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Resumo

A hanseniase é uma doencga infecciosa curavel que, apesar disso, €
considerada uma doenga estigmatizante devido as lesbes que provoca na pele e
nervos. O estigma associado a hanseniase promove isolamento social e reforgam
comportamentos mal adaptativos, que incluem mudangas na qualidade de vida dos
estigmatizados e resultam em disturbios socioemocionais e psiquiatricos. O objetivo
deste estudo é investigar os efeitos neurobiologicos do estigma a longo prazo em
pacientes com hanseniase, utilizando métodos de quantificagdo da volumetria
cerebral através de imagens de ressonancia magnética e escalas psicomeétricas.
Foram incluidos 26 individuos do sexo masculino, divididos em dois grupos sendo 13
pacientes com hanseniase ja tratada e 13 individuos controles saudaveis. Foram
obtidas imagens cerebrais de alta resolugdo ponderadas em T1, utilizando um
aparelho de ressonancia magnética de 1.5 Tesla, sendo utilizado o software de
processamento de imagem FreeSurfer versdo 7.1.1. Foram utilizadas escalas
psicométricas para avaliar o estigma percebido, tracos de afeto e sintomas de
ansiedade e depressdo. A analise volumétrica permitiu detectar que o grupo de
pacientes tem bilateralmente um menor volume cerebral na regido das amigdalas,
quando comparado com um grupo de individuos saudaveis. O estigma relacionado a
hanseniase foi relatado por 30,7% (4) dos pacientes. Dentre as escalas psicométricas,
as escalas de ansiedade e afeto negativo revelaram diferengas de sintomas entre os
grupos, sendo maiores 0s sintomas para os individuos do grupo de pacientes. Os
achados neste estudo sugerem que os pacientes com hanseniase ja tratados
apresentam alteracbes cerebrais e comportamentais, quando comparados com
individuos saudaveis. Desta forma, estes resultados estdao associados com o impacto
desta doenca na saude desses individuos, no que se refere a saude mental e
principalmente aos efeitos cerebrais de uma vida cotidianamente impactada por

situacdes sociais estigmatizantes.

Palavras-chave: estigma; hanseniase; volumetria cerebral; ansiedade.
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Abstract

Leprosy is a curable infectious disease and, despite this, it is considered a
stigmatizing disease due to the damage it causes to the skin and nerves. The stigma
associated with leprosy promotes social isolation and reinforces maladaptive
behaviors, which include changes in the quality of life of the stigmatized and result in
socio-emotional and psychiatric disorders. The aim of this study is to investigate the
long-term neurobiological effects of stigma in patients with leprosy, using methods of
quantification of brain volume through magnetic resonance imaging and psychometric
scales. Twenty-six male subjects were included, divided into two groups: 13 patients
with already treated leprosy and 13 healthy controls. High-resolution T1-weighted brain
images were obtained using a 1.5 Tesla MRI machine, using FreeSurfer image
processing software version 7.1.1. Psychometric scales were used to assess
perceived stigma, affective traits and symptoms of anxiety and depression. Volumetric
analysis showed lower bilateral amygdala volume in the patient group when compared
to the control group. Leprosy-related stigma was reported by 30.7% (4) of patients.
Among the psychometric scales, the anxiety and negative affect scales revealed
differences in symptoms between the groups, being higher for the patient group. The
findings in this study suggest that already treated leprosy patients have brain and
behavioral changes when compared to healthy individuals. In this way, these results
are associated with the impact of this disease on the mental health of these individuals,
mainly in terms of the cerebral effects of a daily life impacted by stigmatizing social

situations.

Keywords: stigma; leprosy; brain volumetry; anxiety.
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1 INTRODUGAO

1. 1 Introducgao

O termo “fisica médica” foi introduzido pela primeira vez em 1778 em Paris pelo
secretario geral da Sociedade Médica Real Félix Vicq d'Azir, quando a fisica
juntamente com outras ciéncias fora introduzida formalmente no &mbito da medicina.
Desde entdo, diversas definicbes para o termo surgiram, mas sua esséncia estava
ligada com a preservagao e cura das doengas do corpo humano. Com o passar dos
anos, a fisica médica se disseminou por outros paises e comegou cada vez mais estar
presente no ambito da medicina com o emprego da fisica basica no estudo do corpo,
assim como, os instrumentos de medida fisioldgica: esfigmografo, planimetro,
microscopio, oftalmoscopio, etc. Mais tarde, com a descoberta do Raios X por
Rontgen em 1895 e posterior descobertas de Henri Becquerel e Marie Curie, o termo
“fisica médica” foi relancada, ao mesmo tempo que outras aplicagdes médicas da
fisica foram descobertas, como por exemplo: o uso terapéutico da radiagao
infravermelha e ultravioleta; e a eletroterapia moderna (DUCK, 2014). Apesar do
ressurgimento estar associado ao emprego das radiagdes ionizantes, essa ndo € uma
area restrita e devido ao carater multidisciplinar, a fisica médica contribui com a
integracdo das diferentes areas do conhecimento, possibilitando o crescimento da
ciéncia e contribuindo na qualidade nos tratamentos e diagndsticos na area da saude.
Um exemplo da contribuicdo da fisica médica na radiagdo nao-ionizante esta na
ressonancia magnética (RM).

No século XX, quando simultaneamente, em estudos distintos, os cientistas
Bloch — em Stanford, que estudava os liquidos — e Purcell — em Harvard, que estudava
os solidos — descobriram e escreveram o fendbmeno da RM (BLOCH, 1946; PURCELL,
1946). No final dos anos 60, Raymond Damadian demonstrou in vitro que os tecidos
tumorais e normais podem ser diferenciados na ressonéncia magnética devido os
diferentes tempos de relaxamento dos tecidos (DAMADIAN, 1971). Em 1972, Paul
Christian Lauterbur da Universidade de lllinois propés a transformagdo da
representacdo do sinal da RM em uma imagem, conseguindo obter as primeiras
imagens de um tubo de ensaio preenchido com agua, utilizando RM (LAUTERBUR,
1973). Foi em 1976, que Peter Mansfield da Universidade de Nottinghan propés a



técnica de imagem eco planar, capaz de coletar de uma sé vez os dados de uma fatia
da imagem, com a introdugéo dos gradientes de campo magnético. Apesar das ideias
de Mansfield e Lauterbur, a primeira imagem do corpo humano usando RM foi obtida
por Damadian em 1977 (figura 1). Mais tarde, em 2003, por conta dos avangos
proporcionados com a técnica de imagem por ressonancia magnética, os fisicos
Lauterbur e Mansfield ganharam o prémio Nobel na categoria Fisiologia ou Medicina
(THE NOBEL PRIZE, 2003).

Figura 1- Primeira imagem de ressonancia magnética nuclear do térax.

Figura 1- Imagem de RM obtida por Damadian em 1977, utilizando um campo magnético de
0,05T. A imagem continha 106 voxeis, sendo coletados um voxel por vez e demorando 2 minutos
cada voxel. Fonte: Adaptado de HUETTEL et.al (2014, p.21).

De acordo com Lauterbur (1973), uma imagem de RM corresponde a uma
representacao grafica da distribuicao espacial de uma ou mais propriedades de um
objeto, e a sua formagao é determinada por meio da interagdo do objeto com um
campo de radiagao eletromagnética. A imagem do corpo humano (objeto de estudo)
obtida pela RM é proveniente do sinal gerado da interagdo dos fortes campos
magneéticos das bobinas da ressonancia com os spins nucleares dos protons de
hidrogénio, abundantes nos tecidos do corpo humano (BASTOS et.al, 2020). O sinal
contendo a informagao € armazenado em uma matriz n-dimensional cujos elementos

sdo representados por pixels, e cada pixel é associado a um valor de brilho



correspondes a intensidade do sinal obtido. O sinal Unico que compde a imagem
oriunda da RM € uma fungdo composta por diferentes amplitudes, frequéncias e fases,
contendo informagdes espaciais, sendo transformadas em imagem por meio de
transformadas de Fourier e conhecimentos prévios da interagdo entre o objeto de
estudo e os campos magnéticos externos. As imagens produzidas na ressonancia
magnética apresentam um alto contraste entre os tecidos moles comparados com
outras modalidades de imageamento da medicina atual, sendo assim, possivel
discriminar em imagens cerebrais: a matéria branca, matéria cinzenta e regides
subcorticais. Com os avangos tecnoldgicos, as imagens de RM passaram de
rudimentares como a obtida por Damadian, para imagens de alta resolugdo como as
obtidas com os equipamentos mais modernos de 7 Tesla (Figura 2). (HAGE et,al,
2009; MAZZOLA, 2009; BASTOS et.al, 2020).

Figura 2- Imagem cerebral 7 Tesla.

Figura 2- Corte sagital de imagem cerebral ponderada em T1 com resolugao espacial de 100um.
Fonte: EDLOW et. al (2019, pg. 4).

A imagem por ressonancia magnética promoveu avango na medicina por
oferecer informagdes qualitativas — por exemplo, se ha a presenga de um tumor e
quantitativas — por exemplo, a medida por espectroscopia da quantidade de
substancias. Tanto informacgdes de valor médico como de estudos cientificos que



desenvolvem novas variaveis métricas, como mapas de espessura e de volumetria
cerebral, possibilitam fazer analises morfologicas de diferentes estruturas cerebrais
de acordo com situagbes, condi¢des e patologias (HAGE et.al, 2009; BINNEWIES
et.al, 2021). Além disso, o imageamento por ressonancia magnética funcional (IRMf)
desenvolvido em 1992 por John Belliveau, possibilitou o mapeamento da fungéo das
diversas regides do cérebro humano, proporcionando grandes avangos no
entendimento da neurofisiologia em diferentes condigbes de saude (HATTON et.al,
2012; SHEPERD et.al, 2012; ZAREMBA et.al, 2018; ROY et.al, 2020).

