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Resumo

O limiar de sensibilidade a corrente elétrica (LS) para 5, 250 e 2.000 Hz tem sido
comumente utilizado para avaliar as fibras nervosas periféricas somato-sensitivas
(C, A-0 e A-B, respectivamente). Entretanto, a neurosseletividade dessas
frequéncias ainda esta longe de um consenso. Medidas de tempo de reacdo (TR)
sugerem que estimulos a 2.000 Hz ativariam fibras A-B, 250 Hz fibras A-0 e A-j3,
bem como 5Hz fiboras C, A-d e A-B. Portanto, acredita-se que o carater
neurosseletivo da estimulacéo elétrica senoidal pode ser melhor observado quando
0s parametros LS e TR s&o avaliados em conjunto. Adicionalmente, investigou-se a
existéncia de outros conjuntos de frequéncias que possam ser utilizados. Assim, 0
presente trabalho avaliou o carater neurosseletivo dos estimulos elétricos senoidais
por meio da analise conjunta das medidas de LS e TR em uma faixa de frequéncias
de 1 a 3.000 Hz, em 28 sujeitos saudaveis, com idades de 19 a 44 anos (27,1 *
5,49). A dissimilaridade de LS e TR entre as diferentes frequéncias foi avaliada pelo
Discriminante Quadratico Bi-dimensional de Fisher. O menor erro de classificacdo
(3,6%) foi obtido para o conjunto de frequéncias de 1, 250 e 3.000 Hz. O erro
encontrado para 5, 250 e 2.000 Hz foi 16,7%. Estimulos com frequéncias de 1 Hz
evocaram mais sensacdes relacionadas com as fibras C (53% dos relatérios) do que
com as fibras A-B (36%). No entanto, esse comportamento ndo se repetiu em 5 Hz
(apenas 21% das percepcbes estavam relacionadas com as fibras C contra 64%
com as A-B). Para os estimulos de alta frequéncia prevaleceram as sensacoes
relacionadas com fibra A-B (2.000 Hz - 82% e 3.000 Hz - 93%). Os valores médios
de RT mostraram uma tendéncia decrescente com relacdo a frequéncia. Os
resultados com os individuos saudaveis sugerem que as frequéncias 1, 250 e
3.000 Hz sdo mais neurosseletivas que 5, 250 e 2.000 Hz e que o parametro TR
pode ter papel importante na avaliacdo das fibras somato-sensitivas periféricas. Em
seguida, o novo conjunto de frequéncias foi aplicado em 18 voluntarios
diagnosticados com hanseniase ou sob investigacdo, comparando os valores de LS
e RT com os resultados dos testes de sensibilidade tatil realizados com
Monofilamentos de Semmes-Weinstein (MSW) de 0,05g, 0,29, 29, 4g, 10g e 300g.
Os resultados com os voluntarios com hanseniase mostraram uma forte correlacdo
(r=0,89 a 2.000 Hz e r = 0,93 a 3.000 Hz) entre os testes com MSW e os estimulos
de alta frequéncia. Além disso, a comparacao entre os testes de sensibilidade tatil
(MSW) e os estimulos elétricos indicou que esses ultimos podem também ser
utilizados como uma alternativa para a triagem de lesdes em pacientes com suspeita
de hanseniase e, consequentemente, na selecédo de quais desses individuos devem
ser encaminhados para realizarem exames mais detalhados.



Abstract

The Perception Sensory Threshold (ST) for sinusoidal current stimuli at 5, 250, and
2,000 Hz is commonly used in the assessment of peripheral nerve fibers (C, Ad, and
AB, respectively). However, the neuroselectivity of these frequencies is far from
consensus. In addition, Reaction Time (RT) measurements suggest that 2,000 Hz
stimuli excite AB-fibers, 250 Hz AB- or Ad-fibers, as well as 5 Hz AB-, Ad- or C-fibers.
Therefore, we suppose that the sinusoidal current neuroselectivity may be better
observed if ST and RT parameters are jointly evaluated. In addition, we have
investigated whether there are other sets of frequencies that could be used. Thus this
work investigates ST and RT for stimuli with frequency ranging from 1 to 3,000 Hz,
on 28 healthy subjects aged from 19 to 44 years old (27.1 + 5.49). ST and RT
dissimilarity among different frequencies was evaluated applying bi-dimensional
Fisher Quadratic Discriminant. The lowest classification error (3.6%) was obtained for
1, 250, and 3,000 Hz. Error for 5, 250, and 2,000Hz was 16.7%. Stimulation
frequency at 1 Hz evoked more sensations related to C-fibers (53% of reports) than
to Ap-fibers (36%). However, this behavior did not repeat itself at 5 Hz (only 21% of
perceptions were related to C-fibers against 64% to AB-fibers). Sensations related to
AB-fibers prevailed for the highest frequencies presented to the subjects (2,000 Hz —
82% and 3,000 Hz — 93%). Mean RT values showed a decreasing trend with
frequency. The results with healthy subjects suggests that frequencies of 1, 250, and
3,000 Hz are more neuroselective than 5, 250, and 2,000 Hz and that RT parameter
show usefulness for the evaluation of peripheral sensitive fibers. The new set of
frequencies was then evaluated at 18 leprosy-diagnosed patients or under
investigation, comparing LS and RT values with touch-pressure thresholds test,
measured using Semmes-Weinstein monofilaments (SWM) of 0-05g,0-29,249, 4 g,
10 g and 300 g. The results with the leprosy patients showed a strong correlation (r =
0.89 to 2,000 Hz and r = 0.93 to 3,000 Hz) between the SWM tests and high-
frequency stimuli. Furthermore, this may indicate that the CPT can also be used as a
screening tool on diagnosis of cutaneous form of leprosy and selection of patients
who should be submitted to a more detailed examination.
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Capitulo 1 - Introducao

A pele é ricamente inervada por axénios que se distribuem em uma vasta rede de nervos
periféricos, que vao desde os receptores sensoriais somaticos até o sistema nervoso
central. Esses axbnios sdo chamados de aferentes primarios (GARDNER e KANDEL,
2000a; GARDNER et al., 2000b). Os axdnios possuem uma variedade de diametros que se
correlacionam com o tipo de receptor sensitivo aos quais estdo ligados, podendo ser
classificados em trés grandes grupos: A-B, A-6 e C (MANZANO et al., 2008). Os axbnios do
tipo C ndo possuem mielina e seu diametro é inferior a 1,5 um, apresentando menor
velocidade de conducdo dos impulsos nervosos (entre 0,5 e 2 m/s). Essas fibras estdo
relacionadas as sensacfes de dor, temperatura e prurido (GARDNER e MARTIN, 2000c;
PURVES et al., 2004). As fibras do tipo Ad sao finas mielinizadas e também conduzem
sensacdes dolorosas e de temperatura, no entanto, em velocidades maiores que podem
chegar a 30 m/s. Por outro lado, as sensacdes de tato sdo transmitidas pelas fibras
compostas por axonios do tipo AB, que sao fibras grossas mielinizadas e podem apresentar

velocidades de conducéo de até 75 m/s.

Certas neuropatias acometem fibras periféricas de forma seletiva, como o diabetes
(MATSUTOMO et al., 2005; RICHERSON et al., 2005), ou ainda, de forma gradativa, como
a sindrome do tunel do carpo (NISHIMURA et al., 2004) e a hanseniase (VILLARROEL et
al., 2007; VAN BRAKEL et al., 2005). Isso torna a avaliacdo de cada tipo de fibra uma
importante ferramenta para o diagndstico de doencas ou até mesmo um indicador evolutivo

dessas neuropatias.

O Mal de Hansen, mais conhecido como hanseniase, é uma doenca infecciosa de evolugéo
lenta sem sintomas especificos. O agente etiolégico € o Mycobacterium leprae (M. leprae),
gue apos entrada no organismo se estabelece preferencialmente na pele (macrofagos) e
nas células que compdem a bainha de mielina (células de Schwann) envolvida diretamente
no processo de conducdo dos impulsos nervosos (potencias de acado). Dessa forma, a
doenca figura no cenario mundial como uma das maiores causas de neuropatia periférica,
sendo importante seu diagnéstico e tratamento devido ao seu carater incapacitante
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).



A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que, em todo 0 mundo, ha mais de trés
milhdes de individuos incapacitados devido a hanseniase. Uma das diretivas de combate
ao Mal de Hansen indicadas pelo Ministério da Saude é o diagndstico precoce. Isso evitaria
0 contagio de familiares e pessoas proximas; além de possibilitar uma intervencdo nao
tardia, podendo permitir a preservacao das func¢des neurais do individuo acometido. Tem-
se registro que s6 no ano de 2011 foram catalogados 33.955 novos casos da doenca no
Brasil. Desses, € sabido que mais de 1.500 ocorreram no estado de Minas Gerais
(WHO, 2013). Mesmo apresentando uma queda de 15% em relacdo ao ano anterior, 0 pais
ainda é o segundo no mundo em nimero de novos casos, atras apenas da india que tem
aproximadamente 130 mil novos casos por ano e uma populacdo aproximadamente cinco

vezes maior que a do Brasil.

De acordo com o “Guia para o Controle da Hanseniase” do Ministério da Saude (BRASIL,
2002), o Mal de Hansen é uma doenca que se manifesta por meio de sinais e sintomas
dermatoneurolégicos, como lesdes de pele e de nervos periféricos, principalmente nos
olhos, nas maos e nos pés. Para o diagnostico da doenca sédo observadas as seguintes
alteracOes: presenca de uma lesdo cutanea com alteracdo da sensibilidade, alteragéo
funcional de nervo periférico e/ou seu espessamento e baciloscopia de pele positiva
(HASTINGS, 2002 e WHO, 2014). E importante ressaltar que, apesar de as lesdes de pele
e as alteracbes em nervos periféricos geralmente estarem relacionadas, elas podem
ocorrer isoladamente ou um preceder o outro (SAUDERSON, 2000 e MISHRA, 1995).

Para a avaliacdo da sensibilidade, os servicos de Saude Publica no Brasil utilizam o
estesibmetro ou Monofilamentos de Semmes-Weinstein (MSW), além de outros testes nao
guantitativos. Com os MSW, quantifica-se o limiar tato-pressao. O kit padronizado para o
estudo dos pacientes com hanseniase € composto pelos filamentos de 0,05 g, 0,2 g, 2,0 g,
4,0 g, 10,0 g e 300,0 g. Considera-se normal a percepcédo do filamento de 0,05 g, em
gualquer area do corpo, com excecado da regido plantar, na qual se aceita como normal a
percepcao do filamento de 0,2 g (BELL-KROTOSKI, 1987; 1989; 1991; 1993 e 1997).
Contudo, para o diagnostico da doenca, € necessario que se observe, em lesbes de pele,
uma reducgdo evidente ndo sO da sensibilidade téatil, como também da dolorosa e da
térmica. Isso porque na fase inicial da doenca, a perda da sensibilidade pode ser
observada apenas nas avaliagdes térmicas e dolorosas, com preservacao da tatil. J& nas

fases mais avancgadas, porém, todas as formas de sensibilidade cutanea encontram-se
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alteradas. Tal comportamento faz com que a utilizagdo dos MSW nédo seja uma técnica
indicada para o diagndstico precoce. Mesmo para o diagnostico em uma fase avancada da

doenca, essa técnica demonstra limitacdes por ser uma avaliacao de carater qualitativo.

Nos anos 1980, foi proposto um procedimento para a avaliagcao psicofisica de sensibilidade
na pele por estimulagéo elétrica de corrente senoidal (NEUROTRON INC., 2013; MASSON
et al.,, 1989 e KATIMS et al.,, 1986a). A proposta de avaliacdo desse novo método foi
baseada em estudos que sugeriam que estimulos senoidais de diferentes frequéncias
excitariam sistemas sensoriais relacionados a fibras de diferentes diametros, aumentando,
assim, a seletividade da estimulacdo (KATIMS et al.,, 1986a). A técnica, denominada
“current perception threshold” (CPT), utilizada nessa avaliagdo, refere-se a determinacao
do limiar de sensibilidade a corrente senoidal (LS), que corresponde a menor intensidade
de corrente elétrica capaz de evocar uma percepcao. A partir desse estudo, tem-se
sugerido que a frequéncia de 5 Hz estimularia fibras amielinicas (C), a de 250 Hz fibras
mielinizadas finas (Ad) e a de 2 kHz fibras mielinizadas de grosso calibre (AB) (CHADO,
1995; KATIMS et al., 1987 e KATIMS et al., 1986-b). Dessa forma, seria natural utilizar a
caracteristica neurosseletiva do teste para o diagnéstico precoce de neuropatias periféricas
de evolucao progressiva, como por exemplo, o Mal de Hansen. Nesse caso, seria esperado
gue as baixas frequéncias (associadas as fibras finas) apresentassem alteracbes no valor
de LS antes das altas (associadas as fibras grossas). No entanto, desde sua primeira
proposicdo, a caracteristica neurosseletiva desses estimulos elétricos estd sujeita a
discussdo. Na literatura € possivel encontrar trabalhos que confirmam a existéncia do
fendbmeno (LOWENSTEIN et al., 2008; TIERRA-CRIOLLO et al., 2006; MATSUTOMO et
al., 2005; NISHIMURA et al., 2004 e MASSON et al., 1989), bem como autores que 0
guestionam (VINIK et al., 1995 e TACK et al., 1994).

Alguns trabalhos tentaram confirmar as relacdes entre as frequéncias de estimulagéo e o
didmetro das fibras nervosas excitadas, por meio da comparacéo entre resultados obtidos
com o teste de CPT e testes com estimulos fisicos (QST-quantitative sensory threshold),
como, por exemplo, temperatura (QST-T) e vibracdo (QST-V). Novamente séo encontradas
algumas discussdes sobre a aplicabilidade do teste de CPT como uma ferramenta
neurosseletiva. Em trabalhos como o de Lowenstein et al. (2008) € mostrado que apesar de

o teste de CPT e o QST indicarem ativagdo de populacdes de fibras nervosas aferentes



similares, esse Ultimo mostrou maior reprodutibilidade se comparado ao teste de CPT,

sendo mais indicado como ferramenta clinica de diagnostico.

Recentemente, Félix et al. (2009) tém correlacionado o tempo de reacdo (TR), que
corresponde ao intervalo de tempo entre a aplicacdo de um estimulo e a indicagdo de sua
percepcao pelo voluntario, a frequéncia de estimulacdo quando s@o aplicados estimulos
com intensidade 10% acima do Limiar de Sensibilidade (1,1xLS), nas frequéncias de 5,
250 e 2.000 Hz e com intensidade duas vezes maior que o limiar (2,0xLS) para a
frequéncia de 5 Hz. Os achados sugerem que estimulos de 2.000 Hz estimulam fibras Ap,
250 Hz fibras AB ou Ad e 5 Hz fibras AB, Ad ou C e estdo em concordancia com 0s
achados de Pimentel et al. (2006) e Liu et al. (1995).

Entretanto, acredita-se que a neurosseletividade da estimulacao elétrica senoidal possa ser
melhor observada quando os parédmetros LS e TR forem avaliados em conjunto. Além
disso, é questionavel se existem outros conjuntos de frequéncias, diferentes daquelas

comumente utilizadas pela literatura, que apresentem um melhor caracter neurosseletivo.

Tanto nos trabalhos de Félix et al. (2009), quanto em avaliacBes do LS, uma das limitacoes
das abordagens seria a variabilidade intrinseca a subjetividade da avaliacdo psicofisica,
principalmente no caso do Tempo de Resposta (TR). Assim, faz-se necesséario avaliar
alguns fatores que possam auxiliar no entendimento dessa neurosseletividade, variando as
frequéncias de estimulacdo aplicadas e analisando diferentes procedimentos de coleta de
dados para a determinagcdo dos parametros LS e TR, tanto do ponto de vista psicofisico

guanto fisiolégico.

Existem formas objetivas, empregadas na clinica diaria, para avaliacdo do sistema nervoso.
Sé&o elas, o estudo da neuro-condugcdo (NC) sensitiva (NCS) e motora (NCM), e os
potenciais evocados somato-sensitivos (PESS). Em NC e PESS, a avaliagcado da resposta
independe da parte cognitiva do paciente, uma vez que nesse método sao coletados sinais
fisiologicos especificos, em resposta a estimulos elétricos. No entanto, esses métodos
possuem limitacdes referentes a avaliacdo das diferentes subpopulacbes de fibras
sensitivas, avaliando somente as disfungcdes que acometem as fibras mielizadas,

especialmente, as de grosso calibre (RENDELL et al., 1989). O interesse em estudar novas
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alternativas para avaliar fibras sensitivas, decorre da dificuldade em diagnosticar e
quantificar disfungBes sensitivas de forma seletiva pelos métodos convencionais (NSC e
PESS). Uma nova abordagem para o estudo do PESS foi proposta por Noss et al. (1996),
em que estimulos elétricos senoidais com amplitude modulada foram aplicados
transcutaneamente para a obtencdo de PESS em regime permanente (PESSp). Contudo,
foram utilizados estimulos sem controle da corrente elétrica e com vistas para 0

monitoramento cirurgico.

Diante do exposto, o0 presente trabalho tem como objetivo analisar o carater neurosseletivo
dos estimulos elétricos senoidais, através da avaliagdo conjunta das medidas de LS e TR
em diferentes frequéncias (de 1 a 3.000 Hz), fazendo uso do classificador quadratico de
Fisher (Capitulo 3). Pretende-se, ainda, verificar a possibilidade de se diagnosticar, de
forma precoce, neuropatias periféricas em voluntarios acometidos pelo Mal de Hansen,
comparando os parametros LS e TR com testes clinicos feitos com monofilamentos de
Semmes-Weisntein (Capitulo 4). Por fim, foram avaliados os potenciais evocados somato-
sensitivos em regime permanente (PESSp) de sujeitos submetidos a estimulos elétricos
com amplitude modulada (AM) em diferentes frequéncias de modulag&o, com o intuito de
prover informagdes objetivas acerca do comportamento do sistema nervoso, sem a

subjetividade dos testes psicofisicos (Anexo 2).

Espera-se que nossos achados possibilitem o desenvolvimento de novos métodos de
diagndstico para doengas com neuropatias periféricas associadas, como, por exemplo, o
Mal de Hansen.

Para a realizacdo do trabalho foi construido um sistema de avaliacdo de perdas somato-
sensitivas, baseado em respostas psicofisicas ou fisiolégicas (Capitulo 2). O dispositivo foi
desenvolvido e patenteado (Anexo 1) a partir dos trabalhos de Martins (2008).



Capitulo 2 - Sistema para diagndstico de perdas somato-
sensitivas — NEURO-PESS

Um sistema para a avaliacdo conjunta do limiar de sensibilidade (LS) e do tempo de reacao
(TR) ao estimulo elétrico de corrente e aquisicdo das respostas corticais evocadas foi
desenvolvido a partir do trabalho de Martins (2008). Para isso, foram realizadas alteracoes

no hardware, no software e no firmware do projeto original.

