sadios: 20 31.700 31.700 32.200 ‘ Nam
32.800 33.400 33.200
22 400 22 200 22900
L3
£ Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) [ ‘
»> IMPRIMIR  »> VALORES PREDITIVOS 14.100 32.000 34.800 33.500 2 E
4400 34.800 34.000 34.200
g 200 13.900 34.900 34.200 34.700
£ 13.900 33.900 32.900 33.800
? 14.900 30.600 30700 32.000 H
5 l5.200 30.900 32300 32.900 ok
T D0.an] el
L (5.900 33.900 33500 34.200 1'
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10.5.3 TERMOGRAFIA POR CLASSIFICACAO OPERACIONAL E POR REGIAO

(CUT OFF E CURVA ROC)
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£ Curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
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DORSO A2
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| B Curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
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MULTIBACILARES
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