A alta sensibilidade as propriedades morfofisiologicas cerebrais fez com que a
ressonancia magnética se tornasse alvo de interesse para estudos em neurociéncia
cognitiva, por apresentar diferentes aplicagdes, contribuir com o desenvolvimento de
novos métodos de imagem para quantificar e relacionar questdes neurobioldgicas,
comportamentais e cognitivas (TABELOW et.al, 2019; MARKETT et.al, 2018;
GIULIANI et.al, 2011; TANZER et.al, 2021; GUR et.al, 2022). Segundo Borgelt et.al
(2012), as ferramentas disponiveis com as imagens de RM proporcionaram o
diagndstico e o entendimento das diferentes condigbes de saude mental, sendo
possivel detectar e descrever as caracteristicas de cada doenca.

Além das informagdes funcionais, a RM fornece por meio de imagens em alta
resolugcdo medidas morfométricas como volume, area e espessura de diferentes
regides do cérebro, possibilitando avaliar quantitativamente a morfologia cerebral e
correlaciona-la com a fungéo cerebral e com o comportamento (MAY; GASER, 2006).
As medidas morfométricas sdo realizadas a partir da associagao das imagens de RM
com métodos computacionais que utilizam como base um sistema de coordenadas
construido a partir de imagens cerebrais segmentadas através de conhecimentos
prévios em regides anato-funcionais em prol da construgdo de um atlas. Para analisar
a morfometria cerebral diferentes técnicas sdo adotadas de acordo com a estrutura a
ser analisada: cortical ou subcortical. Quando a estrutura cortical € analisada, utiliza-
se calculo de superficies, realizando medidas nos limites entre as substancias branca
e cinza, e com isso informagdes como area de superficie e espessura cortical sdo
obtidas. Quando o interesse € analisar as estruturas subcorticais, as ferramentas
utilizadas determinam o volume das estruturas a partir da posicdo espacial de cada
estrutura subcortical obtida com o processamento da imagem de RM (FISCHL et.al,
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2002; FISCHL et.al, 2004). Em condi¢cdes de saude mental como ansiedade e
depressdo tem sido observado que as alteragdes morfométricas podem estar
associadas com alteragbes funcionais (KAWAGUCHI et.al, 2016; SERRA-BLASCO
etal, 2022;) e, dessa forma, os métodos de morfometria permitem avaliar
quantitativamente as regides cerebrais e possibilita compreender a relagéo existente
entre estrutura e fungédo de uma determinada regiao do cérebro (MAY; GASER, 2006).
Dessa forma, a RM contribui na investigagdo e nas consequéncias de situagées ma-
adaptativas em condi¢cdes de saude mental.

O termo estigma associado a diferentes condigbes de saude, significa uma
marca ou cicatriz deixadas por uma ferida, porém, na realidade esse conceito é muito
mais amplo, dependente de atributos impostos por uma sociedade (FONSECA, 2011)
e de contextos culturais (SMITH et.al, 2002). Segundo Goffman (1963), esse termo
surgiu quando os gregos referenciavam os sinais corporais apresentados por um
individuo e associavam ao status moral, normalmente utilizado como um traco
depreciativo. O estigma segundo Corrigan e Watson (2002), pode ser distinguido em
estigma publico e autoestigma. O estigma publico esta relacionado com a maneira
como a sociedade se comporta com o individuo inaceitavel. Ja o autoestigma, se
refere a aplicagdo do esteredtipo negativo atribuido pela sociedade ao individuo em
condicao estigmatizante, neste caso ele aceita essa condigéo e aplica a si proprio. Os
efeitos emocionais do estigma est&o relacionados com isolamento e exclus&o social,
geralmente associados a doengas estigmatizantes (STEVELINK et.al, 2011;
NYBLADE et.al, 2019). O rotulo gerado por essas doengas afeta diretamente a
qualidade de vida do estigmatizado, promovendo sentimentos de medo ou vergonha
que pode se associar ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade e depressao
(TSUTSUMI et.al, 2007; ADHIKARY et.al, 2014; LEITE et.al 2015).

O estigma promove uma mudanga na qualidade de vida das pessoas
estigmatizadas principalmente por conta dos estere6tipos negativos, da discriminagéo
e do isolamento social o que pode proporcionar alteragdes na atividade de regides
ligadas ao processamento emocional como a amigdala (FORBES etal, 2012;
NAKAMURA et.al.,2020) e insula (KRENDL, 2016; SANCHEZ et.al, 2021). A amigdala
e formada por um complexo de nucleos divididos em trés grupos: nucleos

basolaterais, nucleos corticomediais e nucleo central. Localizada no polo do lobo



temporal abaixo do cortex do lado medial € uma estrutura cerebral importante no
processamento emocional, cognicdo socioemocional. Além disso, possui conexao
com outras regides cerebrais compondo uma ampla rede emocional (PESSOA, 2017).
Ja a insula ou coértex insular é localizada dentro do sulco lateral limita e separa os
lobos temporal e frontal, €, portanto, uma porcao oculta do cértex cerebral. Dividida
pelo sulco insular central em insula anterior e posterior. O cortex insular corresponde
a um centro de integragdo anatdémica com forte conectividade entre regides cerebrais
corticais e subcorticais e por isso esta associada com fungdes sensoriais, emocionais,
motivacionais e cognitivas (GOGOLLA, 2017).

Um exemplo de estigma é o relacionado a hanseniase que, apesar de ser uma
doenga que possui tratamento através de poliquimioterapia (PQT), possui estigma
associado e é considerada problema de saude em paises em desenvolvimento. A
hanseniase é considerada uma doenca a nivel de problema de saude publica, sendo
o Brasil, em 2019, o segundo pais com o maior numero de casos no mundo
(BERNARDES, 2021). Mesmo com os avancgos no tratamento e nos programas
politicos de conscientizagdo da hanseniase, no ano de 2020, foram
diagnosticados13.807 novos casos no Brasil (BRASIL, 2021). A hanseniase € uma
infeccdo granulomatosa crénica, causada pela bactéria Mycobacterium leprae, que
afeta principalmente a pele e os nervos periféricos (MENDONCA, 2008; RODRIGUES;
LOCKWOOD, 2011; BHAT; PRAKASH, 2012). O modo de transmissao da doenga
ainda nao é totalmente claro. Entretanto, acredita-se que a transmissao ocorra
principalmente pelas vias aéreas, por meio das goticulas nasais das pessoas doentes
ndo tratadas (PEREIRA, 2002). O aparecimento da hanseniase esta associado a
condi¢des individuais como a relagao parasita—hospedeiro, condicdes ambientais e
condi¢cbes socioecondmicas como condicdes de moradia e saude precarias. A
hanseniase era chamada de lepra no Brasil e ainda € comumente conhecida por esse
nome no mundo todo. No Brasil, a mudanga do nome ocorreu em 29 de margo de
1995 com a lei federal n°® 9.010, e foi uma tentativa de reduzir o estigma associado a
doenga.

A hanseniase carrega o peso histérico do isolamento e exclusédo social o que
torna o estigma associado a ela, maior que as caracteristicas fisicas da doenga (LEITE
et.al, 2015). Em um estudo realizado por Baialardi (2007), foi observado o auto



estigma nos portadores da doencga e ainda o desconhecimento a respeito da doenca
nestes individuos, mesmo apds todos os avangos no tratamento. Associado a ela, ha
um forte e enraizado estigma, capaz de impactar a vida das pessoas acometidas pela
doenga em diferentes ambitos, alterar a qualidade de vida - inclusive dos familiares
de pessoas doentes, promover a exclusao e isolamento social, além dos transtornos
afetivos. Além disso, pacientes com hanseniase apresentaram alta prevaléncia de
problemas psiquiatricos quando comparado com a populagdo em geral (TSUTSUMI
et.al, 2007). Diante disso, a motivagdo do presente trabalho é investigar os efeitos
cerebrais de longo prazo relacionados a esta condigédo estigmatizante, principalmente
em regides importantes para o processamento socioemocional e avaliar os possiveis

correlatos comportamentais em pacientes com hanseniase ja tratados com a PQT.



1.2 Objetivos

O objetivo deste estudo ¢é investigar os efeitos de longo prazo do estigma em
pacientes com hanseniase utilizando escalas psicométricas e volumetria cerebral
através de imagens de ressonéncia magnética. Mais especificamente, pretende-se:

e Investigar diferengcas volumétricas cerebrais em regides chaves no
processamento emocional entre os grupos, mais especificamente:
o Volume das amigdalas;
o Espessura do cortex insular.
e Investigar diferengas comportamentais nos dados psicométricos, como

estigma, estado de humor, ansiedade e depresséo;

1.3 Hipoteses

Pessoas que vivem em condi¢gdes estigmatizantes como os pacientes de
hanseniase desenvolvem mecanismos comportamentais de defesa contra o estigma
da doencga, e por conta disso, acabam se isolando e sofrendo com ansiedade e
depressao. A amigdala e insula s&o regides cerebrais essenciais no processamento
emocional e cognitivo em geral (SHAH et.al, 2009). Levando em consideragéo essas
caracteristicas, esse estudo considerou as seguintes hipdteses:

Ho = pacientes com hanseniase ndo apresentam alteragcbes morfométrica
cerebrais em regides envolvidas no processamento cognitivo do tipo emocional.