O novo sistema prop8e avaliar a integridade das vias somato-sensitivas periféricas, tanto
de forma subjetiva, quanto objetiva. A primeira identifica, automaticamente, os parametros
LS e TR, utlizando como informagdo os sinais de trigger produzidos sempre que O
voluntério pressionar o Botdo de Percepcdo ao Estimulo (BPE). A segunda realiza a

avaliacdo através das respostas corticais (EEG) coletadas durante a estimulacgéo.

Neste capitulo serdo descritos 0os materiais e as técnicas utilizadas no desenvolvimento
desse novo sistema, chamado de NEURO-PESS (Figura 1). Serdo descritos, ainda, 0s
testes do sistema e 0s novos protocolos de estimulagdo implementados via firmware. Além

disso, serdo apresentadas as novas rotinas de softwares desenvolvidas.

MODULOS DE AQUISICAO MODULO DE CONTROLE
E ESTIMULAGAO E PROCESSAMENTO

Figura 1 - Sistema NEURO-PESS.



Para facilitar a andlise construtiva e funcional do NEURO-PESS, sua apresentagéo foi
dividida em trés modulos diferentes (Figura 2): o de Estimulag&o, responsavel por gerar 0s
estimulos elétricos de corrente controlada; o de Aquisicdo, que realiza as coletas e
digitalizacdo dos sinais de EEG; e o de Controle e Processamento, por meio do qual é
possivel alterar todos os parametros do sistema e realizar o processamento off-line dos
dados coletados.

MODULO DE CONTROLE
E PROCESSAMENTO

ﬂ Interface Grafica (IG)
+ MATLAB

M TE]
f-' N
MODULO DE =
ESTIMULA ot USB Eletrodos de Coleta MODULO DE
“A9 ] AQUISICAO
 BIDAMPLIFICADOR |

USB-Serial T GRASS - QP511

J o CRMM: 12048
] 1 1 1 oFitro PA: 01 -> 100 Hz
oFiltro PB: 100 -> 10k Hz
| FONTE DE CORRENTE oGanho: 5000 -> 50.000

o Notch: ONIOFF

. .
Sinal
Isolado
DAC ADC

24-bits AMP, élsum © 24-bits
°10kSis

Figura 2 - Sistema de estimulacéo e aquisicdo de Potenciais Evocados Somato-sensitivos (NEURO-PESS)
composto por trés mdodulos: Estimulagdo, Aquisicdo e Controle e Processamento.

2.1 Mddulo de Estimulacao Elétrica

O NEUROSTIM € um dispositivo capaz de gerar estimulos elétricos com corrente
controlada e forma de onda programavel, com intensidade de até 8 mA, resolucdo de 8 pA
e Distor¢cdo Harmonica Total (THD — Total Harmonic Distortion) inferior a 1,5%, em cargas
com impedancias entre 100 Q e 10 kQ (MARTINS, 2008).



O sistema € composto por uma fonte de corrente controlada por tensdo conectada a uma
unidade microprocessada. A partir dos parametros selecionados pelo usuario, via Modulo
de Controle, o processador digital de sinais (DSP) gera, matematicamente, todos 0s pontos
referentes a um ciclo do sinal de estimulacédo e os armazena na memoria RAM do sistema
(32 MB). Em seguida, um dos moédulos de Acesso Direto a Memoria (DMA) do DSP envia
esses dados para o CODEC! a uma taxa de até 48.000 amostras por segundo, gerando o

sinal analdgico que controlara a fonte de corrente.

Para compor o modulo de estimulacdo do NEURO-PESS foram realizadas alteracdes no
projeto original do hardware do NEUROSTIM (MARTINS, 2008), de forma a prover
estimulos com o minimo de ruido, isolamento elétrico do voluntario conforme a norma EN
61.010-1 (seguranca elétrica) e sinal de sincronismo entre os dados de EEG coletados e os
estimulos gerados. Além disso, foi inserido no hardware do sistema um botdo para que o
voluntario possa informar o instante em que percebeu um dado estimulo elétrico (BPE).
Esse evento é utilizado para que o sistema determine, de forma automatica, os valores de
LS e de TR, conforme protocolo de teste determinado via firmware (descrito na sequéncia).
O BPE estd conectado a um pino digital de entrada do DSP, configurado para gerar
interrupcdo no firmware sempre que o botéo for pressionado. Dessa forma, todo o sistema
para de executar as tarefas correntes e passa a atender as demandas da rotina de
tratamento de interrupgéo (ISR — Interrupt Service Routine). Quando acionada, a ISR envia
um comando para a fonte de corrente cessar imediatamente o estimulo e atualizar as
variaveis do sistema conforme protocolo de determinacdo de LS e TR. Assim, o BPE
funcionara também como dispositivo de seguranca, com o qual o voluntario podera

interromper, a qualquer momento, o processo de estimulacéo.

Para atender as normas de seguranca elétrica (EN 61010-1) foi desenvolvida uma nova
placa de circuito impresso (PCB) para a fonte de corrente. Nela foi incluido um amplificador
de isolamento (ISO122 - Burr-Brown Corporation) na entrada do circuito (Figura 3). Esse
componente é capaz de suportar diferencas de potencial de até 1.500 V. Além disso, todo o
sistema foi alimentado por baterias, provendo maior seguranca aos testes e diminuindo a

incidéncia de ruidos de 60 Hz oriundos da rede elétrica.

! Neste caso a sigla CODEC se refere a um circuito integrado (Cl) que possui internamente tanto um
conversor digital-analégico (para gerar os sinais de tenséo que irdo controlar a fonte de corrente), quanto um
conversor analégico-digital (para digitalizar os sinais de EEG condicionados) em um mesmo encapsulamento.
O CODEC utilizado é o AD1836 da Analog Device de 24bits.
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Outro problema apresentado pelo projeto original da fonte de corrente foi a geracao
indesejada de uma componente de corrente continua na saida do circuito. Foi observado
que quando o off-set era maior que 250 mV ou menor que -250 mV (em uma carga
resistiva de 10 KQ), percepgdes sensoriais poderiam ser evocadas em alguns voluntarios,
independente do valor de amplitude e de frequéncia ajustadas para o estimulo. Utilizando
sete resistores variaveis (trimpots), distribuidos em pontos especificos da fonte de corrente

(Figura 3), foi possivel realizar um ajuste fino do off-set da saida, limitando-o a £ 25 mV,
dez vezes menor que o valor tolerado.

Trimpots para
ajuste de offset

}
i

pges

J
)

isolador
1ISO 122

L Lnw W (B

Figura 3 — Placa de Circuito Impresso da nova fonte de corrente desenvolvida para o NEURO-PESS.



As rotinas do novo firmware, responsaveis pelas avaliacdes psicofisicas capazes de
identificar, de forma automatica, os valores de LS e TR, foram desenvolvidas baseadas no

seguinte algoritmo:

1. Na primeira etapa € realizada uma avaliacéo rdpida, denominada teste de RAMPA,
no qual o valor da amplitude é incrementado continuamente até que o voluntario
pressione o BPE. Nesse instante, o valor da amplitude € armazenado como Limiar
de Rampa (LR) e a primeira etapa do teste chega ao fim. O LR é utilizado como
referéncia para determinar, de forma sistematica, os valores dos parametros
“amplitude inicial” (Ai) e “incremento inicial” (INC) empregados na avaliagéo de limiar

de sensibilidade. Sendo “Ai” igual a metade de LR e “INC” a metade de “Ai”.

2. A partir dos valores dos parametros Ai, INC, da duracéo dos estimulos (T_ON?), do
tempo de repouso entre estimulos (T_OFF® e da frequéncia de estimulacéo,
determinados pelo usuario, da-se inicio ao processo de determinacao de LS.

3. A cada novo periodo de estimulacdo (T_ON) o valor de Ai sera incrementado do

valor de INC. Esse processo se repetira até que o BPE seja pressionado.

4. Sempre que BPE for pressionado, a amplitude do estimulo ser4 decrementada uma
vez do valor de INC. O valor de incremento passa a ser metade do valor anterior e a

etapa 2 volta a ser executada normalmente.

5. As etapas 2 e 3 serdo executadas até que INC atinja o seu valor minimo (8pA),
sendo a amplitude do estimulo, nesse instante, o valor mais préximo do Limiar de
Percepcdo (LS) do individuo para aquela frequéncia, dentro das limitacbes do

sistema.

6. A etapa seguinte sera a de validacéo de valor de LS encontrado.

A Figura 4 apresenta o fluxograma que descreve o funcionamento do firmware

desenvolvido para identificar o LS (etapas 2, 3, 4 e 5 do algoritmo).

>T_ON - Periodo com estimulac&o elétrica.
® T_OFF - Periodo sem estimulacao elétrica.
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Figura 4 - Fluxograma: Determinag&o do valor de Liminar de Sensibilidade (LS). Ai — Amplitude inicial; INCi -
incremento inicial; BPE - botdo de percepcao ao estimulo; Amp - intensidade do estimulo e INC do
incremento.

Na etapa de validacdo, o sistema apresenta oito estimulos, sendo quatro deles com
intensidade igual ao LS encontrado nas etapas anteriores e quatro com amplitude zero,
apresentados de forma aleatéria. Assim como nas etapas anteriores, o voluntario sera
orientado a informar, através do BPE, se existe ou ndo presenca de estimulacao
perceptivel. Caso ocorra um minimo de trés acertos para cada tipo de estimulo (o nulo e o
com amplitude igual ao LS), o teste sera finalizado e o valor de amplitude apresentado

como o LS daquele individuo, para aquela frequéncia testada (Figura 5).

Durante a etapa de validagdo também serdo armazenados os valores de tempo
transcorrido entre a aplicacao efetiva do estimulo e 0 momento em que BPE é pressionado
(tempo de reagdo). Em caso de validacdo do teste, uma média dos tempos de resposta é
calculada e armazenada como o valor de TR para uma determinada frequéncia de

estimulagéo (Figura 5).
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Figura 5 - Diagrama de Fluxo: validacdo do valor de LS e determinacéo do valor de TR.

A rotina do firmware responsavel pela execucdo do método de avaliacdo objetiva pode ser
dividida em duas partes, uma para a geracdo dos estimulos e outra responsavel pela
aquisicdo dos sinais de EEG. A parte de geracdo é a mesma utilizada pelo método de
determinacdo de LS descrito anteriormente. No entanto, ndo possui um protocolo de
avaliacdo automatico e pré-definido. Nessa rotina, o usuario além de poder alterar a
amplitude, a frequéncia, o T_ON e o T_OFF, pode determinar o nUmero de estimulos a ser
aplicado e a forma de onda. Ja a rotina do firmware responsavel pela aquisicdo dos sinais,
tem como parametro de entrada a frequéncia de amostragem desejada. Essa rotina
controla o conversor analogico digital do CODEC e envia os dados adquiridos, via USB,

para o modulo de controle do computador.
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As formas de onda pré-configuradas no sistema foram: senoidais (utilizadas na avaliagdo
psicofisica) pulsos e senoidais com amplitude modulada (AM) (utilizadas para a geragéo
dos potencias evocados somato-sensitivos). A frequéncia dos estimulos podem variar de

1 Hz a 5 kHz, com resolucao de até 0,01 Hz.

2.2 Mdbdulo de Aguisicao de Sinais

Além da avaliagdo subjetiva das fibras nervosas, o sistema também foi desenvolvido para
coletar, condicionar e processar sinais de eletroencefalografia (EEG), tornando possivel

uma avaliacao objetiva do sistema nervoso somato-sensitivo.

Durante o processo de aquisi¢do, os sinais de EEG sao coletados por meio de eletrodos de
superficie, e em seguida, submetidos a filtros analégicos e amplificadores para, finalmente,
serem amostrados e digitalizados. Os eletrodos séo do tipo disco de prata, com 10 mm de

diametro, possuindo um orificio central para aplicacao de gel condutor.

O bioamplificador QP511 da GRASS Technologies, capaz de realizar amplificacdo de até
50.000 vezes, com CMRR (Common Mode Rejection Rate) de até 90 dB com alta
impedancia de entrada (20 MQ) sera utilizado para realizar as etapas de condicionamento
e amplificacdo dos sinais coletados. O equipamento podera aplicar filtros passa-alta com
frequéncias de corte ajustavel em 0,1 Hz, 0,3 Hz, 1 Hz, 3 Hz, 10 Hz, 30 Hz e 100 Hz,
passa-baixa com frequéncias de corte entre 100 Hz, 300 Hz, 1 kHz; 3 kHz e 10 kHz e
Notch de 60 Hz. Trata-se de um sistema que possui certificacdo de conformidade com a
norma de seguranca elétrica para dispositivos laboratoriais, EN 61010-1.

O sinal de EEG condicionado é digitalizado por um conversor analdgico-digital (CAD) de
24-bits, a uma frequéncia de amostragem ajustavel de até 9,6 kHz, controlado pelo DSP.
Em seguida, os dados digitais sdo enviados para o software de interface grafica (IG). Uma
rotina de firmware foi desenvolvida para controlar o CAD, bufferizar os sinais digitalizados
em uma memoéria SRAM de 32 MB, inserir sinal de sincronismo (trigger) para marcar o
inicio e o término de cada estimulagéo e enviar os dados para a |G, via comunicacdo USB,

ao final de cada coleta.
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2.3 Moédulo de Processamento e Controle

A unidade de processamento e controle € composta por softwares de interface gréafica (1G),
que permitem ao usuario controlar todos os recursos do sistema, e por rotinas de
processamento de sinais desenvolvidas no MATLAB para o tratamento dos dados

coletados.

2.3.1 Interface Grafica (IG)

Para o NEURO-PESS foram desenvolvidos dois softwares, um para determinacdo dos
valores de LS e TR de forma automética (Avaliacdo Subjetiva) e outro para aquisicdo dos

Potenciais Evocados Somato-sensitivos (Avaliacao Objetiva).

Na avaliacdo subjetiva, que necessita da participacéo do voluntario, a parte de aquisi¢cao de
dados é desabilitada. J4 para a avaliagdo objetiva, os sinais de EEG sdo coletados e
processados. Além da habilitacdo automatica da parte de aquisicdo de dados do hardware,
0 usuario tera acesso a diversos parametros da avaliacdo que antes estavam desabilitados,
como por exemplo, novas formas de onda, nimero de estimulos, taxa de aquisicdo de
sinais, entre outros. E possivel, ainda, inserir e retirar parametros de avaliacdo da janela
principal do software sem a necessidade de recompilar o cédigo fonte. Tal recurso foi
inserido com a linguagem de programacdao Lua, que combina sintaxe simples para
programacao procedural, com robustas construcdes para descricdo de dados baseadas em
tabelas associativas e semanticas extensiveis. Lua é tipada dinamicamente” e interpretada
a partir de bytecodes® para uma maquina virtual baseada em registradores, que tem
gerenciamento automatico de memoria com coleta de lixo incremental. Isso permite que
algumas das funcionalidades do software possam ser inseridas ou extraidas no momento

da abertura do programa. Para fazer isso, basta alterar o conteddo de um arquivo com

4 Linguagem de programacdo tipada dinamicamente é aquela em que mesmo durante a execugdo do
programa € possivel alterar o tipo e o conteddo de uma variavel.

®> Bytecode é um estagio intermediario entre o cédigo-fonte (escrito em uma linguagem de programagcao
especifica) e a aplicagéo final, sendo a sua vantagem principal a dualidade entre a portabilidade e a auséncia
da necessidade do pré-processamento tipico dos compiladores — o bytecode é encarado como um produto
final, cuja validagdo da sintaxe e tipos de dados ndo sera necessaria.
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extensdo QML® inserido dentro da pasta do programa (Figura 6). Essa versatilidade é
fundamental em softwares desenvolvidos para laboratérios de pesquisa como o NEPEB,
onde um mesmo sistema pode ser utilizado por diferentes tipos de pesquisa com

demandas variadas, eliminando a necessidade de um novo software para cada uma delas.

r 5

mj ParametersModel - Bloco de notas == ih

Arquive Editar Formatar  Exibir  Ajuda

»

ListModel{
id:parameters

| m

ListElement{
name: "waveform'

code: "0Q" o
currentvalue: "sinus" Formade Onda e Codigo
currentCode: 0" enviado para o firmware
newHeigh: 150 quando Seno é selecionada
waveform:

name: "Sinus"”

properties:

//Intensity
ListElement{
name: "Intensity (Peak)"
code: "
currentvalue: "ImA"
currentﬁod§353938"
Opcdes de Amplitude a newHelan.
serem apresentadas naIG options: [
. - ListElement{
e os respectivos codigos name: "0.5mA"
que devem ser enviados code: "1969"
para o firmware 1,
ListElement{
name: "ImA"

code: "3938"
¥,
ListElement{
name: "2mA"
code: "7875"
I,
ListElement{
\ name: "3mA" il

-

Figura 6 - Arquivo QML escrito em linguagem de programacao Lua, para determinar quais parametros e
valores serdo mostrados na Interface Grafica (IG) da avaliacé@o objetiva.

® Arquivos com extensdo QML (Qt Modeling Language) — S&o arquivos contendo varidveis e parametros que
podem ser lidos e executados enquanto o programa, escrito em linguagem de programacao Qt, esta rodando.
Esses arquivos irdo determinar a aparéncia e as funcionalidades disponiveis em programas de interface
grafica.
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Os softwares foram desenvolvidos em sistema multiplataforma e o programa dividido em
duas Threads’, utilizando um conjunto de bibliotecas de cédigo aberto em linguagem de
programacao C++. O ambiente de desenvolvimento utilizado foi a plataforma Eclipse 3.3.2,
na qual o codigo foi escrito e depurado. O compilador utilizado foi o MingW 3.4, também de

codigo aberto.

Uma das Threads € responsavel por controlar tanto o banco de dados, quanto a parte
grafica composta por botbes, displays e graficos. Tal funcionalidade permite ao usuario
manipular todos os parametros da avaliacéo e interromper o procedimento de estimulacéo
através do botdo “parar’ da IG, independente da etapa do protocolo em execucio. Tal
caracteristica confere mais seguranca ao voluntario, garantindo que a estimulacao pode ser
cessada imediatamente. A outra Thread é dedicada a comunicagdo USB-Serial com o
firmware do sistema, minimizando a possibilidade de perdas de dados durante a

transferéncia dos sinais de EEG adquiridos.

Através das IGs o usuério pode controlar o estimulo aplicado ao voluntario e gerenciar a
coleta dos sinais digitalizados, sendo possivel escolher os pard@metros de estimulacdo e de
aquisicdo dos sinais de EEG. Por meio das IGs, o usuario pode configurar a conexao entre
o0 computador e o sistema, iniciar, pausar e encerrar o teste, além de visualizar o status de

funcionamento do equipamento (parado, trabalhando ou transferindo dados).

2.3.1.1 Interface Grafica (IG) - Avaliacao Subjetiva

Na tela principal do software, através do menu “Arquivo”, o usuario tem as opg¢des de iniciar
um novo cadastro de voluntario ou abrir dados registrados anteriormente (Figura 7). No
menu “Exame”, o usuario pode iniciar uma nova estimulacao dissociada das informacoes
do banco de dados. Essa é uma forma de permitir a realizacdo de testes rapidos,

desvinculados do cadastro de individuos.

" Thread, em portugués, pode ser traduzido por linha ou encadeamento de execucdo. E uma forma que um
processo (ou programa) possui de dividir a si mesmo em duas ou mais tarefas que podem ser executadas
concorrentemente.
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[N Programa Limiar de Sensibilidade 5.0

Arquive Exames MeuroStim Sobre

Salvar Cirl+5

1 Abrir Ctrl+0
b

Fechan Cirl+F

Sair Ctrl+Q

Figura 7 - Tela inicial do software para avaliagao psicofisica do LS e TR.

Quando a opgao “abrir” é selecionada, uma janela em forma de pop-up € apresentada
contendo a lista, em ordem alfabética, de todos os voluntarios ja cadastrados no banco de
dados do sistema (Figura 8). Um duplo cliqgue sobre qualquer um dos nomes listados abre a

ficha cadastral correspondente (Figura 9).

Para facilitar a ordenacdo e o armazenamento dos dados e parametros de todas as
avaliagOes realizadas foi desenvolvido um banco de dados, por meio do sistema de
gerenciamento MySQL que utiliza a linguagem de consulta estruturada SQL como

interface.

PRISIE
Escolha um paciente abaixo:

Maome |

Armando Aguiar de Souza Cruz Neto
Armando Teste
Brunao Silveira Avelar

Henrigue

Teste novo
Tiago Zanotelli
dsadsa

teste

1

2

3

4
: Henrique Resende Martins
A

7

3

B

ok | cancelar |

Figura 8 - Janela de saida do banco de dados - lista de voluntarios que ja fizeram algum exame.
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As informacdes cadastrais do banco de dados sdo: nome, sexo e data de nascimento do
voluntario, nome do examinador e observacgfes adicionais. No campo “Teste Realizado”, €
possivel visualizar o historico de avaliacbes daquele sujeito. Em cada linha € apresentado
um resumo dos parametros utilizados na estimulacédo e os resultados obtidos (LS e TR)
(Figura 9).

[N Programa Limiar de Sensibilidade 5.0 - NEUROSTIM Novo Ol x|
Arquivoe Exames MeuroStim  Sobre
d Informagies do Padente \
Mome do Paciente IArmando Aguiar de Souza Cruz Neto
- . Observacies:
Data de Nascmento: | 20/04/1982 & Masculino
=0 Ed h& mais ou menos 3 anos.
Convénio: I MEPEE
Mumero do Paciente: IDD3 s
Examinadaor: ICIarissa Cardoso
Testes Realizados
Mumero I Data I Hora I Loc. Estimulacio | Lado | Frequenda Tempo On | Tempa OFF | Lirniar | Tipo do Exame Propdsito da Fﬂ
Tabaqueira o .
1 |143 2009/08/11  14:5%:48 anatémica E 1000 3 3 223 Limiar de Sensibilidade cs
. Tabagueira - -
2 144 2009/08/11  15:05:40 anatdmica E 1000 3 3 1457 Limiar de Sensibilidade cs
o Tabagueira - 4
3 |145 2008/08/11  15:09:58 anatamica E 1000 3 3 1362 Limiar de Sensibilidade cs
Cim Tabagueira - 4
4 148 2009/08/11  15:1%:14 anatimica E 150 3 3 310 Limiar de Sensibilidade cs -
4 | »
Salvar Mova Estimulagdo Fechar Apagar Exames |

Figura 9 - Tela de cadastro de voluntario contendo um histérico dos exames ja realizados.

E possivel, ainda, rever todos os detalhes de qualquer avaliacdo realizada (Figura 10).
Para isso, € necessario um duplo clique sobre qualquer elemento da lista mostrada na
Figura 9. Observe que é possivel voltar aos dados do voluntario através da aba mais a
esquerda, que sempre sera a “Informacdes do Paciente”. O usuario pode abrir até 15 abas

simultaneamente, contendo diferentes testes realizados em cada uma delas.
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[ Programa Limiar de Sensibilidade 5.0 - NEUROSTIM Novo o =] 9]
Arquivo Exames MeuroStm Sobre

f Informacdes do Paciente \f Exame 192 \
Fechar - Aba com os dados
—Dados do Exame . dO exame 1 92
Frequénda Izggg Tempo On |3 i
a1
@:r do Limiar ff |3— 84

Local da Estimulacdo ITabaqueira anatimica G

Aba com informacgodes
do voluntario

Data e Hora |0 1/01/2000 00:00:00 lado  [E

- 3373
Laténcia(s)  [0.466 0.141

Tempo de Duracdo do Exame I 2 minuto(s) e 16,43 segundo(s)

1448

1639 1544 1639 188 1734 gy 1734
Chservagies 1345 o 1070 1252
Protoco IT g3 500 g0
vibragdo profunda _| |_| || | S A S|
0 3 0 &8 W
|

0 15 X I3 3 35 4 45 50 315 TS5 O80 85 90 9% 100 105 110 115 1M 128 130
|

*

4 3]

Figura 10 - Visualizacdo da tela contendo informac6es especificas de uma determinada avaliacdo. Em
detalhe o valor de LS e TR encontrados.

A Figura 11 apresenta toda a dinamica executada em uma avaliagdo para determinar o
valor de LS em 2.000 Hz, conforme logica descrita nos fluxogramas das Figura 4 e Figura
5. As barras verdes indicam que o individuo ndo percebeu o estimulo aplicado quando a
amplitude foi igual ao valor apresentado, em microamperes, no topo da mesma barra. Ja as
vermelhas indicam os instantes em que o BPE foi pressionado. No inicio do procedimento,
a intensidade do estimulo aumenta continuamente até que o voluntario pressione o BPE
pela primeira vez. A partir deste ponto, o sistema incrementa e decrementa a amplitude do
estimulo até atingir o menor valor de incremento (INC = 8 pA) que, neste exemplo,
acontece quando a amplitude do estimulo é igual a 1.710 pA. Em seguida, da-se inicio a
“Etapa de Validacdo” com este valor de corrente. E possivel observar que quatro das oito
barras foram vermelhas (indicando que o voluntario pressionou o BPE) e as outras quatro,
verdes (indicando que néo pressionou o BPE). Neste exemplo, tem-se 100% de acerto em
ambas as condicbes (com e sem estimulacdo), indicando que o teste de validacdo é

positivo com valor de LS iguala 1.710 pA.
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Etapa de Validagédo
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Figura 11 - Visualizacao completa da dinamica de uma avalia¢cdo psicofisica com estimulo senoidal com
frequéncia de 2.000 Hz.

Quando pressionado o botdo “Nova Estimulacdo”, a janela mostrada na Figura 12 é aberta.
Nela é possivel adicionar informacdes especificas do procedimento de estimulagéo, tais
como, local da estimulagéo, propésito do teste e quaisquer outras observacdes relevantes.
Na opcao “Exame”, da mesma janela, o usuario € compelido a selecionar uma, dentre as
duas opcbes de estimulacdo disponiveis: Rampa ou Limiar de Sensibilidade. A primeira
trata-se de uma forma de avaliagcdo rapida, que tem as funcdes de apresentar ao voluntario
o tipo de sensacdo a qual ele sera submetido e dar ao aplicador um valor aproximado de
LS (Figura 13). Nesse teste, o valor da amplitude € incrementado continuamente até que o
voluntario pressione o BPE. Nesse instante, o valor da amplitude é armazenado como
Limiar de Rampa (LR) e a avaliagdo é entdo encerrada. O LR é utilizado como referéncia
para se determinar, de forma sistematica, os valores da amplitude e do incremento iniciais
empregados na avaliacdo de limiar de sensibilidade, como apresentado anteriormente.
Quando a segunda opcdo de exame, “Limiar de Sensibilidade”, é selecionada, a tela
apresentada na Figura 14 se abre em forma de pop-up. Através dela é possivel determinar
os valores de frequéncia, duracdo do estimulo, intervalo de repouso, passo e amplitude

iniciais.

No canto superior esquerdo da janela existem trés botdes. O mais a esquerda € o “Iniciar”
para comecar a avaliagdo, o do meio tem a funcdo de “Parar’ a avaliacdo a qualquer
momento e o da direita tem a mesma fungdo do BPE, entretanto, com acionamento via

software.
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.| DadosExame

Local de Estimulacio

Componentes
D pé
(7} Qutros Lado
@ Direito ) Esquerdo
Exame
Tipo de Exame Limar de Sensibilidade -
Proposito
Observacies
[ 0K J [ Cancel ]
[
Figura 12 - Dados relativos ao exame que sera realizado.
Arquive  Exames MNeuroStim  Schre
Informaciies do Paciente \ Teste de Rampa \
Frequénda (Hz) 3000 Passo (uA) 200
Iniciar Parar Percepcio de Estimulo Tempo de Estimulacio (s) 1,0 amplitude Inicial (WA) 500
Tempo de Repouso (5) 0,0
Exame Inidado: 0t
O limiar € 2376 microamperes _
Teste de Rampa Finalizada s
743
&1
395
n
e
e W76
- 778
e 2183 BE o
i 152 7 -
1354
. op 19
603 foL
Encerrar 73
o } !
a 1 2 3 + 3 & T H ] 0 u i i3

4

m

Figura 13 - Teste de Rampa para identificar um valor aproximado de LS.
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X Programa Limiar de Sensibilidade 5.0 - NEUROSTIM Novo

Arguiva Exames MeuroStm Sobre

=lolx]

r Informacdes do Paciente \/, Exame Limiar de Sensibilidade \
Frequéndia {Hz) 2000 Passo (pA) IZDD—
Iniciar Parar Percepcio de Estimulo Tempo de Estimulacdo (s) I 3,0 Amplitude Inicial (pA) 500

Tempo de Repouso (s) I 3,0

Aguardando... Aperte INICIAR para s

COMEGAr 0 exame
0

145

7l

Encerrar 675

@ 3 W0 I3 M IF W 3} 44 4 N 35 60 6 T 75 0 55 % 95 100 W05 110 115 1M 137 130

Figura 14 - Tela para realizacdo da avaliacdo. Antes da realizacéo do teste.

Depois de finalizada a avaliagcdo, o0 programa segue automaticamente para a janela

apresentada na Figura 10, na qual sédo exibidos todos os resultados daquela avaliacao.

2.3.1.2 Interface Grafica (IG) - Avaliacao Objetiva

A interface gréfica utilizada para a avaliacdo objetiva possui janela Unica, conforme

apresentado na Figura 15. Todos os parametros da avaliacao ficam disponiveis ao usuario

conforme descricdo contida no arquivo QML do software (Figura 6). Através desse arquivo,

€ possivel inserir ou excluir parametros, bem como, modificar os valores que ficardo

disponiveis para a selecdo do usuario.
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Waveform Waveform

Intensity (Peak) Sinus Pulse AM

Frequency Intensity (Peak)

0.5mA 1mA 2mA 3mA
3,5mA 4mA 4,5mA 5mA
Time On 5,5mA 6mA 6,5mA 7mA

Alternate Phase

ThERk Y8u

Figura 15 - Tela principal do software para avaliagéo objetiva.

Pressionando o botdo esquerdo do mouse sobre a tela € possivel arrastar o contetdo de
seu interior para cima, ou para baixo, disponibilizando os demais parametros de ajuste.
Com um cliqgue sobre qualquer parametro € possivel expandir a tela apresentando as

opcOes para selecéo, como formas de onda e valores, conforme destacado na Figura 15.

Antes de dar inicio ao processo de estimulacdo € necessario que se estabeleca a
comunicagdo entre o hardware e o software do NEURO-PESS. Para isso, 0 usuério deve
pressionar o botado “Configure”, mostrado no canto inferior esquerdo da janela principal do
programa (Figura 15). Em seguida, o contetdo da janela se modificarda apresentando as
op¢Bes mostradas na Figura 16. A comunicacdo é feita via cabo conversor USB-Serial.
Dessa forma, o dispositivo sera reconhecido pelo sistema operacional do computador como
uma porta serial (COM X) que aparecera na tela quando o usuario clicar sobre o botdo
“‘Update”. Caso a conexao seja bem sucedida, o firmware do NEURO-PESS enviara para o

software uma string contendo sua versao atual (AxoonCore 0.5.0).
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'EI gmilSerial SRR X

Configuration

COM Port:
COM4

Firware Version:

d

Figura 16 - Tela de configuracéo da comunicacao entre o hardware e o software.

O programa possui uma indicacdo, no canto superior direito da tela principal, do status de
funcionamento do sistema (Figura 17). Quando o software estad aberto, mas o hardware
nao esta conectado, seu status é informado como Offline, em vermelho. Quando a conexao
entre o hardware e o software é estabelecida, o status muda para “Ready”, indicando que o
dispositivo esta pronto para iniciar uma nova avaliacdo. Finalmente, quando o processo de
estimulacdo estd em curso, o status sera “Working”, em amarelo, indicando que o sistema

esta trabalhando.

&1 qmiSeral [E=E) 6

Axoon P 3| 1.5 @ Working

Axoon Pr Axoon P

Waveform Waveform

Time On

Intensity (Pulse)

Intensity

Time Off

Figura 17 - Indicacéo do status de funcionamento do sistema.

Os parametros de estimulacdo disponiveis para o usuario alterar sdo: intensidade, forma de
onda (senoidal, pulsatil ou AM), frequéncia, fase, nUmero de estimulos (Repetitions), tempo
de estimulaco (Time On) e tempo de repouso (Time Off). E possivel, ainda, determinar a
frequéncia de amostragem e armazenar os dados de EEG digitalizados, em um arquivo no

formato CSV (Comma Separated Values) para posterior processamento (Processamento
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Off-Line). A Figura 18 apresenta alguns dos parametros que podem ser disponibilizados
pela IG da avaliacdo objetiva do NEURO-PESS. E possivel observar que dependendo da
forma de onda selecionada, alguns parametros serdo automaticamente suprimidos e outros
apresentados, como é o caso da largura de pulso (Pulse Width) para a forma de onda
pulsada e as frequéncias da portadora (Carrier) e da modulante (Message) para a forma de
onda AM.

Time On Waveform Waveform

Time Off Intensity (Pulse) Intensity

Repetitions Alternate Phase Frequency Carrier

Sample Enable Pulse Width Frequency Message

Sample Frequency Frequency Time On

Figura 18 - Exemplos de parametros que podem ser disponibilizados pela |G da avaliacdo objetiva.

2.3.2 Processamento Digital dos Sinais

O processamento dos sinais de EEG tem como objetivo detectar a presenca de PESS no
sinal do EEG coletado. Para isso, séo utilizadas técnicas de processamento off-line, sendo
gue os dados coletados ficam temporariamente armazenados em uma memoria do
NEURO-PESS e, ao final da estimulacdo, séo transferidos para a 1G. Esses dados sdo
armazenados em arquivo especifico, para posterior processamento por meio de algoritmos
desenvolvidos no MATLAB (MATHWORKS, 2010). Para a implementacao dos cddigos de
processamento utilizam-se diversas técnicas matematicas para melhorar a relacdo sinal-
ruido, remover artefatos e realizar a deteccéo objetiva de respostas (ORD). Essas técnicas
constituem métodos avancados de processamento de sinais no dominio do tempo e da
frequéncia, que se baseiam em critérios estatisticos (considerando nivel de significancia
estatistica de 5%) para avaliar a presenca, ou a auséncia, de respostas evocadas
(SIMPSOM et al., 2000; ROMAO, 2009; TIERRA-CRIOLLO, 2001; BRAGA, 2007; e NOSS
et al., 1996).

25



2.4 Procedimentos dos Testes

Foram realizados ensaios preliminares para verificar o correto funcionamento de cada um

dos médulos que compdem o NEURO-PESS, conforme explicagdes que se seguem.

2.4.1 Teste do mdédulo de estimulacgao

Para avaliar a capacidade do sistema em gerar as formas de onda desejadas, foram
aplicados estimulos senoidais com amplitude modulada (AM) e pulsateis em um resistor de

10 kQ com precisao de 1%.

Os parametros selecionados para o teste da onda pulsatil foram: frequéncia de estimulacéo
igual a 50 Hz, largura de pulso de 200 us e intensidade de 8 mA. Ja para a AM foi
selecionada amplitude igual a 4 mA e frequéncias de portadora e modulante iguais a 2500

e 150 Hz, respectivamente.

Utilizou-se um osciloscopio Agilent Technologies DSO3202A para visualizar as formas de
onda na saida do médulo de estimulacdo. A avaliacdo da presenca de distorcdo nos
estimulos gerados e da correspondéncia entre os valores dos parametros selecionados na
IG e os medidos no osciloscopio se deu por inspecdo visual. Outras caracteristicas, tais
como: linearidade da fonte de corrente, distorcdo harménica e a resposta em frequéncia do

sistema, foram avaliadas em Martins (2008).

Finalmente, foram gerados 20 trechos de estimulos AM com 3s de duracdo cada um e 3s
de intervalo, com amplitude igual a 450 pA e frequéncias de portadora e modulante de 150
e 7 Hz, respectivamente. Esse sinal foi coletado utilizando uma placa de aquisicdo NI USB-
6211, da National Instruments, que enviava os dados digitalizados para uma aplicacao
desenvolvida no LabView. Para a andlise dos sinais foi utilizado o MATLAB. O objetivo
desse teste foi avaliar, no dominio da frequéncia, a existéncia de harmdnicos nos sinais de

estimulacdo que estavam sendo gerados pelo NEURO-PESS.
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2.4.2 Teste do moddulo de aquisicao

Para avaliar a existéncia de harmonicos e/ou ruidos indesejados inseridos pelo processo
de aquisicdo dos dados, foram aplicados, na entrada do modulo de aquisicdo, sinais
senoidais com amplitude igual a, aproximadamente, 200 uV em frequéncias de 20, 250 e
1.000 Hz. Para a geracao dos sinais foi utilizado o gerador de funcdes Agilent Technologies
33220A conectado a um circuito atenuar de 50:1. Tal arranjo foi capaz de produzir sinais
com tenséao de pico igual a 200 pV (valor medido com o multimetro de 6 e % digitos Agilent
Technologies 34410A). Para os testes, o0 médulo de aquisicdo foi configurado com filtro
passa-alta de 0,1 Hz, filtro passa-baixa de 3.000 Hz e ganho igual a 5.000. A frequéncia de
amostragem selecionada foi de 6.000 Hz. Para verificar se o sinal digitalizado estava
correto, foi desenvolvido, no MATLAB, um algoritmo para exibir os dados nos dominios do
tempo e da frequéncia.

2.4.3 Teste do Sistema para PESS

Para avaliar a capacidade do sistema em estimular, coletar, filtrar, amplificar, digitalizar e
processar respostas evocadas foram coletados sinais de EEG durante uma estimulacéo
elétrica transcutanea pulsatil (Figura 19). Esse procedimento foi realizado para a obtencéo
do potencial evocado somato-sensitivo em regime transitério, conforme descrito na
literatura (MISULIS, 1994; NOSS et al.,1996; SPACKMAM et al.,2006; KATAYAMA et al.,
2010).

IGs + MATLAB

MC')DULOHDE
AQUISICAO

| 1‘

Figura 19 - Esquema da montagem para realizar os testes do NEURO-PESS em modo de avaliacdo objetiva.