H1 = pacientes com hanseniase apresentam alteragdes cerebrais em regides

envolvidas no processamento cognitivo do tipo emocional.



2 FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Ressonéancia Magnética

Aressonancia magnética € um método de imageamento sofisticado que desde
sua descoberta tem apresentado excelentes contribuicbes para a medicina e
principalmente para estudos de neuroimagem. O sinal de RM advém da interagao
entre a radiacdo eletromagnética na faixa da radiofrequéncia e o meio bioquimico,
sendo possivel obter informagdes de aspectos anatémicos, patolégicos e funcionais
do corpo humano. A RM utilizada em clinicas utiliza-se do spin do nucleo do atomo de
hidrogénio em prol do imageamento, visto que o hidrogénio é o mais favoravel para o
imageamento devido sua abundéancia no corpo humano, de possuir 0 nucleo com
maior momento magnético e, portanto, maior sensibilidade a RM.

A RM utiliza como grandeza fisica 0 momento angular do nucleo (spin nuclear)
que é caracteristico de toda particula elementar, portanto, o spin associado a um
atomo ¢é dependente das particulas que o compde (GRIFFITHS, 1994). As
propriedades magnéticas dos nucleos sdo dependentes da combinagdo das massas
atbmicas e dos protons de cada nucleo. Os valores dessa combinagao devem ser
impares gerando, portanto, um spin diferente de zero, sendo essa condi¢ao primordial
para que ocorra o imageamento por meio da RM.

Associado ao spin, o proton apresenta um momento magnético intrinseco
caracteristico de toda particula carregada. Os spins nucleares sao observados em
orientagdes especificas, determinadas a partir do seu momento angular, sob a agéo
de um campo magnético externo (B,), que influencia a quebra da degenerescéncia
do estado quéntico. Quando ndo ha presenca de campo magnético externo, n&o
ocorre a perda de degenerescéncia e, portanto, os spins estdo orientados
aleatoriamente e seus estados ndo sdo observados. O numero de orientagcdoes
possiveis € descrito pelo efeito Zeeman e esta ligado diretamente ao numero quantico
de spin (m;), cujos valores obtidos de acordo com a mecénica quantica, podem ser
multiplos de .. Essas orientagdes sédo provenientes do movimento de precessao do
dipolo magnético em torno do campo B,, sendo a frequéncia de precesséo

diretamente proporcional a constante giromagnética e ao campo externo.
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Ao sofrer a interagdo do campo magnético externo, os spins dos protons se
organizam em um alinhamento paralelo ou antiparalelo ao campo magnético, esse
processo é denominado magnetizagao, conforme descrito na Figura 3. As orientagdes
apresentadas pelo préton sobre a agcdo de um campo magnético estao relacionadas

com estados de energia sendo o estado paralelo (E 1) ao campo B,, o de menor
2
energia e o estado antiparalelo (E 1) ao campo B, o de maior energia. A aplicagao do
2

campo B, promove a magnetizagdo, cujo vetor magnetizagao dos prétons pode ser
dividido em dois componentes ortogonais: um componente longitudinal ou Z orientado
paralelamente ao campo B,; € um componente transversal, situado no plano XY.
Como os spins sob a agdo do campo B, nédo giram em fase, a soma de todas as
magnetizagdes transversais microscépicas de cada spin € uma magnetizagao
macroscopica transversal nula ocorrendo, portanto, apenas uma magnetizagdo nao
nula na componente longitudinal.

Figura 3- Protons sob a agdo de um campo magnético externo.

- - -

\ \ Y2 Yo Spins antiparalelos
4 :-\H(_A .\'er ‘%k "\ _‘\_ p . p .
‘-“i/‘ 1}' < 1) 3/ de maior energia
AE Mom?n'to
magnetico
SEYSh! f_—]‘o iy £

TS 4)_"_ Spins paralelos
S de menor energia

Figura 3- Sob efeito de um campo magnético externo (B,), os prétons se alinham paralelo e antiparalelo
ao campo ocupando estados de maior e menor energia. O estado de menor energia possui maior
quantidade de prétons. Fonte: Adaptado de BUSHBERG (2012, p.409).

A distribuigao dos spins nos dois estados de energia apresenta uma tendéncia
em ter mais spins alinhados (menor energia) ao campo externo, sendo esta relagao
proporcional a temperatura do objeto de estudo. A relagdo de numero de spins
paralelos e antiparalelos ao campo externo pode ser observada pela distribuicdo de
Boltzmann:

- N
e AE/kT = —p

Nap (1)
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Onde Np é o numero de spins alinhados paralelamente e Nap € os que estao
alinhados antiparalelamente ao campo externo. T € a temperatura em Kelvin, k é a
constante de Boltzmann (k = 1,3805 * 10723 joules/kelvin) e AE é a diferenga dos
estados energéticos associada ao estado quantico do proton.

Os estados energéticos dos protons podem ser descritos como:

32 (2)

2

Sendo h a constante de Plank dividida por 2, B, 0 campo magnético externo
e y a constante giromagnética. A constante giromagnética é resultante da razdo entre
o0 momento angular do spin e 0 momento magnético.

A transicdo de energia entre os niveis € dada pela diferenca de energia entre

oS niveis:
AE = E+%— E_% (4)
1 1

A diferenga na distribuicdo dos protons nos estados de energia torna possivel
o fenébmeno da RM. Os nucleos dos atomos de hidrogénio quando alinhados com o
campo magnético sdo induzidos a absorver a energia e mudar a orientagdo do spin
em relagdo ao campo aplicado. A absorgéo da energia € um processo quantizado e
deve ser igual a diferenga de energia entre os dois estados:
Eqps = hv (7)

Eqps = AE (8)
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AE = hv 9)
hyBy, = hv (10)
h

— = 11

ZnyBO hv (11)
yB, = 2mv (12)
w = yB, (13)

Sendo h a constante de Planck, v a frequéncia da radiagédo eletromagnética e
w a frequéncia angular da radiagdo eletromagnética responsavel pela mudanga de
estado de energia. Essa frequéncia é conhecida como a frequéncia de Larmor, que é
a frequéncia especifica com que o préton muda de diregao sob a agdo do campo
magnético, portanto, € diretamente proporcional a sua intensidade.

A precessao dos prétons na diregdo longitudinal proporciona um estado de
equilibrio do sistema. Aplicar uma perturbacao neste estado na forma de um pulso de
radiofrequéncia, que € um campo B, perpendicular ao campo B, oscilando no plano
XY na frequéncia de Larmor. Este campo B, resulta na excitagdo dos spins, que
absorvem energia, transitando do estado de alinhamento paralelo para o alinhamento
antiparalelo. Com isso, a magnetizagdo longitudinal inicial (estado de equilibrio)
diminui. Além disso, o campo B, faz com que o0s nucleos precessem em fase no plano
transversal, gerando uma magnetizagao resultante no plano XY.

Quando nao ha influéncia do campo B, os spins tendem a retornar ao estado
de menor energia, processo denominado relaxagdo. De acordo com o principio de
conservagao de energia, neste processo é liberada uma energia na forma de onda
eletromagnética detectada pela RM, resultando no sinal responsavel pela formagéo
da imagem. O processo de relaxagdo € dependente de diversos fatores como por
exemplo a concentracdo de spins de hidrogénio, a homogeneidade do campo
magnético estatico e local, a viscosidade, etc., e essa dependéncia resulta em tempos
de relaxacdo distintos. O relaxamento envolve dois mecanismos diferentes: a

relaxacao longitudinal, que reflete a recuperagdo da magnetizagdo no eixo Z e a



13

relaxacao transversal, que reflete a perda da magnetizagdo no plano XY. Logo,
dependendo da densidade de protons, do tipo de magnetizagéo escolhido e do tempo
de leitura imagens com diferentes contrastes para diversos tecidos podem ser obtidas.

A relaxagao longitudinal esta ligada ao valor da magnetizagao no eixo Z (M)
ao longo do tempo e ocorre a medida que os spins passam do estado de alta energia
de volta para um estado de baixa energia quando o estado de equilibrio é retomado e
a energia de radiofrequéncia (RF) é liberada de volta para a estrutura circundante.
Para caracterizar este processo de relaxamento foi criada a constante de tempo T1,
sendo definida como o tempo (t) necessario para a magnetizagdo longitudinal

recuperar 63% do seu valor inicial (M,):

M, = My(1 - et/Tl) (14)

Figura 4- Relaxagao T1

>

Tempo T1 Tempo
Figura 4- Grafico da relaxacgéo longitudinal. Fonte: MAZOLLA (2009, p.121).

Essa relaxacdo depende da estrutura e composicdo do tecido alvo e esta
relacionada com a transferéncia de energia térmica dos prétons excitados ao seu
redor. E influenciada diretamente pela componente local do ruido magnético local no
plano XY, que estando na frequéncia de Larmor ira produzir um efeito semelhante do
campo, resultando num valor de constante T1 diferente para cada tecido, devido a sua
composigao fisico-quimica. Na figura 5, uma representacédo de imagem ponderada em
T1.
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Figura 5- Ponderagdo em T1

Figura 5- Corte axial de imagem ponderada em T1 adquirida em um aparelho de 1,5 T. Na
imagem é possivel observar a substancia cinza (1) e a substancia branca (2). Fonte: Adaptado de
ACER et.al (2011, pg.458).