MODULO DE
ESTIMULACAO
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Amostra

Um dos participantes do projeto, sem diagnéstico de doenca neuroldgica e sem uso de
medicacdo que pudessem interferir sobre a percepcéo sensorial, foi voluntario do teste. O
protocolo experimental foi realizado no NEPEB-UFMG, em uma cabina com isolamento
acustico, luminosidade reduzida, em uma poltrona confortavel, sendo o voluntério orientado

a permanecer relaxado durante toda a coleta.

Eletrodos de estimulacao

Os eletrodos de estimulacéo (de ouro com 10 mm de diametro) foram posicionados sobre o
nervo mediano (na porgao lateral distal do punho esquerdo, paralelamente ao tenddo dos
flexores do carpo), separados por uma distancia de 4 cm entre os centros (Figura 19).

Estimulacao e Coleta dos Sinais de EEG

O sinal de EEG do voluntario foi coletado durante a aplicacdo de 500 pulsos elétricos com
duragdo de 200us cada um, a uma taxa de cinco estimulos por segundo. A intensidade dos
estimulos foi igual ao valor médio entre a intensidade de corrente no limiar do movimento
involuntario dos musculos intrinsecos do polegar (LM — Limiar Motor) e a intensidade do
limiar de percepg¢éo ao estimulo (LS). Os sinais foram coletados em dois momentos, EEG
espontaneo e EEG durante a estimulacdo. A taxa de amostragem foi igual a 6.000 Hz,
estando o bioamplificador configurado com filtro passa—alta de 10 Hz, filtro passa—baixa de
3 kHz e ganho de 50.000 vezes. Utilizou-se a derivagdo Fz-C4 com o eletrodo de terra
posicionado na regido proximal da clavicula esquerda do voluntario conforme indicado na
Figura 19 (NOSS, 1995; MISULIS, 1994).

Processamento dos Dados

A avaliacdo do PESS em regime transitorio foi feita no dominio do tempo por meio da
comparacao entre os valores de laténcia e a forma de onda dos potenciais obtidos com os
relatados na literatura (MISULIS, 1994; SPACKMAM et al., 2006; KATAYAMA et al., 2010).

A partir da identificacdo do trigger, o sinal de EEG coletado foi dividido em 500 trechos

(N=500) e, em seguida, promediado. Foram excluidos os primeiros 5 ms de cada trecho
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para eliminar o artefato ao estimulo. Em seguida, o sinal resultante foi filtrado direta e
inversamente (fase zero), por um filtro butterworth passa-faixa, de segunda ordem, com

frequéncias de corte iguais a 30 e 300 Hz.

2.5 Resultados e Discussoes

2.5.1 Teste do mddulo de estimulac¢ao

Com a inclusédo do circuito de isolamento (ISO122 - Burr-Brown Corporation, 1993), os

ruidos na saida da fonte de corrente foram atenuados, como demonstrado na Figura 20.

Agilent Agilent
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Figura 20 — Sinal de saida da fonte de corrente sem isolamento (a) e com isolamento (b).

Tal melhoria foi fundamental para a aplicacdo do sistema em avaliacées objetivas, pois o
ruido apresentado pelo projeto original poderia inserir sinais indesejados no modulo de
aquisicdo (que possui um ganho de até 50.000 vezes) interferindo no procedimento de
coleta de EEG.

Os testes do médulo de estimulagdo, com um resistor 10 kQ, com precisdo de 1% como
carga, demonstram sua capacidade em gerar estimulos pulsateis e AM, com controle de
corrente. Pela Figura 21 é possivel verificar que o valor de tensdo elétrica aplicada ao
resistor foi de aproximadamente 80V, o que equivale a uma corrente de 8mA. Os
parametros frequéncia (Figura 21a) e largura de pulso (Figura 21b) também estdo de

acordo com os valores previamente selecionados via software.
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Figura 21 - Pulso de corrente de 8 mA (aplicado em uma resisténcia de 10kQ), com frequéncia de
estimulacao igual a 50 Hz (a) e largura igual a 200 us (b).

Da mesma forma, o sistema se mostrou capaz de gerar estimulos AM sem nenhuma
distorcdo aparente. Além disso, € possivel verificar que o estimulo foi gerado de acordo
com os parametros selecionados via IG: portadora de 2,5 kHz, modulante de 150 Hz e

amplitude de 4 mA (Figura 22).

Agilent
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Figura 22 - Estimulo senoidal com amplitude modulada (AM) com portadora igual a 2.500 Hz e modulante
igual a 150 Hz.

A Figura 23 apresenta o sinal de estimulo no dominio do tempo —AM com portadora de
150 Hz e modulante 7 Hz (a), a sua Transformada Discreta de Fourier (DFT) na frequéncia
da portadora obtida depois da promediacéo dos 20 estimulos coletados (b) e o resultado da

DFT nas baixas frequéncias (c).
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Figura 23 — Resultado da analise no dominio do tempo (a) e da frequéncia (b) do estimulo AM gerado pelo
NEURO-PESS. Em destaque o espectro de frequéncia da regido préxima ao valor da modulante (c).

Observa-se que o sistema foi capaz de gerar estimulos AM sem distorcdo aparente (Figura
23-a). Além disso, foi possivel verificar na Figura 23-b que a energia do sinal esta
corretamente distribuida entre a frequéncia da portadora (150 Hz) e as bandas laterais
referentes a modulante (143 e 157 Hz). Nao existe energia em baixa frequéncia, ndo sendo

indicada nenhuma alteracéo no espectro préximo a 7 Hz (Figura 23-c).

2.5.2 Teste do mddulo de aquisicao

Os resultados do teste do médulo de aquisicdo mostraram que 0s sinais senoidais com
frequéncias de 20, 250 e 1.000 Hz foram corretamente condicionados, digitalizados e
armazenados (em arquivo CSV) pelo sistema. Tendo em vista que os sinais aplicados ao
modulo de aquisigdo (valor de pico igual a 200 pV) foram amplificados em 5.000 vezes,
esperava-se que 0s sinas armazenados apresentassem amplitude igual a 1 V, O que pode
ser confirmado nas Figura 24-a,Figura 25-a e Figura 26-a. E possivel, ainda, verificar que a

Unica componente de frequéncia presente na analise espectral do sinal coletado é a do
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proprio sinal (Figura 24, Figura 25 e Figura 26-b). Desta forma, é possivel concluir que o

modulo de aquisicdo ndo insere nenhuma componente de frequéncia indesejada durante o

processo de aquisicao.
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Figura 24 — Andlise no dominio do tempo (a) e da frequéncia (b) de um sinal senoidal de 200 uV de amplitude

e frequéncia igual a 20 Hz aplicado na entrado do NEURO-PESS.
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Figura 25 - Andlise no dominio do tempo (a) e da frequéncia (b) de um sinal senoidal de 200 pV de amplitude

e frequéncia igual a 250 Hz aplicado na entrado do NEURO-PESS.

32



Sinal de 1000Hz Coletado, Condicionado e Digitalizado % 10° Resposta em Frequénciado Sina de 1000Hz

25} " N ]
2+
18} B
15F 1 X 1000
161 Y- 1.4612+004 .
— ‘I . n
a 05 g 4 1
QL 3
= = 12} -
3 1] c
= % 1t E
Q o5t
E E 0 8 - -
< 4| _
06 =
-15F E
d - -
5l 0
250 021 —
L . . L . 0 L . L L L . L L
0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 600 T00 800 @00 1000 1100 1200 1300 1400
Tempo (s) Frequéncia (Hz)
(a) (b)

Figura 26 - Analise no dominio do tempo (a) e da frequéncia (b) de um sinal senoidal de 200 puV de amplitude
e frequéncia igual a 1.000 Hz aplicado na entrado do NEURO-PESS.

2.5.3 Teste de Validacdo do Sistema para PESS em regime transitorio

A Figura 27 mostra um trecho do sinal de EEG coletado durante a estimulacdo. Além do
tracado de EEG é possivel visualizar que o sinal de sincronismo (trigger) foi corretamente
inserido pelo firmware aos dados coletados e se sobrepde ao artefato de estimulacdo. Esse
artefato sera removido ap6s a promediacdo dos trechos do sinal (Figura 28). Verifica-se
ainda que o sinal de trigger tem valor fixo e muito superior ao sinal de EEG coletado de

forma a facilitar sua identificagéo pelas rotinas do MATLAB.

T T I T
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Figura 27 - Trecho do sinal de EEG coletado durante a estimulagdo. Em evidéncia o sinal de sincronismo.
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A Figura 28 mostra a promediagdo de 500 trechos do sinal de EEG coletado, sem a

aplicacdo de estimulos. E possivel ainda visualizar o sinal de sincronismo (canto esquerdo

da figura), que foi utilizado para dividir o sinal coletado em épocas. Como esperado, nao €

possivel identificar nenhuma resposta evocada no tracado. Ja na Figura 29 identifica-se um

PESS caracteristico dos potenciais eliciados por estimulacio do nervo mediano
(MISULIS, 1994). O potencial foi obtido por meio da promediacédo e filtragem do sinal

coletado. A Figura 29 mostra, ainda, que o artefato ao estimulo foi excluido através da

remocao dos primeiros 5ms do tracado.

Amplitude (UV)

Sinal de EEG Espontaneo Promediado e Filtrado

80 100 120 140 160 180 200
Tempo (ms)

Figura 28 - Promediacéo do Sinal de EEG coleta, sem aplicac@o de estimulos elétricos. Sinal de trigger (canto

esquerdo) é incluido via firmware.
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Figura 29 - Potencial Evocado Transiente visualizado depois da promediac&o dos 500 trechos. Os primeiros

5ms foram eliminados para se subtrair o artefato ao estimulo.
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Com os testes foi possivel verificar que o sistema é capaz de gerar estimulos com formas
de onda e protocolos que podem ser previamente configurados e, ainda, coletar os sinais

de EEG para a obtencao de PESS em regime transitério.

A etapa seguinte seria a aplicacdo do NEURO-PESS para a obtencdo do potencial
evocado somatossensitivo em regime permanente (PESSp). Os resultados dessa etapa

sdo apresentados no Anexo 2.

No Capitulo 3 aborda-se a aplicacdo do sistema NEURO-PESS, em modo de avaliacdo
subjetiva, em voluntarios normais para avaliar o comportamento dos parametros LS e TR
em diferentes frequéncias. Isso trouxe subsidios para se determinar um novo protocolo de
avaliacdo quantitativa da integridade das vias somotossensoriais em voluntarios
acometidos pelo Mal de Hansen, utilizando estimulos de corrente elétrica senoidal
(Capitulo 4 -).

O desenvolvimento do NEURO-PESS gerou, ainda, um registro de patente, na categoria

invencado, inscrito sob o numero 014120001589 no Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual (INPI) (Anexo 1).
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Capitulo 3- Limiar de percepcao e tempo de reacao a
estimulos de corrente elétrica senoidal em diferentes

frequéncias

Este capitulo apresenta os resultados obtidos na avaliacdo conjunta dos parametros limiar
de sensibilidade (LS) e tempo de reacao ao estimulo (TR), para diferentes frequéncias de

estimulacéo, utilizando o NEURO-PESS em modo de avaliacao psicofisica.

3.1 Introducéo

De acordo com alguns estudos, os métodos de avaliagdo subjetiva da integridade das
fibras nervosas periféricas, por meio de estimulos elétricos senoidais, ndo apresentam
resultados consistentes quando os parametros LS e TR sdo avaliados de forma isolada
(TACK et al., 1994; FELIX et al., 2009). Apesar de os estimulos em diferentes frequéncias
ativarem diferentes grupos de fibras nervosas, os mesmos ndo possuem suporte estatistico
consideravel quando utilizados como método de diagnéstico de perdas somato-sensitivas
(VINIK et al., 1995). E notavel também que em nenhum dos estudos abordados, os

pesquisadores propuseram a avaliacao conjunta dessas duas variaveis.

Dessa forma, acredita-se que o carater neurosseletivo possa ser melhor observado quando
os parametros LS e TR forem avaliados em conjunto. Este capitulo tem como objetivo
apresentar um estudo acerca da caracteristica neurosseletiva dos estimulos de corrente
elétrica senoidal, através da avaliacdo conjunta das medidas de LS e TR, em diferentes
frequéncias (de 1 a 3.000 Hz), fazendo uso do classificador quadratico de Fisher
(KHEMCHANDANI et al., 2010).

3.2 Materiais e Métodos

O experimento avaliou o comportamento de LS e TR, variando a frequéncia da estimulagéo
elétrica senoidal aplicada na pele.

36



O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal
de Minas Gerais e registrado sob o n°® 0722.0.203.000-11. Os voluntérios foram informados
sobre os procedimentos a serem realizados, e foram incluidos no estudo somente apos

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As coletas foram realizadas em um ambiente controlado no Laboratério de Engenharia
Biomédica do Departamento de Engenharia Elétrica - UFMG, em dias previamente

determinados.

Participaram do estudo 28 individuos do sexo masculino, com idade entre 19 e 44 anos
(27,1 £ 5,5), sem alteracbes cognitivas, de acordo com mini exame de saude mental
(BERTOLUCCI et al., 1994). Todos os experimentos foram conduzidos e realizados em sala
climatizada com temperatura controlada (25 + 2°C). Os voluntarios foram posicionados em
uma poltrona confortdvel, com os membros superiores apoiados, mantendo pronacdo de

antebraco.

Para a realizagdo do experimento foi utiizado o NEURO-PESS em modo de avaliagéo
psicofisica (Capitulo 2 - ). Para a estimulagdo foram utilizados dois eletrodos de ouro com
10 mm de diametro, posicionados na tabaqueira anatdbmica (fossa radial) da m&o né&o
dominante, separados por uma distancia de 2 cm entre os centros. Antes da colocacédo dos
eletrodos, foi realizada a limpeza da pele com alcool e aplicado gel condutor a base de
agua. O individuo foi orientado a manter-se relaxado, com os olhos abertos durante todo o
procedimento, e a pressionar o botdo de percepcédo ao estimulo (BPE) do NEURO-PESS,
posicionado em sua m&o dominante, sempre que percebesse algum estimulo. Essa
informacéo foi utilizada para determinar tanto LS como TR, sendo o ultimo definido como o
intervalo de tempo (ms) entre a estimulagdo e a resposta motora para a percepcao do

estimulo.

O LS foi avaliado a 1, 3, 5, 7, 10, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 100, 150, 200, 250, 300, 500,
1.000, 2.000 e 3.000 Hz, sendo realizadas duas medidas (coleta 1 e coleta 2) em cada
frequéncia, em dias diferentes, para avaliar a reprodutibilidade e confiabilidade. Os valores
de frequéncia foram alocados de maneira aleatéria durante a coleta, visando reduzir o risco
de adaptacdo ao estimulo elétrico e distribuir o efeito do cansaco, da fadiga mental e da
perda de motivagdo na resposta de TR, entre as diferentes frequéncias testadas. O tempo
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total do experimento variou entre 90min e 150min para cada voluntario, dependendo do

namero de insucessos na determinacdo do LS em cada frequéncia.

O NEURO-PESS realizou a identificacdo automatica dos valores de LS e TR de acordo com

protocolo apresentado no Capitulo 2.

Ao final de cada frequéncia testada, os voluntarios foram orientados a descrever a
sensacao percebida com o estimulo, sendo vetadas todas as descricbes que envolvessem
“‘choques elétricos” em sua definicdo. O aplicador também foi orientado a relatar
exatamente 0 que o0 sujeito reportava sem exercer qualquer tipo de opinido ou influéncia

sobre o mesmo.

As percepcdes sensoriais, nas frequéncias do arranjo que apresentasse o menor valor de
erro do Discriminante de Fisher e para 5, 250 e 2.000 Hz, foram agrupadas de acordo com

0S seguintes critérios:

1 Todos os relatos que possuissem pelo menos uma das palavras: picada, pontada,
agulhada e queimacdo (PIMENTEL et al., 2006) ou correlatas, como, por exemplo,

aquecimento, beliscada ou pontada fina, foram classificados como “Grupo X”.

2 Todos os relatos que apresentassem pelo menos uma das palavras: aperto, pressao,
movimento e vibracdo (PIMENTEL et al., 2006) ou correlatas, como, por exemplo,

formigamento, contracdo, toque ou dorméncia, foram classificados como “Grupo Y”.

3 Os relatos que apresentassem palavras relacionadas aos dois grupos foram

classificados como “Grupo XY”.

Dessa forma, foi possivel verificar, através das percepcdes sensoriais relatadas, a
existéncia, ou ndo, de correlacéo entre a frequéncia de estimulacdo e o tipo de percepcao

sensorial relatada.

A andlise estatistica foi executada utilizando os softwares SPSS 13.0 e MATLAB.
Diferencas estatisticas foram consideradas significantes quando a probabilidade associada

foi menor que 5%.
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Para analisar a reprodutibilidade do teste, a dispersdo dos dados e o comportamento da
curva de LS e TR, em relacdo a frequéncia, foi tracado o boxplot de cada um dos

parametros, tanto para a coleta 1, quanto para a coleta 2.

Em seguida, para avaliar a dissimilaridade dos parametros LS e TR, entre as diversas
frequéncias testadas, foi aplicado o Discriminante Quadratico de Fisher considerando trés
classes diferentes: baixa, média e alta frequéncia (KHEMCHANDANI et al., 2010). Dessa
forma, para cada arranjo de frequéncias foi calculado o valor do erro do discriminante.
Quanto menor o valor do erro, maior a dissimilaridade entre 0os grupos e, por consequéncia,
melhor a classificacdo entre eles. Para isso, foi desenvolvida uma rotina capaz de calcular
0s erros para todas as combinacdes de arranjos de frequéncias testados. A partir desses
resultados foi possivel identificar o arranjo que apresentava o menor erro de classificacédo e
compara-lo com o valor do erro encontrado para o arranjo composto pelas frequéncias

comumente utilizadas pela literatura (5, 250 e 2.000 Hz).

3.3 Resultados

Estimulacdes a 1 Hz (Figura 30 e Figura 31) apresentaram o menor valor médio de LS
(240 pA £ 96 pA), seguidas por 3, 5 e 7 Hz (aproximadamente 360 pA = 130 pA) e 10 Hz
(388 pA + 120 pA), mas ndo apresentaram diferenca estatistica entre si (p < 0,05 — ANOVA
com Teste Post Hoc de Turkey). As frequéncias de 30 a 300 Hz tiveram valores de média
igual a aproximadamente 486 YA e nao apresentaram diferenca estatistica significante
entre elas. Por outro lado, as frequéncias de 500 a 3.000 Hz apresentaram diferenca
estatistica entre si (p < 0,05). Os valores médios de LS nas faixas de 1-10 Hz, 30-300 Hz e
500 - 3.000 Hz foram estatisticamente diferentes. A partir dos resultados, os estimulos
foram divididos em trés classes de frequéncias: baixa (Fg — 1 a 10 Hz), média (Fy — 30 a
300 Hz) e alta (Fa — 500 a 3.000 Hz).
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Figura 30 — Boxplot gerado a partir dos valores de LS coletados em cada frequéncia (28 individuos).
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Figura 31 — Teste de comparagdo multipla para os valores de LS (28 individuos). Em destaque, a multipla

comparacao tomando como referéncia a frequéncia de 250 Hz (azul), que ndo mostra diferenca estatistica

significante para as frequéncias de 30 a 300 Hz (cinza).
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Os valores médios de TR mostraram uma tendéncia decrescente com a frequéncia de

estimulacdo, apesar de apresentarem uma alta variabilidade (Figura 32).
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Figura 32 - Boxplot do TR ao estimulo em fun¢éo da frequéncia nas coletas 1 e 2.

O erro do discriminante quadratico de Fisher foi calculado para 220 arranjos diferentes,
criados tomando uma frequéncia de cada classe — 5 possiveis valores para Fg, 11 para Fy
e 4 para Fa (Figura 33). Os arranjos para Fg = 1 Hz (linhas azuis) apresentaram menores
valores de erro de classificacdo. Ja os arranjos para Fg = 5Hz (linhas verdes)
apresentaram os maiores erros de classificacdo (Figura 33). O menor erro de classificacdo
do Discriminante Quadratico de Fisher foi igual a 3,6% e quando Fg =1 Hz, Fyy =250 Hz e
Fa =3.000 Hz (chamado de Arranjo 2). Para Fg=5Hz, Fy=250Hz e Fa=2.000 Hz
(chamado de Arranjo 1), o erro de classificacdo do discriminante (16,7%) foi 4,6 vezes

maior que o valor encontrado para o Arranjo 2.
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Figura 33 — Erros de Classificacdo de Fisher para os 220 arranjos. As cores representam as frequéncias
baixas (FB): 1 Hz — azul, 3 Hz — vermelho, 7 Hz — cinza e 10 Hz - lilas. Os simbolos representam as altas
frequéncias (FA): 500 Hz — circulo, 1.000 Hz — triangulo, 2.000 Hz — quadrado e 3.000 Hz — triangulo
invertido.

O grafico de dispersdo dos valores de LS versus TR mostram uma melhor separacéo, de
acordo com as areas do discriminante quadratico de Fisher, entre Fg, Fy € Fa para o
Arranjo 2 (Figura 34) se comparado ao Arranjo 1 (Figura 35), resultando em um menor erro
de classificacao para o primeiro.
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Figura 34 - Gréfico de Disperséo dos valores de LS versus TR da coleta 1 para as frequéncias 1, 250 e
3.000 Hz (Arranjo 2), destacando os trés subespacos separados pelo discriminante quadratico de Fisher. A

classe Fg esta representada pela regido azul, Fy pela regido vermelha e F, pela regido verde.
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Figura 35 - Gréafico da Dispersédo dos valores de LS versus TR da coleta 1 para as frequéncias 5, 250 e
2.000 Hz (Arranjo 1), destacando as 3 regifes separadas pelo discriminante quadréatico de Fisher. A classe Fg

esta representada pela regido azul, Fy pela regido vermelha e F, pela regido verde.
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As seguintes andlises estatisticas foram feitas tomando como base apenas os valores de

LS e TR das frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Exemplos das probabilidades associadas para os valores de LS sdo apresentados na

Tabela 1.

Tabela 1 - Probabilidades associadas para o valor de LS. Diferencas foram consideradas significantes

sempre que p < 0,05.

5 Hz 250 Hz ~ 2.000 Hz 3.000 Hz
1 Hz p=0.38* p=0.0001 p=1x10® p=1x10%
5 Hz p=0.05 p=1x10® p=1x10*
250 Hz p= 1x10® p=1x10®
2.000 Hz p= 3x10°®

*Nenhuma diferenca estatistica foi detectada.

Os valores de TR para Fy = 250 Hz foram estatisticamente menores que para Fg =1 e 5 Hz
(Tabela 2) e significativamente maiores que 3.000 Hz. Por outro lado, ndo apresentaram
relacdo 2.000 Hz.
significantes entre 2.000 e 3.000 Hz (Tabela 2).

diferenca estatistica em N&o existiram diferencas estatisticas

Tabela 2 - Probabilidades associadas para os valores de TR. Diferengas foram consideradas significantes
quando p < 0,05.

5 Hz 250 Hz ~ 2.000 Hz 3.000 Hz
1 Hz p=0.004 p=1x10® p=1x10® p=1x10°
5 Hz p=0.009 p=5x10" p=1x10"
250 Hz p=0.11* p=0.05

2.000 Hz p= 0.99*

* Nenhuma diferenca estatistica foi detectada.

Estimulos com frequéncia de 1 Hz evocaram mais sensacdes relacionadas as fibras C
(53% dos relatos) que sensacfes relacionadas as fibras AB (36%). No entanto, esse
comportamento ndo se repetiu com os estimulos de 5 Hz, em que apenas 21% das

percepgdes relatadas tinham relagdo com fibras C e 64% com as fibras AB (Tabela 3). Ja
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para as frequéncias altas, o numero de percepcdes relacionadas as fibras AR foi
consideravelmente maior que para as fibras C, tanto para o Arranjo 2, quanto para o
Arranjo 1, sendo ligeiramente superior em 3.000 Hz (93%). O maior niumero de relatos que
continham palavras relacionadas aos dois tipos de fibras (C e AB), ocorreu na frequéncia
de 250 Hz (Tabela 3).

Tabela 3 - Agrupamento das sensacdes relatadas pelos voluntarios. Sdo apresentadas as incidéncias
percentuais das percepcfes sensoriais para cada frequéncia.

Grupo Percepgdes Sensoriais 1Hz 5Hz 250Hz 2kHz  3kHz
Picada, pontada, agulhada,

gueimacéo, aquecimento,

X beliscada, coceira ou pontada 53% 21% 29% 4% 4%
fina.

Aperto, pressdo, movimento,

Y vibragdo, formigamento, 3504 G496 43%  82% = 93%
contra(;ao, toque ou dorméncia.

Relatos contendo palavras dos

XY dois grupos. 4% 11% 28% 11% 0%
NR Nao relatada - ndo soube 7% 4% 0% 3% 3%
descrever.

Finalmente, a reprodutibilidade e confiabilidade das medidas de LS e TR foram avaliadas
intra-individuo pela correlacdo de Pearson (p<0,05) entre os dados das duas secfes de
coletas. Foi encontrado um coeficiente de correlagédo r = 0,97 para TR e r = 0,95 para LS.
Esses resultados indicam uma correlacdo quase perfeita de acordo com Landis e Koch
(1977).

3.4 Discussao

Os valores de limiar de sensibilidade (LS) encontrados para as frequéncias de 5 Hz (370 +
140 pA), 250 Hz (520 £ 150 pA) e 2.000 Hz (1575 + 350 pA) sédo similares aos resultados
reportados pelos dados normativos obtidos com o NEUROMETER (NEUROTRON
INC., 2012), utilizado frequentemente na literatura para estimulacdo elétrica senoidal
(GALVAO et al., 2005).
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Neste estudo foi possivel separar o comportamento de LS em trés faixas de frequéncias:
baixas (de 1 a 10 Hz), médias (de 30 a 300 Hz) e altas (de 500 a 3.000 Hz), razao pela qual
se fez a andlise do discriminante quadratico de Fisher com trés classes distintas,
considerando todos os arranjos de frequéncias possiveis, tomando-se uma unica

frequéncia de cada faixa.

As médias dos valores de TR para 5 Hz (1.200 ms), 250 Hz (850 ms) e 2.000 Hz (650 ms),
apresentaram uma tendéncia decrescente com relacdo aos valores de frequéncia. O
mesmo comportamento pode ser observado nos resultados de Félix et al. (2009), sendo
que as médias dos tempos de respostas (TR) para 5Hz, 250 Hz e 2.000 Hz foram,
respectivamente, 580 ms, 340 ms e 220 ms (valores aproximados). Os menores valores de
TR podem ser justificados pelas diferentes metodologias aplicadas nos dois estudos.
Enquanto Félix et al. (2009) determinou o valor de TR como sendo o menor tempo de
reacdo do individuo, de uma série de 10 estimulos com intensidades 10% maiores que 0
valor do limiar (1,1XLS), no presente trabalho o valor do parametro foi determinado como
sendo a média dos tempos de reacdo coletados durante a etapa de validacdo de LS a
1,0xLS de intensidade (ver mais detalhes na secéo 2.3), para hdo aumentar, ainda mais, o

tempo do experimento.

A dissimilaridade conjunta do LS e TR, entre as diversas frequéncias testadas, foi
analisada utilizando o Classificador com Discriminante Quadratico de Fisher, o qual levou a
uma melhor separacéo entre as classes para o Arranjo 2 (1, 250 e 3.000 Hz) comparado ao
Arranjo 1 (5, 250 e 2.000 Hz), o ultimo amplamente utilizado pela literatura para avaliacao
de fibras nervosas periféricas (MATSUTOMO et al.,, 2005; NISHIMURA et al., 2004,
LOWENSTEIN et al., 2008; PIMENTEL et al., 2006; HEDMAN e SULLIVAN, 2011).
Adicionalmente, foi possivel verificar que a maior contribuicdo para o valor do erro do
discriminante ocorre principalmente entre as baixas e as médias frequéncias, para os dois
arranjos, sugerindo que esses estimulos podem estar ativando grupos de fibras similares.
Por outro lado, as frequéncias altas (2.000 Hz ou 3.000 Hz) apresentam uma separagéo
bem definida em relacéo as baixas e médias frequéncias. O que sugere a estimulacao de

outro tipo de fibra.

E necessario ressaltar que a dissimilaridade entre as classes se deu, principalmente, por

terem sido consideradas duas variaveis em conjunto (LS e TR). Se for considerado apenas
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o valor de LS, como geralmente é feito na literatura, o erro de classificagdo para o Arranjo 1
aumentaria de 16,7% para 19,1% e o erro para o Arranjo 2 de 3,6% para 7,1%. Para o caso
de se considerar somente a variavel TR, o erro seria ainda maior (47,6% para o Arranjo 1 e
41,7% para o Arranjo 2), o que pode explicar a pobre neurosseletividade apresentada por
esse parametro. Esses achados estdo em conformidade com Félix et al. (2009) que

encontraram uma neurosseletividade pobre para as baixas frequéncias.

Avaliando o parametro TR observou-se que para as altas frequéncias (2.000 e 3.000 Hz),
apenas 3.000 Hz foi estatisticamente diferente (p<0,05) a 250 Hz (Tabela 2), o que sugere

gue a classificacdo entre essas frequéncias seria mais eficiente que entre 250 e 2.000 Hz.

As percepcdes sensoriais relatadas na Tabela 3 sugerem que o Arranjo 2 apresentou maior
neurosseletividade que o Arranjo 1. A ativagcéo das fibras C se mostrou mais evidente em
1 Hz (Fg do Arranjo 2), do que em 5 Hz (Fg do Arranjo 1). Ja nas altas frequéncias, tanto
para o Arranjo 1 (Fa = 2.000 Hz), quanto para o Arranjo 2 (Fa =3.000 Hz), os relatos de
percepcdo sensorial associados as fibras Ap foram muito maiores (93% para 3.000 Hz e
82% para 2.000 Hz) se comparados aos relatos pertinentes as fibras C (4% para 3.000 Hz e
2.000 Hz). Tais achados poderiam justificar um menor erro de classificacdo quadratica de
Fisher para o Arranjo 2.

Diversos trabalhos que confirmam nossos resultados para o Arranjo 1 sdo encontrados na
literatura. Por exemplo, Tack et al. (1994) compararam exames clinicos padronizados e
testes de limiares vibratorios (VPT — Vibratory Perception Threshold) com a avaliacdo do
limiar de sensibilidade a corrente elétrica (LS) em voluntarios com polineuropatia diabética.
A correlacdo entre o LS e exames neuroldgicos (refletindo funcdes de fibras C e AR,
separadamente) foi alta quando utilizados estimulos a 2.000 Hz (r = 0,88) e nenhuma

vantagem péde ser identificada quando estimulos de baixa frequéncia foram utilizados.

Os resultados relacionados a percepgdo sensorial (Tabela 3) foram similares aos
encontradas nos trabalhos de Félix et al. (2009) e Pimentel et al. (2006), que sugeriram que
correntes elétricas senoidais a 5 e 2.000 Hz evocam diferentes percepc¢des. De acordo com
Félix et al. (2009), estimulos a 2.000 Hz ativariam fibras AB, enquanto estimulos a 5 Hz
poderiam estar envolvidos na ativacao de fibras AB, Ad e C. Ademais, os trabalhos de Liu

et al. (1995) indicaram que os valores de LS obtidos durante a administragéo de analgésico
47



(Fentanil) foram afetados apenas a 5 e 250 Hz. Isso pode indicar que estimulos a 2.000 Hz
apresentam pouca ou nenhuma relagdo com as fibras condutoras associadas a

nociceptores.

Tais fendbmenos podem ser justificados pela disposicdo anatdmica dos receptores
sensoriais periféricos. De acordo com Grimnes (2000), € esperado que as correntes de
baixa frequéncia penetrem menos na pele, que as de alta frequéncia, tendo, portanto, um
efeito maior sobre as terminacdes elétricas livres, dispostas mais superficialmente, que nas
fibras grossas. Adicionalmente, uma vez que as fibras finas possuem capacitancia mais
elevada (KOESTER e SIELGELBAUM, 2000), € esperado que correntes elétricas com
ascensao mais lenta, inicialmente, favorecam a despolarizacdo dessas fibras. Além disso,
estimulos de baixa frequéncia e intensidade também podem prejudicar o desenvolvimento
dos potenciais de a¢éo nas fibras grossas devido a taxa de inativacado dos canais de sadio,
0 que pode explicar também porque estimulos de baixa frequéncia com amplitude elevada
conseguiriam ativar fibras A (FELIX et al., 2009).

Os resultados sugerem que para aplicacdes clinicas seria mais indicada a utilizacdo das
baixas e altas frequéncias, visto que para os estimulos de 250 Hz, nossos achados
indicaram uma pobre neurosseletividade. No entanto, acredita-se que no ambito da

pesquisa, a usabilidade das médias frequéncias ainda deve ser melhor explorada.

Algumas limitacdes de nossa abordagem devem ser levadas em consideragdo. Primeiro
gue foi assumido que o tempo de processamento central e a resposta motora para AR, Ad
e C foram similares (FELIX et al., 2009). De acordo com Yarnitsky e Ochoa (1991) é

aproximadamente 200 ms para Ad e C, mas nenhuma referéncia é feita as fibras ApB.

Outra limitacdo seria que o aumento observado em RT para as baixas frequéncias estaria
associado ao tempo necessario para que o estimulo atingisse seu valor maximo (de pico).
No entanto, a diferenca entre os valores médios de RT para 1 Hz e para 5 Hz foi de
500 ms, maior do que o atraso entre 0s seus picos (200ms), sendo, esse Ultimo,
insuficiente para explicar a diferenca, apontando para uma possivel influéncia das

frequéncias altas na ativacdo de fibras com maior velocidade de condugéo.
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Capitulo 4 - Avaliacao das fibras nervosas periféricas de

pacientes portadores do Mal de Hansen

Baseado nos resultados apresentados no Capitulo 3 e com objetivo de verificar se 0 maior
caracter neurosseletivo observado para as frequéncias do Arranjo 2 (1, 250 e 3.000 Hz)
representa alguma vantagem na avaliagdo da integridade das fibras nervosas periféricas,
este capitulo apresenta os resultados de um estudo piloto realizado com voluntarios
diagnosticados com hanseniase, em que sdo comparados os testes de sensibilidade tatil
realizados com Monofilamentos de Semmes-Weisntein (MOREIRA et al., 1999), com os
resultados advindos dos testes com estimulos elétricos senoidais nas frequéncias 1, 5, 250,
2.000 e 3.000 Hz.

4.1 Introducéo

A hanseniase é uma doenca cronica infecciosa, com baixa taxa de patogenicidade®, visto
gue poucos individuos infectados adoecem. O agente etiolégico € o Mycobacterium leprae
(M. leprae), que apés entrar no organismo, se acomoda preferencialmente na pele e nas
células de Schwann (DASTUR, 1973, RAMESH, 1990; FREEDMAN, 1999; RAMADAN,
2001). A manifestacdo da doenca se da inicialmente na pele e na parte mais distal do
sistema nervoso periférico (FREEDMAN, 1999).

Para o diagndstico da doenca sédo observadas as seguintes alteracdes: presenca de uma
lesdo cutanea com alteracdo da sensibilidade, alteracdo funcional de nervo periférico e/ou
espessamento de nervo e baciloscopia de pele com a presenca de bacilo-alcool-acido-
resistente (BAAR) (PFALTZGRAFF, 1985). E importante ressaltar que, apesar de as lesbes
de pele e as alteragcbes em testes clinicos em nervos periféricos poderem estar
relacionadas, existem casos em que elas ocorrem isoladamente ou, ainda, uma preceder a
outra (PFALTZGRAFF, 1985; RAMESH, 1990; FREEDMAN, 1999; RAMADAN, 2001).

Dependendo da resposta imunologica do hospedeiro, a hanseniase pode apresentar

diferentes formas clinicas (FLEURY, 2000), o que por vezes torna o diagndstico mais

8 Patogenicidade é a capacidade que um agente invasor possui de causar doencas com suas manifestagfes
clinicas entre os hospedeiros suscetiveis.
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complicado. Essa diversidade originou numerosas classificacdes. A classificacdo de Ridley
e Jopling identifica a forma tuberculdide (TT), a forma borderline — subdividida em
borderline-tubercul6ide (BT), borderline-borderline (BB), borderline-lepromatosa (BL) — e a
forma lepromatosa (LL) (WHO, 2013 e WHO EXPERT COMMITTE, 1998).

Em 1982, com a introdugdo da poliguimioterapia, a OMS simplificou, para fins de
tratamento, a classificagdo da hanseniase (WHO, 2013 e WHO EXPERT COMMITTE,
1998) agrupando as varias formas clinicas em: paucibacilares (PB) e multibacilares (MB).
Sé&o considerados paucibacilares aqueles pacientes que apresentam a forma mais branda
da doenca, em que sé&o identificadas até cinco lesGes de pele, enquanto os multibacilares
incluem os pacientes com mais de cinco lesfes e se caracteriza como a forma mais severa
da enfermidade (WHO, 2013).

As lesBes geralmente estdo associadas a outras alteracdes clinicas, como reducéo parcial
ou total dos pelos na regido da mancha, reducédo da sudorese, modificacdo da textura e da
cor da pele (PFALTZGRAFF, 1985). No entanto, em todas essas formas clinicas, existe o
acometimento das fibras periféricas (HASTINGS, 2002). Assim, de modo geral, para o
diagndstico da doenca, é necessario avaliar a reducédo da percepcao somato-sensorial tatil,
dolorosa ou térmica (COCHRANE, 1964).

A diminuicdo da sensibilidade, na fase inicial da doenca, pode se restringir apenas as
sensacodes térmicas e dolorosas, que sdo mediadas por fibras finas (A-0 e C), ndo sendo
observadas alteracbes na percepcéo tatil, mediada por fibras grossas (A-B) (COCHRANE,
1964). Tal caracteristica leva a uma diminuicdo gradativa da funcéo protetora do sistema
somato-sensitivo (RAMESH, 1990), o que pode causar inumeras incapacidades e
deformidades fisicas caracteristicas da doenca, fazendo da hanseniase uma das maiores
causas de neuropatia periférica ndo-traumatica no mundo (BRASIL - MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).J4 nas fases mais avancadas, é possivel observar alteracbes em todas as
formas de sensibilidade cutanea (COCHRANE, 1964; SRINIVASAN, 1998; FLEURY, 2000;
OPROMOLLA, 2000).