O relaxamento transversal esta ligado com a magnetizagéo no plano XY (M,
ao longo do tempo. Relaciona-se com a perda de coeréncia de fase entre os spins
durante o processo de precessdo, devido a pequenas variagdes locais do campo
magnético intrinsecas (interagcdo spin-spin). Para caracterizar este processo de
relaxamento foi criada a constante de tempo T2, definida como o tempo (t) necessario

para que a magnetizagdo no plano transversal (M,,) atinja 37% do seu valor inicial
(My):

M, = Moe_t/Tz (15)
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Figura 6 - Relaxagao T2

37% |

Tem-bo T2 Tempo

Figura 6 - Grafico da relaxagao transversal. Fonte: MAZZOLA (2009, p.121).

A relaxagao transversal é o produto da heterogeneidade presente no campo
magnético local. O valor T2 é influenciado por essa heterogeneidade dos campos e
também por caracteristicas dos diferentes tecidos. Na figura 7, representagao de uma
imagem ponderada em T2.

Figura 7- Ponderacao em T2

Figura 7- Corte axial de imagem ponderada em T2. Na imagem é possivel observar a
substancia cinza (1) e a substancia branca (2). Fonte: Adaptado de PRESTON (2006).
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As ndo homogeneidades magnéticas extrinsecas (flutuagcdées de Bo ou ruidos
magnéticos externos) também contribuem para a perda de coeréncia de fase. Para
levar em conta as contribui¢des intrinsecas e extrinsecas, existe um “novo valor de

T2”, chamado de T2* (figura 8). Essa nova constante de tempo é definida como:

1 —1+ 1
T2* T2 T2noc

(16)

Sendo T2,y0c 0 decaimento adicional do sinal devido a inomogeneidade do
campo. Essas inomogeneidades sao resultantes tanto das diferentes composi¢des
dos tecidos quanto devido a fatores de fabricagdo do magneto. Essas variagdes no
tempo séo exploradas pela ressonancia magnética funcional (MAZZOLA, 2009).

Figura 8 - Relaxagao T2 e T2*

Xy

T2

127

Tempo

Figura 8- Grafico de T2 representando o decaimento por conta de propriedades magnéticas
intrinsecas da amostra e T2* representando as variagdes intrinsecas e extrinsecas do campo
magnético. Fonte: Adaptado de BUSHBERG (2012, p.417).

Os diferentes tempos de relaxagao longitudinal e transversal dos diferentes
tecidos, possibilitam a observagdo de diferentes contrastes nas imagens o que
possibilita a analise de diferentes estruturas e com isso o diagndstico. Os valores de
relaxacdo T1 e T2 correspondem a uma faixa de valores. Na tabela 1, estdo
apresentadas estimativas de valores das constantes de relaxamento para diferentes
tecidos.
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Tabela 1- Constantes de relaxamento T1 e T2 para diferentes tecidos.

TECIDOS T1 (ms) T2 (ms)
Gordura 260,0 80,0
Figado 500,0 40,0
Musculo 870,0 45,0
Substancia Branca 780,0 90,0
Substancia Cinza 900,0 100,0
Liquido cefalorraquidiano 2,4 160,0

Valores considerando um campo magnético de 1,5T.
As imagens obtidas na ressonancia magnética dependem da repeticdo de uma

sequéncia de eventos para que o volume de interesse seja reconstruido ao longo do
tempo. A formacédo de ecos é um fenbmeno importante para a coleta do sinal que
resultara na formag&o da imagem. Este fenébmeno foi observado e descrito por Hahn
E. L. em 1950 da seguinte forma: "Se excitarmos os prétons com um pulso de RF
inicial e, ap6s um determinado tempo t enviarmos um segundo pulso, observaremos
que, além do surgimento de sinal na bobina apds o primeiro pulso, também havera o
surgimento de um segundo sinal. Este segundo sinal € um eco do primeiro e aparece

na bobina num tempo igual a 2t."

A sequéncia de pulso spin eco € caracterizada pela aplicagdo de um pulso de
RF de 90°, seguido de um pulso de RF de 180° e a coleta de um eco. O pulso de 90°
€ responsavel por desviar o vetor magnetizagdo para o plano XY e o pulso de 180°
atua invertendo a recuperagao do vetor magnetizacdo em um angulo de 180°. Além
disto, este segundo pulso inverte o sistema de rotagao e induz a coeréncia de fase,
levando a formagao do eco. Esta inversdo faz com que os prétons experimentem
variagbes de campo magnético externas opostas as de antes, e assim, ha o
cancelamento das ndo homogeneidades extrinsecas. Sendo assim, para pulsos
subsequentes de 180° havera ecos com amplitudes reduzidas por decaimento T2

intrinseco.
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2.2 Formagao da Imagem na Ressonéancia Magnética

O aparelho de RM é composto por:
- magneto principal (bobina supercondutora);
- bobinas homogeneizadoras do campo magnético principal;
- bobinas de gradiente;
- bobinas de radiofrequéncia;
- estacdo de comando e controle;

O magneto principal € o responsavel por alinhar e orientar os nucleos dos
atomos por meio do forte campo magnético gerado. E necessario manter a
temperatura baixa dentro do magneto para garantir a sua supercondutividade, visto
gue uma caracteristica desses materiais em baixas temperaturas € ndo apresentarem
resisténcia elétrica. Portanto, com relativamente baixo custo energético, sem criagao
de energia térmica e com a geometria adequada pode-se criar campos grandes de

alta intensidade, capazes de interagir suficiente com um ser humano adulto.

As bobinas homogeneizadoras sao bobinas menores utilizadas para manter ou
corrigir os disturbios do campo magnético tornando-o mais homogéneo possivel na

regiao central.

As bobinas gradientes sdo componentes eletromagnéticos com potencial para
provocar variagdes lineares no campo magnético, possibilitando a localizagao espacial
do sinal de RM ao longo de trés dire¢cdes perpendiculares. S&o responsaveis pela
selecdo de cortes: sagital, coronal ou axial. Vale ressaltar que diferentemente de uma
tomografia computadorizada, na RM é possivel escolher o imageamento de regides
especificas e de angulagdes distintas.

A recepcgao e transmissao do sinal estdo sob responsabilidades das bobinas de
radiofrequéncia. Essas bobinas consistem em dispositivos elétricos compostos por
muitos fios que sao capazes de detectar a oscilagdo do campo magnético quando ha
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influéncia de uma corrente elétrica induzida. A transmissao dessas bobinas ocorre na

frequéncia de Larmor.

A estacdo de comando e controle constitui de diversos sistemas eletrénicos
para fazer a conversao analdgico-digital, analise e processamento de sinal e

visualizagédo das imagens.

Figura 9- Esquematizagédo do paciente em um equipamento de RM

Corte de um Aparelho de Ressonancia Magnética
( MRI - Magnetic Resonance Imaging)

Paciente
Bobina de
N4 Radio
Freqiiéncia
Mesa do
Paciente
Bobina de
Gradiente
Magneto
(ima)

Scanner

Figura 9 - Esquematizacéo do paciente posicionado na mesa da RM em posigao decubito
dorsal e ao redor, as bobinas. Fonte: ARAUJO (2020 p. 7)

A formagao da imagem na ressonancia magnética se tornou possivel quando a
aplicagéo do campo gradiente forneceu o desenvolvimento da codificagdo espacial do
sinal. Para que ocorra o mapeamento de uma determinada area, foi necessario
estabelecer um método de organizagdo em matriz, onde cada elemento (pixel) é
associado a um valor de intensidade do sinal e por meio de uma escala de cinzas a

regido seja definida e visivel.
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Além de adquirir o contraste nas diferentes estruturas, é necessario a
reconstrucdo da localizacdo espacial destes tecidos e esse processo € possivel
devido a aplicagdo de um campo gradiente, método de imageamento proposto pelo
quimico Paul Christian Lauterbur e o fisico Peter Mansfield — ganhadores do prémio
Nobel em medicina em 2003. O método consiste em aplicar sobre cada elemento de

volume (voxel), um campo magneético (G ;) cuja intensidade varia linearmente em

uma dada direcao.
B, = (By + G, .1k (17)

Aplicando esse campo magnético, a frequéncia de precessao (w) de cada

voxel da imagem dependera diretamente do espaco r:
w(r) =y(Bo+ G, .1) (18)

O sinal de cada voxel na coordenada r possui uma banda de frequéncia
caracteristica bem definida w, e utilizando ferramentas matematicas como as
transformadas de Fourier, é possivel determinar a amplitude do sinal para cada pixel
da imagem. Portanto, o sinal S(t) pode ser descrito pela série de Fourier dependente

das componentes de frequéncia e seus coeficientes, a; e by.

S(t)=ay + z[ak cos(wotj) + by, sen(wotj)] (19)

k=1

N-—

1 2mjk
ap = Nzy cos( N

j=0

IZ (271]]() 1)

A amplitude do sinal da magnetizagdo (dm) é preservada para cada voxel e

) (20)

ZI'—‘

bk:

corresponde a uma exponencial que varia no tempo de acordo com o coeficiente de

relaxacdo R, = 1/T2.

dm = My(x)e™t. e~t/T2dx (22)
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S(t) x fMo(x)ei7(30+6x")t.e‘t/”dx (23)

A codificagdo do sinal para a formagé&o da imagem na RM consiste em trés
etapas: seleg¢ao de corte, codificacdo de fase e codificagdo de frequéncia. Para cada
etapa o gradiente de campo é acionado em uma dada diregéo.

As etapas mencionadas trabalham em conjunto. Quando o gradiente de
selecdo de corte € acionado em uma diregcdo, cada posigdo ao longo da mesa ira
precessar com um valor diferente de frequéncia. Mantendo esse gradiente ligado, &
possivel enviar um pulso de RF na direcdo que se deseja excitar. Acionando o
gradiente de codificacdo de fase em uma das duas fases restantes, os spins tém sua
fase alterada de acordo com a sua localizagdo. Cada vez que esse gradiente é
acionado a amplitude do gradiente é alterada. Por fim, o gradiente de frequéncia,
também chamado de gradiente de leitura, € acionado na ultima diregao restante e
ocorre no momento da leitura do sinal. Com isso, o segundo eixo do corte fica
mapeado em frequéncia (BUSHBERG, 2012; MAZZOLA, 2009).