Um dos principais objetivos dos érgdos promotores de saude é o diagnéstico precoce,
visando, principalmente, a preservagao das funcdes neurais dos pacientes e a diminuicéo

das areas endémicas (LEHMAN, 2005).
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Em 1960, Semmens e Weinstein, citados por Bell-Krotosky (1985), publicaram os
resultados de suas pesquisas, em que utilizavam uma série de 20 filamentos de nailon,
com diferentes valores de resisténcia mecanica a deformacédo, para avaliar de forma

gradativa a sensibilidade cutanea de pacientes com lesdes cerebrais.

Bell-Krotoski (1987; 1989; 1991; 1993 e 1997) aplicou os monofilamentos em hanseniase,
como ferramenta de diagndstico para perdas sensoriais periféricas; além disso, reduziu o
namero de filamentos para seis (Figura 36) e verificou a reprodutibilidade e confiabilidade
do teste. Demonstrou ser o filamento de 0,05g o equivalente a sensibilidade tatil normal, em
gualquer area do corpo, com excecao da regido inferior do pé, onde o filamento de 0,2g &
considerado normal. A Tabela 4 mostra a interpretacdo das cores dos monofilamentos com
relacdo as perdas sensoriais observadas. De acordo Bell-Krotosky (1989), todas as cores
estdo associadas as fibras grossas (tato). Na escala, somente a partir da cor violeta
poderiam ser relacionadas funcfes de fibras finas (temperatura), o que parece ser algo
controverso, uma vez que se trata de um teste de sensibilidade tatil. No entanto, os

resultados apresentados por Villarroel et al. (2007) estdo de acordo com essas afirmacdes.

Considerando o carater neurosseletivo apresentado por estimulos de corrente senoidal em
alta frequéncia (Capitulo 3), é esperado que para sujeitos em gue os limiares ao toque
foram em 0,2g ou até mesmo em 2,0g, também existam alteracdes nos valores de limiar de
sensibilidade (LS) e tempo de reacao (TR) para estimulos de 2.000 Hz e 3.000 Hz. Ja para
os individuos com limiar de toque igual ou superior a 4,0g, sdo esperadas alteracbes em

todas as frequéncias.
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Figura 36 - Monofilamentos de Semmes-Weinstein (MSW). Da esquerda para direita: MSW de 0,05g (verde),
0,29 (azul), 2,09 (violeta), 4,0g (vermelho escuro), 10,0 g (laranja) e 300,0g (magenta) (SORRI-BAURU,
2014) — Kit empregado no Brasil.

Tabela 4 — Monofilamentos (MSW) e interpretacéo dos limiares

Nominal Cor Interpretacéo
0,059 Verde  Sensibilidade normal em qualquer regido do corpo
0,29 Azl Diminuicdo do tato (normal na regido plantar).

Dificuldade para discriminar textura.
Sensibilidade protetora diminuida (diminuicdo do tato
2,09 Violeta  plantar). Incapacidade de discriminar textura.
Dificuldade para discriminar formas e temperatura.
Vermelho Perda da sensibilidade protetora (pode representar

4,09 6SCUTO diminuicdo da sensibilidade protetora na regido plantar).
Incapacidade de discriminar formas e temperatura.
10,09 Laranja  perda da sensibilidade protetora no pé.
300,09 Magenta Permanéncia da sensacéo de pressdo profunda.
Sem

Preto® Perda da sensacéao de pressao profunda.
Resposta ¢ P P

Fonte: Bell-Krotosky (Rehabilitation of Hand, 1989)

Os MSW sao utilizados na avaliacdo de méos, pés e lesdes de pele, tanto com finalidade
de diagndstico, quanto do acompanhamento da funcéo neural.

A Cor preta é associada a auséncia de sensibilidade.

52



Os manuais do Ministério da Saude (BRASIL, 2001 e 2002) orientam quanto as formas de
avaliacdo da sensibilidade cutanea na hanseniase. Uma, utilizando os MSW, método que
guantifica o limiar tato-pressao, e outra, utilizando os métodos ndo quantitativos, em que se
empregam chumacos de algoddo (sensibilidade tatil), tubos de ensaio contendo agua
aquecida a 45,0°C ou resfriada a 25,0°C (térmica) e uso de alfinetes ou agulhas
(sensibilidade dolorosa) (VILLARROEL et al., 2010). Esses testes avaliam fibras A-p, A-0 e
C, seus receptores cutaneos e suas conexdes centrais. Os mesmos, no entanto, além de
nao permitirem uma quantificacdo dos resultados, apresentam baixa sensibilidade e
especificidade, baixa reprodutibilidade de resultados e dependem da experiéncia do

examinador, o que dificulta comparagbes em exames posteriores.

A possibilidade de o NEURO-PESS avaliar de forma quantitativa a integridade das fibras
periféricas de forma neurosseletiva, pode tornar o sistema uma importante ferramenta para

o diagnéstico da hanseniase ou, ainda, um indicador evolutivo das neuropatias associadas.

Dessa forma, este capitulo tem como objetivo apresentar uma comparacao entre o teste de
sensibilidade tatil realizado com monofilamentos de Semmes-Weisntein (MOREIRA et al.,

1999) e os valores dos LS e TR aos estimulos elétricos de corrente senoidal.

4.2 Materiais e Métodos

O experimento comparou os parametros Limiar de Sensibilidade (LS) e Tempo de Reacéo
(TR) e Limiar de Rampa (LR), nas frequéncias de 1, 5, 250, 2.000 e 3.000 Hz, com os
resultados dos testes clinicos de sensibilidade tatil (utilizando os MSW), aplicados no nervo

radial direito e esquerdo e em lesfes de pele de voluntarios hansenianos (manchas).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) submetido pela Plataforma
Brasil e registrado sob o0 n® 02915612.0.0000.0019 (CAAE). Antes de iniciar as coletas, os
voluntéarios foram informados sobre os procedimentos a serem realizados e foram incluidos

no estudo somente apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As coletas foram realizadas em consultério médico do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro

Chagas, em Beléem-PA, em dias previamente determinados.
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Participaram deste estudo piloto 18 individuos, 9 homens, com idade entre 5 e 65 anos (32,5
+ 15,5), 8 deles ainda com diagnostico sob investigacdo. Os sujeitos foram selecionados por
equipe meédica da prépria instituicdo que também realizou todos os testes clinicos
necessarios. Os sujeitos foram posicionados em uma poltrona confortavel, em um ambiente
tranquilo, com temperatura controlada (26 = 2°C), com os membros superiores apoiados

confortavelmente sobre o braco da poltrona, mantendo pronacao de antebraco.

O NEURO-PESS foi utilizado em modo de avaliacdo psicofisica (Capitulo 2). O sistema
realizou a identificacdo automatica dos valores de LS, TR e LR de acordo com protocolo
apresentado no Capitulo 2. Para a avaliacdo do nervo radial, os eletrodos foram
posicionados na tabaqueira anatdémica (fossa radial), separados por uma distancia de 2 cm
entre os centros. Nas manchas, os eletrodos foram posicionados sobre a regido central da
lesdo, também respeitando a separacdo de 2 cm entre centros.

Antes da colocacédo dos eletrodos, foi realizada a limpeza da pele com alcool e a aplicacao
de gel condutor a base de agua. Os individuos foram orientados a manterem-se relaxados,
com os olhos abertos e a pressionarem o BPE (botdo de percep¢do ao estimulo) do
NEURO-PESS, posicionado na mao contralateral ao estimulo, sempre que percebessem

alguma sensacéo diferente na pele.

A avaliacdo das manchas foi realizada de acordo com o0 seguinte protocolo: inicialmente
foram coletados os valores de LR, para as frequéncias 1, 5, 250, 2.000 e 3.000 Hz,
posicionando os eletrodos sobre as manchas, conforme método descrito anteriormente. Em
seguida, o procedimento foi repetido com os eletrodos posicionados na regido contralateral
a mancha. Por fim, realizou-se a avaliacdo de sensibilidade tatii nas mesmas regides
utilizando monofilamentos (MSW). Para avaliar a correlacdo entre os dados de LR e dos
MSW, foram criados indices para quantificar esses parametros. Alteracbes foram
consideradas positivas quando o valor de LR na mancha foi superior ao valor encontrado na
regido contralateral em pelo menos 40%. Dessa forma, para os voluntarios que nao
apresentaram alteragdes de LR em nenhuma frequéncia foi adotado o indice 1. Para os que
apresentavam alteracfes apenas em 3.000 Hz foi adotado o indice 2, para aqueles em que
as alteracfes estavam presentes em 3.000 e 2.000 Hz foi adotado o indice 3, e assim

sucessivamente até o indice 6 que foi aplicado aos voluntarios com altera¢cdes em todas as
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cinco frequéncias (Tabela 5). O mesmo foi realizado com as cores dos monofilamentos
(Tabela 6).

Tabela 5 - indices para as alteracdes de frequéncias nos testes com as manchas.

indice Frequéncias Alteradas (Hz)

Sem alteracdes

3.000

3.000 e 2.000

3.000, 2.000 e 250
3.000, 2.000, 250, 5
3.000, 2.000, 250,5¢e 1

ol g A W N

Tabela 6 - indices dos monofilamentos de acordo com o grau de perda sensorial.
indice  MSW Alterados
Verde
Azul
Violeta

Vermelho

Laranja

ol g Al WO DN

Mangenta

Na avaliacdo do nervo radial, inicialmente, foram realizados testes de sensibilidade tatil
utilizando os MSW. Em seguida, os sujeitos foram submetidos a sessdes de estimulacdo
elétrica sobre a mesma regido da pele testada com os monofilamentos. Nessa Ultima
etapa, foram identificados os valores de LS e TR nas frequéncias de 1, 5, 250, 2.000 e
3.000 Hz.

Para avaliar a correlagdo entre os valores de LS do nervo radial em portadores de mal de
Hansen e os respectivos resultados obtidos com os MSW (Tabela 6), foi criada uma
correspondéncia com base nos valores de LS apresentados pelo grupo controle
(Capitulo 3). Foi considerado equivalente ao indice 1 (cor verde dos MSW) os valores de
LS dentro do intervalo de confianca de 95% do grupo controle (U-20<LS<p+20,
considerando uma distribuicdo gaussiana de média y e desvio padrao o). Os valores nos

intervalos p+no < LS < p+(n+1)o, onde n =2, 3, 4, 5, correspondem aos indices de cores
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do MSW (Tabela 6). O indice de cor 6 corresponde a valores LS > y+6c. A Tabela 7

apresenta os valores de LS para cada indice do MSW, em cada frequéncia de estimulacéo.

Tabela 7 — indice (i) adotado para quantificar a intensidade das alteracdes do parametro LS em voluntarios

hansenianos. 1: Mediana dos valores de LS; o: desvio padrao dos valores de LS.

Classificacdo do valor de LS (uA) por indice

1Hz 5Hz 250Hz 2.000Hz 3.000Hz LS i
52 - 417 104 - 624 240 - 842 875 — 2157 1220 - 2782 H-205LS<p+20 | 1
418 - 526 625 - 779 849 - 1023 2158 — 2555 2783 -3230 | Mt20sLS<p+30 | 2
527 - 637 779 - 937 1024 - 1206 2556 — 2959 3231-3686 | Mt30sLS<utdo | 3
638 - 727 938 - 1065 1207 - 1355 2960 — 3287 3687 - 4056 | M+40sLS<u+50 | 4
728 - 804 1066 - 1174 1356 - 1482 3288 — 3566 4057 - 4371 | W+D0OsLS<p+60 | 5
805 -8000 | 1175 -8000 1483 - 8000 3567 — 8000 4372 - 8000 LSzp+60 6

Adicionalmente, cada voluntario foi, ainda, avaliado de forma separada. Nessa etapa, foram
comparados os dados clinicos (MSW, histérico, exames de sangue) com a avaliacao
conjunta dos valores de LS e TR. Para isso, foram gerados gréficos de dispersao desses
parametros sobre as areas obtidas com o Discriminante Quadratico de Fisher do grupo
controle (Figura 34 e Figura 35). Foram considerados anormais todos os valores de LS e
TR que gerassem pontos no grafico fora da respectiva area de controle. A regido de cor
vermelha foi utilizada para delimitar a area considerada normal para os valores de LS e TR
nas baixas frequéncias. A regiao de cor azul foi associada as médias frequéncias e a verde
as altas. Tal procedimento foi feito separando as frequéncias do Arranjo 1 (Figura 35) das
do Arranjo 2 (Figura 34) para que fosse possivel verificar se houveram vantagens em se

utilizar as frequéncias 1 e 3.000 Hz no lugar de 5 e 2.000 Hz, respectivamente.

Os valores de frequéncia de todos os testes foram alocados de maneira aleatéria durante
as coletas visando a reduzir o risco de adaptacdo ao estimulo elétrico. O tempo total do
experimento variou entre 15min e 40min para cada voluntario, dependendo do niamero de

insucessos na determinacdo dos parametros e da disponibilidade dos sujeitos.
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4.3 Resultados

4.3.1 Manchas

Dos 18 sujeitos que participaram da pesquisa, 11 apresentavam manchas em
consequéncia da doenca. Desses, 10 permitiram a realizacdo dos testes nas lesdes. O
coeficiente de correlacdo de Spearman, entre os indices dos monofilamentos (Tabela 6) e
as frequéncias de estimulacdo (Tabela 5), obtidos nas manchas, foi igual a r = 0,80
(p = 0,006). Esse resultado indica uma forte correlacdo (LANDIS e KOCH, 1977) entre os
testes de corrente senoidal e os MSW, quando aplicados em manchas de voluntarios com

hanseniase.

4.3.2 Nervo Radial

Tomando como base os indices criados nas Tabela 6 e Tabela 7, foi construida a Tabela 8.
Nela sédo apresentados os indices aplicados aos valores de LS e MSW para os 16 sujeitos
que permitiram realizar os testes na regido do dermatomo referente ao nervo radial, nas
duas maos. Os coeficientes de correlacdo de Spearman encontrados entre os indices dos
MSW e dos valores de LS nas diferentes frequéncias sdo apresentados na ultima linha da
Tabela 8.
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Tabela 8 - indices aplicados aos resultados dos testes elétricos e com 0s MSW.

N® Méao Esquerda — Frequéncias (Hz) Mao Direita — Frequéncias (Hz)
Voluntariol "1 5 250 2k 3k [MSW| 1 5 250 2k 3k |MSwW
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 3 5 6 2 2 1 3 5 6 3
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2
4 1 1 1 3 4 3 3 1 1 5 6 3
5 1 6 3 5 6 2 3 1 4 6 6 3
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1
8 6 6 6 6 6 3 3 6 6 6 6 3
9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
10 1 1 1 1 2 2 1 1 1 1 1 2
11 1 1 2 4 5 2 1 1 1 4 3 2
12 1 1 1 1 1 1 1 6 3 1 1 1
13 3 4 6 6 6 4 6 5 1 5 3 2
14 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
15 1 1 1 1 4 2 2 1 1 1 1 1
16 1 1 2 4 4 2 1 1 5 6 6 2
Rspearman | 0,59 0,58 0,70 0,81 0,89 0,61 0,07 0,47 0,78 0,76

A seguir sdo apresentados os resultados, de cada voluntario, obtidos com os testes

realizados na regido do dermatomo referente ao nervo radial. Neste estudo, foram

comparados os valores dos testes de sensibilidade tatil realizados com os MSW e os

resultados de sensibilidade a estimulos elétricos (LS e TR). Por ser um procedimento mais

demorado, 2 dos 18 sujeitos ndo puderam realizar o teste completo e ndo foram

considerados nessa parte do estudo.
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4.3.2.1 Voluntariol

Sexo: Feminino.  Idade: 32 anos.

Observacgdes: Paciente em tratamento. Possui parente que mora na mesma residéncia e
gue foi diagnosticado meses antes com o mal de Hansen. Tal fato contribuiu para o
diagndstico precoce de sua doencga, em uma fase ainda assintomatica.

Classificacdo: Paucibacilar.

O quadro abaixo apresenta os resultados referentes aos testes com os Monofilamentos. E
possivel verificar, tanto para a méo esquerda (Mao E) quanto para a direita (M&o D), que o
sujeito foi capaz de identificar o toque com o estesiometro de cor verde, indicando, de

acordo com a Tabela 4, sensibilidade normal nas regides testadas.

Nervo Radial
M3oE | MaoD
Verde Verde

A Figura 37 apresenta os graficos de dispersdo dos valores de LS e TR do nervo radial,
plotados sobre as regides referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde)
frequéncias delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher dos sujeitos saudaveis

(Grupo Controle):
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Paciente 1 - E - Arranjo 2 Paciente 1 - D - Arranjo 2
2000 2000 -
1800 1800
1600 1600 -
~= 1400 ~=~ 1400 |-
w w
é 1200 é 1200 -
© ©
o 1000 o 1000 |
- c
«b 800 « 800
-+ -+
4] ©
—l E00 —1 GO0
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LS (pA) LS (pA)
(c) (d)

Figura 37 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntéario 1, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Analisando as regides do Discriminante Quadratico de Fisher, ndo é possivel verificar

nenhuma alteragéo para os dados dos Arranjos 1 e 2 (Figura 37).

Avaliando as fibras grossas, que medeiam percepcdes sensoriais tateis, os dados dos dois
testes (elétrico e com MSW) estdo em concordancia. No entanto, nenhum dos dois testes
foi capaz de identificar o mal de Hansen, o que pode ser explicado pelo fato de o sujeito ter
sido diagnosticado em uma fase inicial da doenca, em que as perdas sensoriais ainda eram
muito discretas ou inexistentes. Porém existe uma tendéncia da frequéncia média (250 Hz)

ir para a regido de baixa frequéncia.

O voluntario 14 apresentou resultado similar ao observado para esse sujeito. A avaliacao

completa desse sujeito pode ser encontrada no Anexo 3.
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4.3.2.2 Voluntario 2

Sexo: Masculino. Idade: 30 anos.

Observacgdes: Teve hanseniase ha 5 anos quando fez o tratamento completo.

Classificacdo: Multibacilar.

Monofilamentos:

Nervo Radial

Mao E

Mao D
Violeta

e MSW Azul — indica perda de sensibilidade associada as fibras grossas.

e MSW Violeta — indica perdas principalmente nas fibras grossas, mas ja com

alteracdes nas fibras finas (Tabela 4).

A Figura 38 apresenta os graficos de dispersdo dos valores de LS e TR do nervo radial

desse voluntario.
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Figura 38 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntéario 2, para as duas méos

avaliadas (Direita —D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Todas as regifes do discriminante quadratico de Fisher, tanto para o Arranjo 1, quanto para

o Arranjo 2, apresentam alteracbes em todas as frequéncias testadas (Figura 38). Note-se

gque as escalas do LS foram ampliadas para permitir a visualizacdo dos pontos

correspondentes as altas frequéncias.