Figura 10- Acionamento de selecao de um gradiente de corte.
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Figura 10- Diagrama simplificado da sequéncia de pulso spin eco mostrando o acionamento
dos gradientes de selegao de corte (GSC), codificagcéo de fase (GCF) e codificagao de frequéncia ou
leitura (GL). Sempre que um pulso (RF) é transmitido ocorre o acionamento do gradiente selecéo de

corte. Fonte: MAZZOLA (2009, p.123).

O sinal obtido em cada corte contém informacdes sobre o tecido contido no

corte, ou seja, o sinal varia no tempo contendo diversas fases e frequéncias. Entéo é
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necessario utilizar ferramentas matematicas que resultara na composi¢cao das
componentes de amplitude e oscilagdo da fungdo. Em 1807, o matematico francés,
Jean Baptiste Joseph Fourier desenvolveu essas ferramentas, as chamadas
transformadas de Fourier (TF).

Apos uma determinada quantidade de ecos obtidos € que as TF serdo
aplicadas no sinal para passar do dominio do tempo para o dominio de frequéncias.
Enquanto isso n&o acontece os ecos obtidos sdo armazenados no denominado
espaco k, que é uma matriz onde cada linha corresponde a um eco diferente. Cada
ponto na matriz &€ correspondente a uma intensidade de sinal (variagdo de cinza) e
uma posicao no tempo que representa a amplitude do sinal recebido no determinado
instante de tempo. Os eixos deste espago k sdo correspondentes aos gradientes de
codificagao de frequéncia e de fase, como apresentado na figura 11. O preenchimento
€ linear e ocorre de acordo com a variagao da amplitude, sendo os extremos do
espago valores contendo baixa amplitude e as linhas centrais, o sinal de maior
amplitude. Como cada ponto no espaco k corresponde a informagao de todo o corte
selecionado, ndo € possivel realizar associacado direta de um ponto do espago com
um ponto da imagem. Além disso, quanto maior o numero de linhas no espago, maior
o sinal e o tempo necessario para aquisicao.

Figura 11- Espaco K e aImagem RM

Espago k Imagem de RM
Dominio do Tempo Dominlo de Frequéncias = Posicéo

Figura 11- A esquerda a representagao do espaco k (dominio do tempo) e a direita a
reconstrugéo da imagem RM no dominio de frequéncia apés aplicar a Transformada de Fourier (TF).
Fonte: MAZZOLA (2009, p.124).
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Com a TF o sinal obtido variando no tempo é decomposto em variacdo de
intensidade ao longo da distancia, entdo o dominio do tempo torna-se dominio
espacial. Neste dominio, as frequéncias espaciais (altas ou baixas) representam a
variagao dos valores da intensidade da imagem (tons de cinza).

As frequéncias espaciais sao importantes para compreender a formacao da
imagem. As frequéncias espaciais mais baixas tém maior incidéncia no espectro da
imagem e, portanto, maior amplitude e intensidade de brilho no espago k. Estas
informagdes de baixa frequéncia estdo dispersas ao longo da imagem espacial e
permitem a percepgdo visual do baixo contraste nessas imagens, conservando a

informagéo do formato dos érgéos ou estruturas como apresentado na figura 12.

Figura 12- Imagem com baixa frequéncia espacial

Figura 12- No centro do espaco k (figura da esquerda) estado as frequéncias espaciais mais
baixas e, apds a aplicagdo de filtros de frequéncia do tipo passa-baixa neste espaco k e a aplicacéo
da Transformada de Fourier (TF), observamos a correspondente imagem de RM no dominio espacial
(figura da direita) que conserva somente as informagdes de baixa frequéncia e que preserva nessas
imagens o respectivo baixo contraste na percepgéo do formato das estruturas neuroanatdmicas.
Fonte: IMAIOS (2018)

Ja as altas frequéncias espaciais apresentam menor incidéncia no espectro da
imagem e permitem perceber as bordas e a nitidez das imagens em geral,
principalmente ao analisar as bordas das estruturas, pois nessa regido ha mudangas
bruscas na intensidade do sinal da imagem em fungdo de uma pequena variagédo de
posicao. Por estar na periferia do espacgo k, contribui para uma melhor resolugéo

espacial de alto contraste.
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Figura 13 - Imagens com alta frequéncia espacial

Figura 13 - Na periferia do espaco k (figura da esquerda) estéo as frequéncias espaciais mais
altas e, ap6s a aplicagdo de filtros de frequéncia do tipo passa-alta neste espaco k e a aplicagao da
Transformada de Fourier (TF), observamos a correspondente imagem de RM no dominio espacial
(figura da direita) que conserva somente as informagdes de alta frequéncia e que preserva nessas
imagens o respectivo alto contraste na percepgéo do formato das estruturas neuroanatémicas. Fonte:
IMAIOS (2018).

2.3 Estigma

Os gregos, na tentativa de referenciar os sinais corporais apresentados por um
individuo e associa-los ao status moral como um trago indestrutivel, criaram o termo
estigma (GOFFMAN, 1963). O estigma € um conceito relacional, dependente dos
atributos impostos por uma sociedade e normalmente sdo associados de modo
pejorativo (FONSECA, 2001). O estigma é considerado um fendmeno complexo,
dependendo de diversos contextos culturais, sendo o ponto chave para sua formacao,
a percepgao das diferengas do comportamento social (SMITH et.al., 2002). Segundo
Goffman (1963), o termo é utilizado como um trago depreciativo, definido como uma
fragueza ou desvantagem o que proporciona um tratamento diferenciado e
preconceituoso as pessoas. O conceito do estigma pode ser classificado em trés
causas, sendo elas: (i) as deformidades fisicas; (ii) as culpas de carater individual; e
(iii) os estigmas tribais de raca, nacdo e religidgo (GOFFMAN, 1963). Devido a
complexidade do termo e das inumeras situagées em que € aplicado, ha diversas
variagdes e definicbes do estigma, porém, € notorio que em todas as classificagdes,
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a condigdo do estigma € na realidade, uma construgdo de rétulos impostos pela
sociedade, de acordo com as caracteristicas da maior parcela da populagao (LINK;
PHELAN, 2001).

Ha diferentes maneiras de perceber e reagir ao estigma e para explicar seus
mecanismos, foram criados alguns modelos. Goffman (1963) introduziu um modelo
que aborda o estigma em duas classes: o visivel e o invisivel. No estigma visivel, as
caracteristicas aparentes sao facilmente percebidas e sentidas, e por isto, deve-se ter
o cuidado com o modo de interagdo na sociedade. Ja no estigma invisivel, as
caracteristicas sdo percebidas somente quando reveladas direta ou indiretamente, e,
portanto, deve ser levado em consideragao os graus de visibilidade e a capacidade
de distingdo da populagao.

Por outro lado, Corrigan e Watson (2002), estabeleceram dois tipos de estigma:
o estigma publico (estigmatizador) e o autoestigma (estigmatizado). O estigma publico
esta diretamente relacionado com a reacdo das pessoas em relagdo ao individuo
socialmente inaceitavel devido a caracteristicas fisicas ou pessoais, normalmente
associadas negativamente, promovendo a desvalorizagdo do individuo. No
autoestigma, o individuo estigmatizante torna-se consciente do estere6tipo negativo
que lhe foi associado, concordando com o estere6tipo negativo e aplica a si proprio.
Ja para Link e Phelan (2001), o autoestigma é iniciado quando os conhecimentos
estereotipados s&o internalizados, e com isso, todo o preconceito e discriminagado sao
antecipados.

Esses dois tipos de estigma podem ser compreendidos em termos de trés
componentes: esteredtipo, preconceito e discriminacdo. O esteredtipo € entendido
como um fator social, visto que, € dependente das atribui¢ées coletivas de um grupo
e sao eficazes na formacdo de impressdes que levam aos preconceituosos, o
endossamento dos estereotipos negativos e a discriminagao. O preconceito relaciona-
se com resposta cognitiva e afetiva proporcionando efeitos comportamentais que
acarretam em exclusdo do estigmatizado na sociedade. Ja a discriminagdo é uma
resposta comportamental ao preconceito. (CORRIGAN; WATSON, 2002). O
estigmatizado, portanto, sofre diretamente com os mecanismos de discriminagéo,

confirmacédo de expectativa e por meio da ativacdo automatica de esteredtipos e
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indiretamente por meio de ameacas a pessoas e identidade social (MAJOR; O’'BRIEN,
2005).

Uma condi¢cdo estigmatizante pode proporcionar ao estigmatizado, diversas
questdes relacionadas ao comportamento e convivio social. De acordo com Goffman
(1963), a adaptacgao do individuo pode seguir caminhos distintos e quanto ao processo
de mudanca, sendo esta, por meio da corre¢cado do defeito diretamente ou entdo a um
processo indireto, depositando grande esforgco em tarefas consideradas proibidas
devido a sua situagao. Ja para garantir adaptagédo na sociedade e conseguir protegcéo
contra rejeigédo, preconceito e a discriminag&o, os individuos adotam trés diferentes
estratégias que podem ser classificadas nas categorias: (i) ocultar informagdes; (ii)
evitar o contato com pessoas que nao estido familiarizados com as condi¢cdes
estigmatizantes e fortalecer o vinculo com os estigmatizados e (iii) informar
preventivamente sobre a situacao (LEE; CRAFT, 2002).

As estratégias adotadas no enfretamento do estigma podem proporcionar
alteragbdes comportamentais, influenciar negativamente na qualidade de vida e
reforgar o estigma existente (JACOBY, 1992, 2002; MOREIRA, 2002). Além disso, o0s
desafios enfrentados pelas pessoas estigmatizadas sao de grande impacto e podem
atingir de formas distintas cada individuo bem como seu relacionamento com a
sociedade (LEE; CRAFT, 2002). Vale destacar, que as estratégias adotadas pelos
estigmatizados, tornam o estigma implicado a saude mais alarmante, pois funcionam
como uma barreira, afeta negativamente as pessoas que procuram o servigo de
saude, prejudicando o diagnéstico e o tratamento (NYBLADE et.al, 2019). Em muitos
casos, a condigdo gerada pelo estigma proporciona um dano mais destrutivo para a
pessoa afetada do que a propria doenga (STEVELINK et.al, 2011).

Ha diversas condi¢gdes estigmatizantes, sendo no ambito da saude
classificadas em infecciosas (hanseniase, a tuberculose, AIDS, etc) e as nao
infecciosas (diabetes, o cancer, a doenga mental, o abuso de substancias, etc). Todas
estas doencgas possuem em comum alguns aspectos caracteristicos do estigma, como
a culpabilidade pela doencga, a falta de consciéncia do estigma e suas consequéncias
— ansiedade; depressao; isolamento social. Esses aspectos relacionam as
dificuldades encontradas pelos estigmatizados e por toda a sociedade, e ressaltam a

importancia de compreender o estigma e gerar mecanismos para promover sua
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redugdo. O estigma associado a hanseniase por muito tempo promoveu o
afastamento dos pacientes do convivio social, a ocultagdo do status e até mesmo o
diagndstico e o tratamento (SINGH, 2019). Mesmo tendo a cura para a doenga, a
tendéncia de as pessoas com hanseniase desistir ou ndo procurar por tratamento
devido a vergonha, ameaga ou medo sao grandes e podem prejudicar programas de
redugéo de doengas (OMS, 2016). Adotar medidas de redugao do estigma relacionado
as doengas proporciona uma redugao do impacto na saude (MAK et.al, 2006), garante
a qualidade dos cuidados previstos pela equipe médica e possui potencial de
melhoraria dos tratamentos (NYBLADE et.al, 2019).

2.4 Hanseniase

A hanseniase é conhecida como uma doenga granulomatosa cronica causada
pela bactéria Mycobacterium leprae, ou bacilo de Hansen, um parasita intracelular
obrigatério, que apresenta afinidade por células cutédneas e por células dos nervos
periféricos. O bacilo apresenta alto poder infectante e baixo poder patogénico, ou seja,
€ capaz de infectar muitas pessoas, mas poucas adoecem. O homem é conhecido
como um reservatoério natural do bacilo, sendo a unica fonte de infecgao, apesar de
haver relatos de animais selvagens infectados (ARAUJO, 2003; RODRIGUES;
LOCKWOOD, 2011; BHAT; PRAKASH; PEREIRA, 2002).

Ao entrar em contato com o organismo, ndo havendo sua destrui¢céo, o parasita
ira se localizar na célula de Schwann e na pele (ARAUJO, 2003). No organismo do
individuo infectado, a bactéria apresenta uma evolugao lenta, podendo durar em
meédia de 11 a 16 dias, e o aparecimento da doenga pode ocorrer apos um longo
periodo de incubacdo, em torno de 2 a 7 anos, e manifesta-se principalmente por
sinais e sintomas dermatoldgicos e neurologicos. A hanseniase pode atingir pessoas
de todas as idades e de ambos os sexos, no entanto, raramente acomete criancas,
exceto em regides endémicas, onde € observado em criangas menores de 15 anos
(PEREIRA, 2002). Na maioria das regides do mundo, a incidéncia € maior em homens
do que em mulheres (DE OLIVEIRA, 2020). O modo de transmissao ainda nao €&
totalmente elucidado, e apesar da bactéria estar presente em todas as secrecgdes

organicas do organismo (esperma, secre¢ao vaginal, suor, etc.), acredita-se que a
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transmissao ocorra principalmente pelas vias aéreas, por meio das goticulas nasais
das pessoas doentes nado tratadas (PEREIRA, 2002).

A acgao da Mycobacterium leprae promove lesdes nos nervos periféricos € na
pele. As lesbes nos nervos periféricos sdo decorrentes do processo inflamatorio
(neurite) gerado tanto pela agao do parasita como por agao do sistema imunoldgico
do organismo. Essas lesdes acarretam o comprometimento da fungédo dos nervos
periféricos, e quando nao tratadas, possuem grande potencial no desenvolvimento de
incapacidade fisica, podendo evoluir para deformagdes visiveis principalmente nas
maos, pés e regides da face (figura 14). Clinicamente a neurite pode ser silenciosa ou
pode inicialmente, promover dor intensa e edema e, quando crbnica, apresenta as

evidéncias do comprometimento.

Figura 14- Complicagdes da Hanseniase -nas maos.

Figura 14- llustracdo de mutilagdo e degeneragao grave de todos os dedos de um paciente
com hanseniase. Fonte: Manual MSD.

As lesbes da pele podem apresentar sensibilidade diminuida (hipoestesia),
aumentada (hiperestesia) ou ausente (anestesia) e podem surgir em diferentes
regides do corpo, inclusive na mucosa nasal e oral, no entanto, € mais comum na face,
nadegas, orelhas, bragos, pernas e costas. As lesbes mais comuns sao: as manchas
pigmentares (auséncia, diminuicdo ou aumento de melanina ou depdsito de outras
substancias na pele); as placas (a lesdao se estende por varios centimetros na pele,

podendo ser unitaria ou em aglomerado); as infiltragbes (aumento da espessura e
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consisténcia da pele, contendo limites imprecisos); e os nédulos (lesdo sélida,
circunscrita, podendo ser elevada, e contendo tamanho de 1 a 3 cm) como
apresentado na figura 15 (PEREIRA, 2002; FOSS, 1997).

Figura 15 - Tipos de les6es da pele

|
;

Ndédulo Mancha Placa Infiltragao

Figura 15 — llustracdo dos tipos de lesdes da pele mais comuns da hanseniase. Fonte:
PEREIRA, (2002 p. 15).

A classificagao clinica da doencga depende da relacdo do bacilo e da agao do
sistema imunoldgico do hospedeiro. Existe algumas classificagdes quanto as
diferentes formas clinicas e baciloscopicas. Para fins de tratamento, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) em 1982 classificou a hanseniase em Paucibacilar e
Multibacilar (LASTORIA et.al, 2012). Quando pessoas contendo a doenca conseguem
obter alguma resisténcia ao bacilo, a quantidade deste no organismo € pequena e
insuficiente para infectar outras pessoas, este caso € chamado de paucibacilares.
Quando as pessoas nao possuem resisténcia ao bacilo, ocorre a multiplicacdo do
mesmo No organismo e sua eliminagao externa, contaminando outras pessoas, este
caso € denominado multibacilares.

O diagndstico da doenga € feito por meio de exames fisicos com avaliagao
dermatoldgica, anamnese e em alguns casos exame laboratorial. Uma investigagcéo
epidemioldgica também é realizada para descobrir a origem da doenga e possibilitar
o diagndstico precoce de novos casos. O tratamento adotado é baseado nos sintomas
e sinais apresentados pelos pacientes e de acordo com a classificagédo operacional
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em paucibacilares (casos contendo até 5 lesdes na pele) e multibacilares (casos
contendo mais de 5 lesdes na pele). Imediatamente apds o diagndstico da doencga é
iniciado o tratamento quimioterapico especifico, a poliquimioterapia (PQT),
determinado pela OMS em 1981 como tratamento padrdo. A PQT consiste em um
conjunto de medicamentos capazes de matar o bacilo, evitar a evolugédo da doencga e
prevenir as incapacidades e deformidades causadas por ela, proporcionando a cura
bacteriolégica. O tratamento realizado é totalmente supervisionado nas unidades de
saude e o tempo, depende da classificacdo operacional podendo ser de seis a doze
meses ou doze a dezoito meses, ndo havendo a necessidade de internacdo ou
isolamento, uma vez que as primeiras doses dos medicamentos sdo responsaveis por
impedir a transmissao (PEREIRA, 2002).

Embora os efetivos esquemas de PQT e todas as a¢des envolvidas em detectar
precocemente a hanseniase e tratar de forma imediata de modo a reduzir a
transmissdo em comunidade (OMS, 2016), ela ainda é considerada um grande
problema de saude nos paises em desenvolvimento (MIRANZI et.al, 2010). Em 2019,
cerca de 79,6% dos novos casos de hanseniase estavam concentrados na india,
Brasil e Indonésia (Mahato et al., 2020). Neste mesmo ano, foi reportado a OMS,
27.864 novos casos da doenca. No ano de 2020, foi observado diminuicdo dos novos
casos na india, Brasil e Indonésia, cerca de 74% foi detectado e apesar desse avanco,
esses paises ainda relataram mais de 10.000 casos como apresentado na figura 16.
Em 2019, o Brasil foi classificado em segundo lugar na relagdo de paises com maior
numero de casos no mundo (BERNARDES, 2021). Apesar deste registro, tem sido
observado a nivel nacional, uma tendéncia da eliminacdo da hanseniase e as
diferengas entre as regides permitem a manutencdo da doenga circulante, visto que,
além das condi¢des individuais ha outros fatores que influenciam na condigao
endémica como fatores socioecondmicos desfavoraveis, condi¢des precarias de
saude e falta de acesso a educacao (RIBEIRO, 2018; PEREIRA, 2002).
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Figura 16 - Distribuicao geografica dos novos casos de hanseniase em 2019.
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Figura 16 — Apresentagao da distribuicdo geografica dos novos casos de hanseniase
reportados a OMS em 2020. Fonte: Adaptado de WHO (2021).
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3 MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos e paradigma experimental deste estudo foram aprovados
pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) — CAEE:
40806315.2.0000.5257. Todos os voluntarios assinaram e concordaram com 0s
termos de consentimento (vide APENDICE A).