A alteracdo nas altas frequéncias corrobora com os resultados dos MSW que apontam

comprometimento das fibras grossas, em ambas as maos. Porém, a estimulacdo elétrica

indica também para alteracbes nas fibras finas que, de acordo com os Monofilamentos,

somente sdo observadas na méao direita (cor violeta).

Os voluntarios 4, 5 e 8 apresentaram resultados similares aos observados para esse

sujeito. As avaliacdes completas desses voluntarios podem ser encontradas no Anexo 3.
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4.3.2.3 Voluntario 3

Sexo: Feminino. Idade: 39 anos.

Observacgdes: Diagnostico ndo concluido.

Monofilamentos:

Nervo Radial

M3o E | Mao D
verde

A Figura 39 apresenta os graficos de disperséo para esse sujeito:
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Figura 39 - Avaliacdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntéario 3, para as duas maos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.
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Analisando as regifes do Discriminante Quadratico de Fisher foi possivel observar apenas
uma pequena alteracdo na mao direita para Arranjo 2, em baixa frequéncia. Ha alteracao
na laténcia para a frequéncia de 1Hz (Figura 39-d), o que pode indicar um

comprometimento inicial das fibras finas, que néo foi possivel identificar com os MSW.

No teste com os MSW o sujeito foi capaz de identificar o toque com o estesidmetro de cor
verde apenas para a mao esquerda. Para a mao direita foi possivel verificar uma pequena
perda de sensibilidade tétil (cor azul). Neste caso, o estesibmetro pode ter sido mais
sensivel que o estimulo elétrico em altas frequéncias. Vale ressaltar que o sujeito 3 ndo

tinha seu diagnostico determinado até o encerramento do trabalho.
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4.3.2.4 Voluntario 6

Sexo: Feminino. Idade: 23 ano

S.

Observacgdes: Terminou o tratamento ha 3 anos.

Foi realizado teste em mancha. Local da lesdo testada: antebraco esquerdo.

Classificacdo: Multibacilar.

Monofilamentos:

NERVO RADIAL
Mao E M3do D
Verde

A Figura 40 apresenta os gréaficos de disperséo para esse sujeito:
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Figura 40 - Avaliacdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 6, para as duas méos

avaliadas (Direita —D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.
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Os testes com os MSW indicam uma perda leve de sensibilidade apenas na méo esquerda
(Mado E) (monofilamento azul). Dessa forma, era esperado que o teste elétrico
apresentasse alteracdes em altas frequéncias (2.000 e 3.000 Hz) da mesma mao. No
entanto, de acordo com a Figura 40, as alteracbes mais evidentes aparecem nas
frequéncias de 1 e 3.000 Hz da méo esquerda no arranjo 2, indicando também alteracbes

nas fibras finas.

O voluntéario 15 apresentou resultado similar ao observado para esse sujeito. A avaliacao

completa desse voluntério pode ser encontrada no Anexo 3.
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4.3.2.5 Voluntario?7

Sexo: Feminino.

Idade: 20 anos.

Observacgdes: Em tratamento. Nao apresenta manchas. Estagio inicial da doenca.

Classificacdo: Paucibacilar.

Monofilamentos:

Nervo Radial
Mao E M3o D
verde verde

A Figura 41 apresenta os graficos de disperséo para esse sujeito:
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Figura 41 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntéario 7, para as duas maos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.
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Os testes com estimulos elétricos apontam para alteracdes nas medias e baixas
frequéncias (Figura 41), i.e., comprometimento das fibras finas. Por outro lado, os testes
com os MSW néo indicam nenhuma alteracdo da percep¢do somatossensitiva do sujeito
(monofilamento verde). Tal comportamento pode ser explicado pelo fato de o voluntario ter
recebido um diagndstico precoce da doenca, que possibilitou o inicio do tratamento antes
gue as fibras grossas fossem comprometidas.

Esse resultado € particularmente interessante porque pode apontar para um possivel
diagndstico precoce do comprometimento das fibras finas, utilizando estimulos elétricos em
1,5 e 250 Hz.

Os voluntérios 9 e 12 apresentaram resultados similares aos observados para esse sujeito.

As avaliac6es completas desses voluntarios podem ser encontradas no Anexo 3.
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4.3.2.6 Voluntario 10

Sexo: Feminino. Idade: 18 anos.

Observacgdes: Realizou o tratamento ha 10 anos.

Classificacdo: Néao informada.

Monofilamentos:

Nervo Radial

M3ao E | M3o D

A Figura 42 apresenta os graficos de disperséo para esse sujeito:
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Figura 42 - Avaliagcdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 10, para as duas maos

avaliadas (Direita —D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.
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Esse sujeito apresentou uma perda de sensibilidade associada as fibras grossas
(monofilamento azul) nas duas maos testadas. O resultado estd de acordo com os dados
apresentados pelo Arranjo 2 dos testes com corrente elétrica, em que observa-se alteracao
apenas em 3.000 Hz (Figura 42-c e -d). Nao foi possivel identificar nenhuma anormalidade

nas frequéncias do Arranjo 1 (Figura 42-a e -b).

Os voluntarios 11 e 16 apresentaram resultados similares aos observados para esse

sujeito. As avaliacfes completas desses voluntarios podem ser encontradas no Anexo 3.
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4.3.2.7 Voluntario 13

Sexo: Masculino. Idade: 6 anos.

Observacgdes: Paciente diagnosticado com Mal de Hansen, mas nao havia iniciado o

tratamento até o momento dos testes. Nao permitiu realizar o teste nas lesoes.

Classificacdo: Multibacilar.

Monofilamentos:

Nervo Radial

M3do E M3do D

A Figura 43 apresenta os gréaficos de disperséo para esse sujeito:
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Figura 43 - Avaliagcdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 13, para as duas maos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.




Para esse sujeito € possivel observar uma consideravel alteracdo no teste de sensibilidade
tatil com os MSW, principalmente na méo esquerda — monofilamento vermelho. De acordo
com a Tabela 4, o monofilamento vermelho indica perda da sensibilidade protetora e
incapacidade de discriminar formas e temperatura. O que aponta para um
comprometimento, tanto das fibras grossas, quanto das finas. Tais achados corroboram
com os resultados encontrados nos testes elétricos (Figura 43) para a mao esquerda,
sendo que para 3.000 Hz (arranjo 2), o voluntario somente foi capaz de perceber o estimulo

préximo a maxima intensidade que proporciona o sistema (8.000 pA).

Na avaliagdo na mao direita o voluntario respondeu ao monofilamento de cor azul,
indicando perda de sensibilidade relacionada com fibras grossas. O teste com estimulo
elétrico indicou comprometimento tanto de fibras grossas (2.000 e 3.000 Hz), quanto de
fibras finas (1 e 5 Hz).
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4.4 Discussoes e Conclusdes

Todas as manchas avaliadas apresentaram algum tipo perda de sensibilidade de acordo
com os testes realizados com os MSW. Da mesma forma, todos os testes com estimulos
elétricos apresentaram alteragbes na mancha (em relacdo a regido contralateral sem
mancha), mostrando uma forte correlacdo entre as duas técnicas utilizadas. Como em
lesdes hansenianas podem existir comprometimentos tanto de receptores, quanto das
fibras nervosas periféricas (VILLARROEL, 2012), tais achados ja eram esperados, pois
mesmo que a caracteristica neurosseletiva dos estimulos elétricos ainda seja questionavel,
nota-se que o parametro LS esta intimamente ligado a integridade das fibras nervosas
periféricas (MATSUTOMO et al., 2005; RICHERSON et al., 2005; NISHIMURA et al., 2004).
Esses resultados podem indicar os estimulos elétricos de corrente senoidal como uma

alternativa na avaliacdo da hanseniase.

Os resultados observados com os testes nos nervos radiais (em regido sem mancha)
mostraram uma forte correlacdo dos MSW com os estimulos elétricos de alta frequéncia.
No entanto, apontam uma correlacdo pobre com as baixas frequéncias. Tal comportamento
pode ser justificado pelo fato de os testes de sensibilidade tatil inferirem, principalmente,
sobre as fibras grossas. Todavia, como a hanseniase € uma doenca evolutiva, que
geralmente comeca acometendo fibras finas (VILLARROEL, 2012), era esperado que
mesmo para casos que apresentassem perda tatil leve (monofilamento azul ou violeta),
aparecessem também alteracdes nos estimulos de baixa frequéncia, como foi possivel
observar nos resultados dos voluntarios 2, 4, 5, 6, 8, 15 e 16. Os resultados observados
para os voluntarios 7, 9 e 12 sdo particularmente importantes porque apresentaram
alteracGes nas baixas frequéncias quando os MSW indicavam percepg¢éo sensorial normal.
Tal achado pode apontar para um possivel diagnoéstico precoce da doenca.

Contudo, é importante apontarmos algumas limitacdes de nossa abordagem. Dado o
reduzido nimero de voluntéarios utilizados neste projeto piloto, ndo foi possivel realizar uma
categorizacdo adequada dos tipos de pacientes, tais como: faixa etaria, tipos de

manifestacdes da doenca, ocorréncia de lesdes, entre outras.

Ademais, para uma avaliacdo mais completa e assertiva sobre a relacédo dos estimulos de

baixa frequéncia com as neuropatias associadas a hanseniase, seria necessario o
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envolvimento de outras técnicas de avaliacdo no estudo, como, por exemplo, os testes

térmicos utilizados por Villarroel et al. (2010).

Outra limitacdo que o sistema poderia apresentar seria na discriminacdo entre perdas
sensoriais decorrentes do acometimento dos receptores periféricos e as perdas
decorrentes da degeneracdo da fibra correlata. Isso ocorreria porque a corrente elétrica
senoidal teria influéncia predominantemente sobre as fibras periféricas e ndo sobre os
receptores associados. Maiores investigacdes necessitam ser feitas sobre essa

descriminagao.
Em trabalhos futuros devem ser consideradas informacdes acerca das condicdes clinicas

dos pacientes, que permitirdo realizar inferéncias mais profundas acerca de possiveis

correlacdes do grau de evolucdo da doenca com os valores de LS e TR coletados.
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Capitulo 5- Conclusoes e Trabalhos Futuros
5.1 Conclusdes e consideracdes finais

Nossos achados sugerem que as avaliacbes das fibras nervosas periféricas por
estimulacdo elétrica, com corrente senoidal, poderiam apresentar melhores resultados se a
técnica de avaliacdo do limiar de sensibilidade (LS) utilizasse também o parametro tempo
de resposta (TR) em sua classificacdo. Sugerem também que a avaliacdo conjunta dos
parametros LS e TR para as frequéncias de 1, 250 e 3.000 Hz apresentam maior
dissimilaridade do que para as frequéncias 5, 250 e 2.000 Hz e que diferentes frequéncias
de estimulacao por corrente senoidal evocam diferentes percepcdes sensoriais (Tabela 3),
estando os estimulos de 3.000 Hz predominantemente associados a sensacdes mediadas

por fibras grossas (A-B) e estimulos de 1 Hz relacionados principalmente as fibras C.

A maior neurosseletividade apresentada pelas frequéncias do Arranjo 2 (1, 250 e
3.000 Hz), associada a melhor resposta da avaliacdo conjunta dos parametros LS e TR,
podem representar significante melhora na utilizacdo dos estimulos elétricos de corrente
senoidal para o diagnéstico de neuropatias que afetam as fibras periféricas, tanto de forma
seletiva, quanto gradativa, permitindo o diagndstico precoce, ou ainda, indicando o grau de

evolucdo da doenca.

A eficiéncia da nova técnica proposta, quando aplicada em pacientes com hanseniase, ndo
pode ser avaliada por completo, principalmente porque os valores de LS, TR e limiar de
rampa (LR) foram comparados aos limiares de sensibilidade tatil com Monofilamentos de
Semmes-Weinstein (MSW), que avaliam, predominantemente, as fibras grossas. No
entanto, os resultados obtidos com LR e MSW nas manchas, apresentaram uma grande
correlacdo. Tal achado pode indicar uma nova usabilidade para os testes com corrente
elétrica senoidal na triagem de manchas em locais endémicos para a Hanseniase, de

forma simples, rapida e nao invasiva.

Uma limitacdo do presente trabalho seria a abordagem subjetiva adotada, principalmente
se levarmos em consideracdo a grande variabilidade observada em TR. Isso ocorre
principalmente porque tal parametro sofre grande influéncia de fatores externos, tais como:
atencao, cansaco, compreensdo do paciente acerca do procedimento a ser executado,
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entre outros, que podem inferir um grau de incerteza a medi¢do do tempo de rea¢do. Uma
possivel solucdo para essa limitacdo seria a utilizagdo de potenciais evocados somato-
sensitivos em regime permanente (PESSp) que possibilitariam a avaliacéo objetiva do valor
de TR.

Em uma tentativa de solucionar a limitagdo supracitada, foram coletados os sinais corticais
durante a estimulacdo elétrica senoidal com amplitude modulada, para deteccdo dos
PESSp (Anexo 2). No entanto, os resultados mostraram que o sistema NEURO-PESS
desenvolvido ndo foi capaz de detectar esses potenciais quando utilizada a Magnitude
Quadréatica da Coeréncia (MSC) como técnica de deteccdo. Isso porque as respostas
encontradas podiam apresentar interferéncias provenientes do artefato ao estimulo, pois
mesmo em eletrodos posicionados fora do escalpo, (ombro, por exemplo) foram
identificadas respostas (Anexo 2). Foi possivel verificar, ainda, que pequena distor¢do na
forma de onda do estimulo AM era suficiente para gerar artefato na frequéncia da

modulante em toda a pele.

5.2 Trabalhos Futuros

Como trabalho futuro é proposta a avaliacdo de manchas em pacientes com hanseniase,
ndo apenas com os Limiares de Rampa, mas também com a analise conjunta de LS e TR.
Além disso, é fundamental que seja realizada uma melhor classificacdo dos diversos tipos

de pacientes para que inferéncias mais assertivas possam ser levantadas.

Pretende-se, também, aplicar os estimulos elétricos de corrente senoidal em pacientes
hansenianos, comparando-os com diferentes tipos de avaliagcdes clinicas como, por
exemplo, os MSW e os testes térmicos (VILLARROEL et al., 2010). Essa abordagem nos
permitira avaliar a usabilidade dos parametros LS e TR néo s para a triagem de manchas,
mas também como uma ferramenta clinica capaz de inferir acerca do grau evolutivo da

doenca.

Outra abordagem que deve ser feita € a inclusdo de uma medida objetiva para o valor de
TR, diminuindo sua variabilidade e aumentando a qualidade de sua avaliagdo conjunta com

LS. No entanto, para que essa etapa possa ser realizada, faz-se necessaria a modificacédo
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do circuito de geracdo de estimulo elétrico do NEURO-PESS, para eliminar distor¢ces
remanescentes no canal de saida, como demostrado no Anexo 2, ou ainda, a adog¢éo de
outras técnicas de deteccdo dos potencias evocados que ndo sofram influéncias de

pequenas distor¢cdes no estimulo, como ocorreu com a MSC.

5.3 Trabalhos Publicados Relacionados ao Doutorado

Durante o desenvolvimento do doutorado foram publicados: um artigo completo em
periddico, um artigo completo em anais de eventos, trés resumos em anais de congressos

e um registro de patente.

Artigos completos publicados em periédicos:

MARTINS, H. R.; ZANETTI, R.; SANTOS, C. C.; MANZANO, G. M.; TIERRA-CRIOLLO, C.
J. Current perception threshold and reaction time in the assessment of sensory
peripheral nerve fibers through sinusoidal electrical stimulation at different
frequencies. Revista Brasileira de Engenharia Biomédica (Impresso), v. 29, p. 278-
285, 2013.

Artigos completos publicados em anais de eventos:

R. ZANETTI; H. R. MARTINS; F. PROVENZANO; C. J. TIERRA-CRIOLLO. Aquisicado de
Potencial Evocado Somatossensitivo Eliciado por Corrente com Forma de Onda
Arbitréria. In: XXIII Congresso Brasileiro em Engenharia Biomédica XXIII CBEB,
2012, Porto de Galinhas/ Ipojuca. Anais do XXIllI Congresso de Engenharia

Biomédica. Rio de Janeiro: Sociedade Brasileira de Engenharia Biomédica, 2012.

Resumos publicados em anais de congressos:

MARTINS, H. R.; TIERRA-CRIOLLO, C. J.; SANTOS, C. C. Curva do Limiar de
sensibilidade a Corrente Elétrica Senoidal entre 1 e 3.000Hz. In: VI Congreso del
CLA-IFCN; Congreso da SBNC y Reuniao Anual da LBE, 2011, Punta del Este. Anais
del VI Congreso del CLA-IFCN; Congreso da SBNC y Reuniao Anual da LBE, 2011.
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SANTOS, T.; MARTINS, H. R.; ABDO, Filipe; TIERRA-CRIOLLO, C. J. Tempo de
Varredura para Monitorar Multiplas Respostas Auditivas em Regime Permanente
Utilizando o Teste F Espectral. In: VI Congreso del CLA-IFCN; XXIII Congresso da
SBNC y Reuniao Anual da LBE, 2011, Punta Del Este. Anais do XXIIl Congresso da
SBNC e LBE, 2011. p. 31-31.

WARNERT, E.; GONCALVES, D. U.; MARTINS, H. R.; PROVENZANO, F.; CUNHA, L. C.
M.; VILLARROEL, M. F.; TIERRA-CRIOLLO, C. J. Comparacao dos Potenciais
Evocados Miogénicos Vestibulares Auditivo e Galvanico em Sujeitos Normais.
In: 400 Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia, 2010, Natal. Anais do 400

Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia, 2010. v. 76. p. 5-5.

Registros De Patentes

MARTINS, H.R.; TIERRA-CRIOLLO, C.J.; AVELAR, B.S.; PROVEZANO, F.; SOUZA-
CRUZ, A.A.; MASSESSINI, M.; ROMAO, M. W. Dispositivo e Processo para a
Deteccao de Potencias Evocados Somato-Sensitivos em Regime Permanente.
2012.
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ANEXO 2 - Potenciais Evocados Somato-sensitivos em

regime permanente (PESSp)

Segundo Misulis (1994), o PESSp pode ser eliciado por pulsos de corrente a taxas de
repeticdo maiores que 12 Hz. No entanto, existem poucos trabalhos que abordam
PESSp gerados por estimulo com outras formas de onda. O Unico trabalho encontrado
na literatura foi Noss et al. (1995) que utilizaram estimulos AM com portadora de
150 Hz e modulantes entre 7,4 Hz e 41,2 Hz. Segundo os autores, esses valores foram
escolhidos a partir de trabalhos de PESSp com estimulo vibratério (SNYDER, 1992).
Assim, justifica-se investigar os PESSp eliciados por estimulo AM com diferentes
portadoras e modulantes. Ademais, como apresentado nos Capitulos 3 e 4, a avaliagédo
subjetiva do parametro Tempo de Reacdo (TR) configura-se em informacéo
questionavel, tendo em vista principalmente a grande variabilidade inter-individuo
observada em nossos resultados. A avaliacdo objetiva por meio de PESSp poderia
trazer grandes beneficios a técnica de diagndstico da integridade das fibras periféricas
por meio de estimulos de corrente senoidal. Desta forma, este anexo tem como
objetivo apresentar os métodos utilizados para tentar identificar os PESSp quando o

sujeito era estimulado em diferentes frequéncias de modulantes.

Optou-se por usar estimulos AM ao invés de senoidais puros para que fosse facilitada
a remocao do artefato ao estimulo por meio de um filtro passa-baixa, tendo em vista
que a energia do estimulo estaria concentrada na frequéncia da portadora e bandas
laterais, como pode ser visto na Figura 44 (THOMAS et al., 2006). Nesse caso, espera-

se resposta cortical na frequéncia da modulante (NOSS, et al., 1996).
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Ruido ao estimulo esperado
1+ 4 N\
Resposta cortical
—~ esperada
«
e
©
=
=
=
5 0.5
\ J
Fm Fp-Fm Fp  FptFm

Frequéncia (Hz)

Figura 44 - Resposta em frequéncia esperada para os sinais coletados, na qual Fp é a frequéncia da

portadora e Fm a frequéncia da modulante.

Procedimentos de Estimulacéo e Coleta

Os procedimentos foram realizados no NEPEB-UFMG (COEP/UFMG do Capitulo 3 - n°
0722.0.203.000-11), em uma cabina com isolamento acustico, luminosidade reduzida,
em uma poltrona confortavel, sendo o voluntério orientado a permanecer relaxado
durante toda a coleta. Os eletrodos de estimulacédo (discos de ouro com 10 mm de
diametro) foram posicionados sobre o nervo mediano esquerdo (na porc¢ao lateral distal
do punho, paralelamente ao tenddo dos flexores do carpo), separados por 2 cm entre

0S centros.

Para a deteccdo do PESSp foram coletados sinais de EEG provenientes de 17 canais
(F3, F4, F7, F8, Fz, C3, C4, Cz, T3, T4, T5, T6, P3, P4, Pz, O1 e O2) posicionados no
padrdo internacional 10-20, com referencia biauricular, enquanto o voluntario era
submetido a estimulacdo elétrica com corrente controlada e amplitude modulada, de
intensidade igual a 90% do Limiar Motor. As frequéncias das modulantes foram 7 Hz,
17 Hz e 41 Hz e da portadora foi 1.000 Hz. O eletrodo de terra foi posicionado na

regido proximal da clavicula esquerda do voluntario. Além disso, para se avaliar

1% Limiar Motor — Intensidade de corrente elétrica aplicada no limiar do movimento involuntario dos
musculos intrinsecos do polegar.
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eventuais artefatos ao estimulo, posicionou-se um 18° eletrodo sobre o ombro
contralateral ao estimulo, com distancia ao ponto de estimulacdo, aproximadamente
igual a distancia média dos eletrodos de EEG e mesma referéncia de amplificacéo.
Foram realizadas 100 estimulacdes com duracéo de 3s intercaladas por 1s de repouso.
Coletou-se com taxa de amostragem de 600 Hz, filtro passa-alta em 0,1 Hz, filtro
passa-baixa em 100 Hz e filtro notch de 60 Hz.

Processamento dos Dados

O processamento dos sinais EEG tem como objetivo detectar o PESSp em meio ao

sinal de EEG coletado.

Inicialmente, os 100 trechos de cada sessédo de coleta, para cada modulante, foram
separados em séries temporais fazendo-se uso dos sinais de sincronismo (trigger). Em
seguida, foi utilizado um algoritmo para efetuar a deteccéo e rejeicdo automatica de
artefatos conforme o método descrito por Tierra-Criollo (2001) e descartados os trechos

equivalentes.

A avaliacdo do PESSp foi realizada no dominio da frequéncia por meio da Magnitude

Quadratica Coerente (MSC — Magnitude Squared Coherence) dos sinais coletados.

Resultados

Aplicando-se a MSC (a=5%) aos sinais filtrados e promediados, coletados durante a
estimulacdo com modulante igual a 41 Hz, foi possivel detectar resposta nas
derivacdes C3, Cz, P4, 01, 02, F3, F4 e Fz (Figura 45 -a, -c, -f, -g, -h, -n, -0 e -r)
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Figura 45 - MSC dos sinais coletados nos diversos canais quando a modulante do estimulo aplicado foi

igual a 41 Hz.

Mesmo que questionavel, o aparecimento de resposta nas diversas derivacdes ainda
seria discutivel. No entanto, a resposta detectada no eletrodo posicionado no ombro
direito, mesmo que pequena (Figura 45-s), indica que o artefato ao estimulo contém

energia tanto na frequéncia da portadora, quanto na modulante. Tal resultado acaba
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por invalidar todos os demais, impedindo que qualquer inferéncia acerca dos dados

seja feita com o minimo de seguranca.

Identificacao do Problema

Tendo em vista a inconsisténcia dos dados encontrados, foi desenvolvido um novo
arranjo de teste para verificar a origem do sinal detectado no ombro do voluntéario.
Utilizando o NEURO-PESS, foi aplicado e coletado, em um resistor de 10kQ com 1%
de precisdo, um estimulo AM com frequéncia de modulante e portadora igual a 17 e

1.000 Hz, respectivamente.

As analises no dominio do tempo e da frequéncia do sinal adquirido sdo apresentadas

nas Figura 46 e Figura 47, respectivamente.

AN O N &

1 1 | 1 | 1 1 1
0 200 400 600 g00 1000 1200 1400 1600 1800

Figura 46 - Teste do NEURO-PESS configurado para coleta de PESSp utilizando como carga um resistor
— Andlise do dominio do tempo.

96



* FFT dos sinais promediados
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Figura 47 - Teste do NEURO-PESS configurado para coleta de PESSp, utilizando uma carga resistiva —

Andlise do dominio da frequéncia. (a) destaque para a frequéncia da portadora (1.000 Hz) e bandas

laterais e (b) destaque para a frequéncia da modulante (17 Hz).

Apesar de ndo apresentar distorcdo aparente na forma de onda (Figura 46), € possivel
observar uma pequena energia, anteriormente desprezada, na frequéncia de 17 Hz
(Figura 47-b).

Aplicando a MSC aos sinais coletados é possivel verificar resposta na frequéncia da

modulante e também em um de seus harménicos (Figura 48).
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Figura 48 - Teste do NEURO-PESS configurado para coleta de PESSp utilizando como carga um resistor

— Magnitude Quadrética da Coeréncia. Destaque para o valor das frequéncias detectadas (17 e 34 Hz).

Considerag0Oes Finais

Neste cenario, ndo foi possivel a aplicacdo desta técnica tendo em vista que parte da

resposta poderia estar relacionada ao artefato e ndo a resposta cortical esperada.
E necesséaria a adocdo de modificacdes tanto no circuito de estimulacio, buscando

minimizar ainda mais a distorcdo harmoénica no canal de saida, quanto na técnica de

deteccao aplicada.
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ANEXO 3 — Resultados dos Testes com Voluntarios

Acometidos pelo Mal de Hansen

Voluntario 4

Sexo: Feminino.  Idade: 49 anos.

ObservagOes: Paciente diagnosticado com Mal de Hansen a menos de 1 més.
Encontrava-se em tratamento.

Classificacdo: Paucibacilar.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW
Mao Esquerda | M3o Direita
violeta violeta

e MSW violeta — indica perdas principalmente nas fibras grossas, mas ja com

alteracdes nas fibras finas.

A Figura 49 apresenta os graficos de dispersdo para este sujeito, plotados sobre as
regibes referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias

delimitadas pelo discriminante Quadrético de Fisher do Grupo Controle:

Paciente 4 - E - Arranjo 1 Paciente 4 - D - Arranjo 1
2000 ¢ 2000
W sHz B sH:

1800 A 250 1800 - A 250H:

p— 2.000Hz - 2.000Hz
’(B\ 1400 | HJ)"\ 1400
E 1om} E 1omf
© s L
"5 1000 o 10m
c c
o 300 o« 800
-~ -+
U] (4]
—l EB00F —1 BO00F

400 + 400
200 + 200 F
H it 1 1 D £ H H it 1 1 1
0 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 i] 400 1000 1500 2000 2500 3000 3500
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Laténcia (ms)

Paciente 4 - D - Arranjo 2
. . 20001
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Figura 49 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntéario 4, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

De acordo com a avaliacdo conjunta de LS e TR para esse voluntario (Figura 49), é
possivel observar, para as duas maos e nos dois arranjos, uma perda consideravel de
sensibilidade para os estimulos de alta frequéncia. J&4 para os estimulos de baixa
frequéncia (1 e 5 Hz), apenas o lado direito se mostrou alterado (Figura 49-b e -d).
Comparando os resultados dos arranjos 1 e 2 verificamos que a alteracdo em alta

frequéncia é mais evidente nesse ultimo.

As alteragOes nas fibras finas, acusadas pelo teste com os monofilamentos, somente

foram confirmadas pelos testes com os estimulos elétricos de 1 Hz (do Arranjo 2) da

mao direita.

100



Voluntario 5

Sexo: Masculino. Idade: 61 anos.

Observacfes: Ja terminou o tratamento ha 7 anos. Possui manchas por todo o corpo.
Foi realizado teste em mancha. Local da lesdo testada: regido escapular direita.
Classificacdo: Multibacilar.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW
Mao Esquerda | Mao Direita
violeta

e MSW Azul - indica perda de sensibilidade associada as fibras grossas.

e MSW Violeta — indica perdas principalmente nas fibras grossas, mas ja com

alteracdes nas fibras finas.

A Figura 50 apresenta os graficos de dispersédo para este sujeito, plotados sobre as
regides referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias

delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher do Grupo Controle:
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Figura 50 - Avaliag&o conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 5, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

De acordo com a Tabela 4, o monofilamento de cor azul indica uma diminuigdo do tato

e dificuldade para discriminar textura. Esse tipo de perda estaria associado

exclusivamente as fibras grossas, ndo sendo esperadas alteracbes nas baixas e

meédias frequéncias do teste elétrico da mao esquerda. No entanto, de acordo com a

Figura 50-a e -c € possivel observar alteracdes nas fibras finas (frequéncias de 1,5 e

250 Hz). Este achado indica a necessidade de maiores estudos a cerca da capacidade

dos MSW em avaliar a integridade dessas fibras.

No caso da méo direita, 0 sujeito foi capaz de identificar o toque com o estesiometro

apenas na cor violeta. Esse resultado esta de acordo com o encontrado nos testes

elétricos que indica alteracdes em todas as frequéncias (Figura 50-b e -d).
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Voluntario 8

Sexo: Masculino.

Idade: 26 anos.

Observacgfes: Terminou o tratamento ha 1 ano.
Foi realizado Teste de Rampa em mancha. Local da leséo: regido toracica esquerda.

Classificacdo: Multibacilar.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW

Mao Esquerda | Mdo Direita

violeta violeta

MSW violeta — indica perdas principalmente nas fibras grossas, mas ja com

alteracOes nas fibras finas.

A Figura 51 apresenta os graficos de dispersdo para este sujeito, plotados sobre as

regibes referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias

delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher do Grupo Controle:
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Figura 51 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntéario 8, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Os testes com os MSW e estimulacéo elétrica deste sujeito apontam para alteracdes

consideraveis de fibra grossa, mas ja com alterac6es nas fibras finas.
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Voluntario 9

Sexo: Feminino. Idade: 34 anos.

Observacgfes: Terminou o tratamento ha pouco mais de 6 meses. Foi diagnosticada

precocemente.
Classificacdo: Nao informada.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW

Mao Esquerda | Mao Direita

verde

verde

e MSW verde — indica sensibilidade normal.

A Figura 52 apresenta os graficos de dispersdo para este sujeito, plotados sobre as

regibes referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias
delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher dos sujeitos saudaveis (Grupo

Controle):
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Figura 52 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntéario 9, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Analisando as regifes do Discriminante Quadratico de Fisher ndo foi possivel verificar

alteracdes nos valores de LS e TR coletados na méo esquerda (Figura 52-a e -c). Ja

para a méo direita é possivel observar uma pequena alteragcdo em 250 Hz, tanto para o

Arranjo 1, quanto para o Arranjo 2 (Figura 52-b e -d). No teste com os MSW, o

voluntario foi capaz de identificar o toque com o monofilamento de cor verde nas duas

maos, indicando, de acordo com a Tabela 4, sensibilidade normal.

Do ponto de vista das fibras grossas, que medeiam percepc¢des sensoriais tateis, 0s

dados dos dois tipos de testes (elétrico e com os MSW) estdo em concordancia, nao

havendo alteracbes em nenhum deles. Este resultado é particularmente interessante

porque pode apontar para um possivel diagnostico precoce, em que sdo observadas

alteracdes apenas em médias frequéncias.
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Voluntario 11

Sexo: Masculino. ldade: 65 anos.

Observac6es: Diagnostico ndo concluido. Suspeita de polineuropatia.

Classificacdo: Nao informada.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW

Mao Esquerda | Mao Direita

e MSW Azul - indica perda de sensibilidade associada as fibras grossas.

A Figura 53 apresenta os graficos de dispersdo para este sujeito, plotados sobre as

regides referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias

delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher dos sujeitos saudaveis (Grupo

Controle):
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Figura 53 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 11, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Da mesma forma que o voluntario 10, este individuo também apresentou perda

sensorial tatil leve (monofilamento azul) nas duas méos, de acordo com o teste com 0s

MSW. Esse resultado esta de acordo com os dados apresentados pelos arranjos 1 e 2

dos testes com corrente elétrica, em que observa-se alteracdo significativa apenas em

2.000 e 3.000 Hz (Figura 53), frequéncias associadas as fibras grossas.
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Voluntario 12

Sexo: Masculino. Idade: 29 anos.

Observacbes: Diagnostico ndo concluido. Apresenta manchas hipocrémicas
caracteristicas de hanseniase. Tem contato com sujeitos acometidos pelo Mal de
Hansen.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW
Mao Esquerda | Mado Direita

verde verde

e MSW verde — indica sensibilidade normal.

A Figura 54 apresenta os graficos de dispersdo para este sujeito, plotados sobre as
regides referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias

delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher dos sujeitos saudaveis (Grupo

Controle):
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Figura 54 - Avaliacdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 12, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Analisando as regifes do Discriminante Quadratico de Fisher ndo é possivel verificar

nenhuma anormalidade nas frequéncias do Arranjo 1 (Figura 54-a e -b). O que esta de

acordo com o apresentado pelo teste com os MSW, em que o sujeito foi capaz de

perceber o toque do monofilamento verde nas duas maos. Ja para o Arranjo 2 (Figura

54-c e -d) é possivel verificar alteracdes em 3.000 Hz nas duas maos e em 1 Hz na

mao esquerda. Vale ressaltar que o sujeito 12 ndo tinha seu diagnéstico determinado

até o encerramento do trabalho.
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Voluntario 14

Sexo: Masculino. Idade: 34 anos.

Observacdes: Diagndstico ndo concluido. Contato com dois sujeitos acometidos pelo

Mal de Hansen do tipo Multibacilar.

Classificacdo: Nao se aplica.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW

Mao Esquerda

Ma3ao Direita

verde

verde

MSW verde — indica sensibilidade normal.

A Figura 55 apresenta os graficos de dispersdo para este sujeito, plotados sobre as

regides referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias

delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher dos sujeitos saudaveis (Grupo

Controle):
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Figura 55 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 14, para as duas méos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Analisando as regifes do Discriminante Quadratico de Fisher ndo foi possivel verificar

nenhuma alteracdo nos valores de LS e TR (Figura 55). No teste com os MSW o sujeito

foi capaz de identificar o toque com o monofilamento de cor verde, indicando, de

acordo com a Tabela 4, sensibilidade normal nas duas maos.

Nesse caso, os dados dos dois tipos de testes (elétrico e MSW) estdo de acordo, ndo

havendo alteracbes em nenhum deles.

A inexisténcia de alteracdo na percepcao sensorial nos dois testes pode estar

relacionado a um diagndstico negativo para o Mal de Hansen (tendo em vista que o

diagnéstico ainda ndo havia sido fechado antes do final da pesquisa), ou ainda, pelo

fato de se tratar de um diagnostico precoce e assintomatica, em que as perdas

sensoriais ainda eram muito discretas ou inexistentes.
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Voluntario 15

Sexo: Masculino. Idade: 40 anos.

Observacdes: Diagnostico ndo concluido. Contato com paciente ja diagnosticado.
Classificacdo: Nao se aplica.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW
Mao Esquerda | Mao Direita
verde

¢ MSW Verde — indica sensibilidade normal.

e MSW Azul — indica perda de sensibilidade associada as fibras grossas.

A Figura 56 apresenta os graficos de dispersado para este sujeito, plotados sobre as
regibes referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias
delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher dos sujeitos saudaveis (Grupo

Controle):
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Figura 56 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 15, para as duas maos

avaliadas (Direita — D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

O resultado obtido com os MSW indica uma diminuicdo do tato na mao direita

(monofilamento azul), que esta associado exclusivamente com as fibras grossas. Tal

resultado deveria representar alteraces somente nas altas frequéncias dos testes com

estimulos elétricos. No entanto, analisando as regiées do Discriminante Quadratico de

Fisher foi possivel verificar, para a mao direita, alteracdes nos valores de LS e TR tanto

em 3.000 quanto em 5 Hz (Figura 56-c), indicando comprometimento de fibras grossas

e finas, respectivamente. Para a mao esquerda, a Unica alteracdo observada esta em

1 Hz (Figura 56-d), o que pode indicar um comprometimento inicial das fibras finas, o

gue néo é indicado pelos MSW (cor verde).

114




Voluntario 16

Sexo: Masculino. Idade: 45 anos.
Observacfes: Ja terminou um primeiro tratamento ha 2 anos.
Classificacdo: Nao informada.

Monofilamentos:

Nervo Radial — Cor do MSW

Mao Esquerda | M3o Direita

e MSW Azul - indica perda de sensibilidade associada as fibras grossas.

A Figura 57 apresenta os graficos de dispersdo para este sujeito, plotados sobre as
regibes referentes as baixas (vermelho), médias (azul) e altas (verde) frequéncias
delimitadas pelo discriminante Quadratico de Fisher dos sujeitos saudaveis (Grupo

Controle):
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Figura 57 - Avaliagdo conjunta dos valores de LS e TR coletados do voluntario 16, para as duas méos
avaliadas (Direita —D e Esquerda — E), nas frequéncias dos arranjos 1 e 2.

Este sujeito apresentou uma perda sensorial tatil leve (monofilamento azul) nas duas

maos testadas. Tal comportamento também pode ser observado nos testes com

estimulos elétricos, em que as altas frequéncias (2.000 e 3.000 Hz) se mostraram

alteradas (Figura 57). No entanto, apesar dos testes com os MSW nao indicarem

perdas sensoriais que envolvessem fibras finas, foram observadas alteracdes nas

baixas e médias frequéncias no teste elétrico, indicando uma possivel perda sensorial

associada a fibras finas.
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