3.1 Amostra

Os pacientes foram recrutados diretamente no ambulatério por convite de
meédicos e fisioterapeutas que lhes atendiam ali. O grupo de pacientes foi composto
por sujeitos do sexo masculino, sem distingdo de raga, com idade entre 18 a 65 anos,
com diagndstico de hanseniase multibacilar que tivessem completado o tratamento
com PQT ha pelo menos 6 meses, com grau de incapacidade 2 (segundo os critérios
da OMS) e ndo possuiam dor neuropatica. A escolha desse perfil de pacientes se deu
em virtude da presenca de deformidades visiveis e também de o momento de maiores
dificuldades para aceitagdo da doenga ser durante o diagnostico e tratamento.

Para confirmar o grau de incapacidade dos pacientes, a equipe médica e de
fisioterapeutas do ambulatério realizou o exame sensitivo-motor dos olhos, pés e
maos, conforme preconizado pela OMS. Para medir a sensibilidade cutédnea foram
utilizados os monofilamentos de Simmes-Weistein graduados em 0.05g, 0.2g, 2g, 44,
10g e 300g aplicados em pontos das maos e dos pés. As regides testadas
corresponderam aos dermatomos dos nervos ulnar (face palmar medial da mao),
mediano (face palmar lateral da mao), radial (dorso da nao), tibial (regido plantar do
pé). A avaliagao da sensibilidade dos olhos foi realizada com uso de um pedaco de fio
dental (sem sabor). A partir dos resultados do exame sensitivo-motor, os participantes
foram classificados em: grau 0 (zero) como nenhuma perda de sensibilidade ou
deformidade visivel em olhos, mé&os e pés; grau 1 como diminui¢do de sensibilidade
(auséncia de resposta ao filamento igual ou maior que 2g) e sem deformidade visivel,
e grau 2 como alterac&o de sensibilidade e presenga de deformidade visivel em maos

e pés (ex.: garras nos dedos nas maos e nos pes e Ulceras plantares).
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Ja os sujeitos saudaveis que eram controles da pesquisa foram recrutados a
partir de cartazes fixados nos corredores do HUCFF ou salas e corredores da UFRJ.
O grupo controle foi composto por individuos do sexo masculino, sem diagndstico de
hanseniase e com idade entre 18 a 65 anos. Nao foram considerados elegiveis para
o estudo os voluntarios que apresentassem contraindicacio para realizagdo do exame
de ressonancia magnética (osteossintese, marcapassos, etc.), dor crbnica em
qualquer segmento do corpo, presenga de qualquer condi¢cado estigmatizante, aqueles
gue estivessem em uso de medicamentos de agao central, as pessoas que tivessem
recebido diagnostico de alguma doenga psiquiatrica ou tivessem alguma doenca
neurologica que pudesse comprometer a confiabilidade dos resultados.

A amostra inicial do estudo consistiu no total de 27 individuos do sexo
masculino, divididos em dois grupos sendo 14 pacientes e 13 controles. Apés
exclusdo de um paciente por artefatos de movimento, restando em 13 pacientes
(média= 41,54; DP=13,17) e 13 controles (média= 41,54; DP=15,17) pareados por
idade (p-valor = 1,00). Todos os participantes atenderam aos critérios de elegibilidade

descritos acima.

3.2 Questionarios

Todos os participantes foram instruidos a preencherem escalas psicométricas
para avaliar a ansiedade, depress&o, estigma e traco de humor. As escalas
preenchidas foram respectivamente: (i) Inventario de ansiedade de Beck; (ii)
Inventario de depresséao de Beck; (iii) Escala de estigma de Jacoby; (iv) Escala Afetiva
Positiva e Afetiva Negativa.

O inventario de ansiedade de Beck (Beck Anxiety Inventory — BAI) (BECK et.al,
1988) foi aplicado com o intuito de avaliar o rigor dos sintomas de ansiedade. O BDI
foi traduzido e adaptado para o Brasil (QUINTAO; DELGADO; PRIETO, 2013). O
questionario € composto por 21 itens que descrevem sintomas comuns em quadros
de ansiedade, sendo graduada em uma escala de 4 pontos, variando de 0 (ndo a
todas) a 3 (severamente). Os itens somados resultam em pontuagéao total que pode
variar de 0 a 63 sendo dividida seguinte maneira: de 0 a 10 (minimo); 11 a 19 (leve);
20 a 30 (moderada) e 31 a 63 (grave).
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Para avaliar a presenca de sintomas de depressdo os participantes
preencheram o inventario de depressao de Beck (Beck Depression Inventory — BDI).
O BDI foi traduzido e adaptado para o portugués do Brasil por Gorenstein e Andrade
(1996). O inventario é composto por 21 categorias de sintomas e atitudes, que
descrevem manifestagées comportamentais, cognitivas, afetivas e somaticas como:
humor, pessimismo, sentimentos de fracasso, insatisfacdo, sentimentos de culpa,
sentimentos de puni¢do, autodepreciagdo, auto-acusacéo, desejo de autopunicéo,
crises de choro, irritabilidade, isolamento social, indecis&o, inibicdo no trabalho,
disturbios do sono, fadigabilidade, perda de apetite, perda de peso, preocupagéo
somatica e perda da libido. Cada categoria contém de quatro a cinco alternativas que
expressam niveis de gravidade dos sintomas. A pontuagao para cada categoria varia
de zero a trés, sendo zero a auséncia dos sintomas depressivos e trés a presenca dos
sintomas mais intensos. A classificacdo final é estratificada como auséncia de
depressao ou sintomas depressivos minimos (até 9 pontos); depressado leve a
moderada (10 a 18 pontos); depressdo moderada (de 19 a 29 pontos) e depressao
grave (30 a 63 pontos). O BDI discrimina individuos normais de deprimidos ou
ansiosos (GORENSTEIN; ANDRADE, 1996) e vem sendo considerado referéncia
padrdao e uma das escalas auto-aplicadas mais comumente utilizadas para avaliagao
de depressao (DEL PORTO, 1989).

A escala de estigma de Jacoby foi aplicada para medir a extens&o pela qual
pessoas afetadas pela hanseniase percebem atitudes negativas ou comportamentos
devido a sua condicdo de saude (SIHOMBING et al., 2010). A Escala de Estigma
Jacoby utilizada para pacientes com hanseniase foi adaptada da original,
desenvolvida para avaliar pacientes com epilepsia (BAKER et al., 1999) e mantém as
mesmas trés perguntas da escala original, sendo apenas substituida a palavra
“‘epilepsia” por “hanseniase e suas incapacidades”. A escala fornece opg¢des de SIM
e NAO com valores de 1 e zero respectivamente. O valor total é de 3 pontos.

Para avaliar o traco de humor dos participantes foi utilizada a Escala Afetiva
Positiva e Afetiva Negativa (PANAS) (Watson et al., 1998), que possibilita a descrigao
dessas duas dimensdes dominantes por meio do autorrelato. A PANAS € uma escala
de 20 itens composta por 10 palavras adjetivas que descrevem o humor positivo (ativo,

alerta, atento, determinado, entusiasmado, animado, inspirado, interessado,
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orgulhoso e forte) e outras 10 palavras relacionadas ao humor negativo (angustiado,
chateado, hostil, irritavel, assustado, com medo, envergonhado, culpado, nervoso e
nervoso). A PANAS foi traduzida e adaptada para o Brasil (PIRES et.al.,2013). Os
participantes foram solicitados a preencher esta escala antes da sessdo de MR,
classificando o grau em que experimentaram cada emogédo em uma escalade 1 a 5

(1 = muito pouco ou nada, 5 = extremamente).

3.3 Aquisicao das imagens

A aquisicdo das imagens de RM de todos os voluntarios deste estudo foi
realizada no Servigo de Radiologia do HUCFF utilizando um aparelho de ressonancia
magnética de 1.5 Teslas (Avanto Siemens, Alemanha).

A imagem anatbmica foi obtida utilizando uma imagem ponderada em T1
(TE=3,26ms; TR=2730ms; tamanho da matriz de 256x256; angulo de inclinagdo=7°;
FoV=256mm). Foram adquiridos um total de 128 cortes, de 1,33mm de espessura,
tendo esta sequéncia 8 minutos de duracéo.

Na ressonancia magnética os participantes foram posicionados em decubito
dorsal, em seguida era colocado a bobina de cranio de 8 canais. Os participantes
foram instruidos a permanecer parados em prol de ndo gerar artefatos de movimento,
e, portanto, foi colocado fixados acolchoados entre a bobina e a cabega dos
voluntarios. Além disso, foi disponibilizado uma campainha na mao dos voluntarios
para informar qualquer desconforto durante o exame. A qualquer momento o
voluntario poderia desistir do experimento sem acarretar nenhum prejuizo a este

voluntario.

3.4 Processamento de dados

ApOs a coleta dos dados, as imagens passam pelo pré-processamento, onde
processos matematicos serdo aplicados sobre os elementos das imagens, em prol de
garantir a corregéo de erros sistematicos e a qualidade nas etapas de processamento.
O pré-processamento dos dados deste estudo consistiu em: correcido da
inomogeneidade de campo, normalizagdo MNI, corregistro de sulco e giro entre os
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sujeitos e segmentac&do. Todos os dados foram processados num computador Mac
Pro (versao High Sierra 10.13.6) e analisados pelo software FreeSurfer versédo 7.1.1.

O pipeline de processamentos das imagens dura cerca de 12 horas por individuo.

3.4.1 Correcao de Inomogeneidade de Campo

Nas imagens de ressonancia magnética podem ocorrer variagbes suaves de
intensidade do campo por conta de alguns fatores como: ndo homogeneidade do
campo estatico, uniformidade reduzida na bobina de radiofrequéncia, penetragao de
RF, anatomia e posicdo do individuo, sequéncia de pulso, entre outros fatores.
Portanto, esta etapa de corregdo € importante para garantir a confiabilidade das
estruturas analisadas entre os individuos.

Nessa corregao, é construido um conjunto de histogramas com a sobreposigao
das fatias do corte paralelo ao plano XY. Como na imagem tera intensidades
relacionadas ao ruido, o histograma é entdo suavizado por meio de uma gaussiana
para que esses pontos sejam eliminados. Um algoritmo para detecgdo de pico é
utilizado no histograma onde, o maior pico corresponde a intensidade média da
substancia branca. Esse valor € considerado referéncia e utilizado para comparagao
com os demais valores observados.

Como a variagao da heterogeneidade do campo magnético € suave, para duas
fatias adjacentes, valores de pico discrepantes s&o eliminados e essa comparagao
dos valores de picos ocorrem para todas as demais fatias que serdo adicionadas. O
algoritmo faz a comparagdo com todos os picos que estdo proximos ao valor de
referéncia (chamados de pontos de controle) e para os que ndo se encaixam nesse
padrao € utilizado o diagrama de Voronoi. Com esse diagrama, os demais pontos
serdo avaliados e corrigidos para o ponto de controle mais proximo. Algumas
interagcdes de suavizagdo sdo executadas para suavizar os limites entre as regides de
Voronoi e posteriormente a intensidade de cada voxel sera dimensionada para o
campo de correc¢ao calculado. Dessa forma, as substancias branca e cinza ficam mais
homogéneas (Figura 17). Apds a etapa de corregéo de inomogeneidade de campo o

cranio e cerebelo sdo removidos.
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Figura 17- Corregcdo de inomogeneidade de campo

Figura 17- Corregao de inomogeneidade de campo. A esquerda imagem original sem a corregao de
inomogeneidade de campo e a direita imagem apds a correcdo. Fonte: Adaptado de BrainVoyager
(2020).

3.4.2 Normalizagao MNI

Ha uma grande variabilidade anatémica existente entre a populagéo, sem que
seja associado alguma patologia. Em um estudo em grupo, ha a necessidade de
trabalhar com as imagens para diminuir essas diferengcas, esse processo €
denominado normalizagdo. A normalizagao consiste na transformagédo das imagens
num espacgo conhecido.

Neste estudo, foi utilizada a normalizacdo MNI - Montreal Neurological Institute
(MAZZIOTA et.al, 1995), consistente de modelo baseados em médias de exames de
ressonancia magnética de adultos jovens saudaveis. A formacdo desse modelo
ocorreu em duas fases:

1. O dimensionamento manual em imagens de 305 cérebros: Nesta etapa, foi
realizado uma avaliagcdo e reconhecimento das diversas regides e
estruturas cerebrais e dessa forma, as imagens foram orientadas atraves
de pontos de referéncia definidos manualmente. Com isso, todos os
cérebros foram redimensionados e o modelo manual € constituido da média
desses ceérebros redimensionados.

2. A segunda etapa deste modelo consistiu em automatizar o registro descrito
acima, portanto, os modelos MNI representam um cérebro de forma média.
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3.4.3 Corregistro entre sulco e giro

Para que seja realizada a analise de grupo entre as imagens obtidas na
ressonancia, é necessario que estas estejam alinhadas e esse processo é feito por
meio do corregistro, que visa adequar os variados volumes. Como as imagens sao
correspondentes de diferentes individuos com diferentes caracteristicas, no
corregistro ha a sobreposi¢cdo das imagens anatdbmicas e um alinhamento entre os

sulcos e giros das imagens obtidas, possibilitando posteriormente a analise de grupos.

3.4.4 Segmentacéao

A segmentagdo é um procedimento no pré-processamento de imagens que
possibilita dividir o cérebro segundo critérios de interesse, podendo ser anatémico,
histolégico e funcional (PHAM et.al., 2000). Neste estudo, utilizamos a segmentacao
anatémica (figura 18), onde particionamos o cérebro de acordo com as substancias
branca e cinzenta e com as estruturas subcorticais de interesse e utilizamos além da

segmentacéo automatizada disponivel no FreeSurfer, a segmentagdo manual.

Figura 18- Segmentacgao Cerebral

Figura 18- Representagdo da segmentacéo da substancia branca, cinzenta e estruturas

subcorticais nos dois hemisférios (regido central da figura). Fonte: Adaptado de FreeSurfer (2017)
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A segmentagcdo automatizada é um processo que utiliza ferramentas para
segmentar as diferentes estruturas e regidées volumétricas. Para isso, € considerado
um modelo de atlas probabilistico contendo informacgdes sobre a localizagdo das
estruturas. No entanto, alguns erros podem ocorrer nesse processo como por
exemplo, algumas partes do cérebro sdo, erradamente, excluidas da substéncia cinza,
ou pelo contrario, substancia cinza que, equivocamente, ndo é classificada como tal,

como apresentado na figura 19.

Figura 19 - Segmentacao incorreta da matéria cinzenta.

Figura 19- Demonstragdo da segmentacéo incorreta da matéria cinzenta. Fonte: préprio autor.

Para minimizar esse erro, foi feita a corregdo manual das imagens e desta
forma, um controle de qualidade garantindo a segmentagéo correta das regides a
serem analisadas. Esse tipo de segmentagdo € um processo que demanda tempo
adicional nas analises e pessoas capacitadas com conhecimento anatébmico cerebral,
para garantir a qualidade da segmentacdo, e por isso, ainda é questionada na
literatura a necessidade desta técnica (MCCARTHY et.al, 2015).

ApOs a etapa de pré-processamento, as imagens foram processadas em duas

abordagens distintas: (i) analise subcortical; (ii) analise de espessura cortical por ROI.
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Essas duas analises contam com o mesmo algoritmo base para a rotulagem dos
tecidos e estruturas, levando em consideragao a construgao de um atlas probabilistico
em um espago comum (MNI305 para analise subcortical e espago esférico para
andlise cortical), tendo como base um conjunto de cérebros rotulados anteriormente

a mao.

3.4.5 Analise de Espessura Cortical por ROI

Como o cértex cerebral apresenta curvaturas € necessario procedimentos que
alteram a representacdo da superficie cortical deixando — a apta para realizar as
medidas. Esse processo consiste em inflar toda a superficie tornando visivel a regides
localizadas dentro dos sulcos, seguindo da separagdo dos hemisférios e seu
achatamento e posterior transformacéo do hemisfério em uma superficie simples e
parametrizavel, como uma esfera por exemplo, dessa forma € possivel estabelecer
um sistema de coordenadas baseado nas superficies visto que as informacgdes sobre

giros e sulcos e suas relativas localizagbes sdo armazenadas.

Figura 20- Alteragdes Superficiais no cortex cerebral

Figura 20- Alteracdes realizadas no cortex cerebral para analise de espessura cortical, como a
inflagdo da superficie, achatamento e transformagao em esfera, respectivamente. Fonte: Dale et.al,
(1998).

Para realizar essa transformagédo, o algoritmo transforma a informagao
tridimensional obtida com as imagens de RM em uma informagao bidimensional por
meio de tesselacdo. Com isso, apds o achatamento cada superficie € recoberta por

uma malha de tridngulos, onde cada vértice equivale a um ponto da imagem original
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e desta maneira o valor medido € a curvatura em cada uma das dire¢des principais
nesse vertice.

Na analise de espessura cortical, um conjunto de ferramentas € utilizado para
construir um modelo que limita as fronteiras entre as substancias branca e cinzenta
no cortex cerebral (figura 21), possibilitando a partir disso, realizar medidas
anatdmicas como a espessura cortical, a area e a curvatura da superficie, através da
diferenca entre as fronteiras das substancias. Para isso, € necessario que cada ponto
do cortex seja identificado, processo denominado parcelamento. As medidas
estruturais sdo calculadas em média dentro de cada parcelamento.

Com o parcelamento das superficies é formado um atlas probabilistico que leva
em consideragao a variagao espacial de um determinado ponto e de sua vizinhancga
permitindo o alinhamento de forma ideal das dobras corticais. O atlas funciona como
um sistema de coordenadas, onde as superficies corticais de diferentes individuos
podem ser alinhadas por meio de algoritmo de registro n&o linear de alta dimenséao e
dessa forma, as diferentes regides podem ser comparadas e medidas.

Figura 21- Medida da Espessura cortical

Figura 21- Medida da Espessura cortical. Em amarelo a fronteira entre a substancia branca e cinzenta
e em vermelho a fronteira entre a substancia cinzenta e a dura-mater. Fonte: Adaptado de FreeSurfer
(2017, p.2).
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3.4.6 Analise Subcortical

Essa analise conta com informacdes espaciais para classificar os diferentes
volumes correspondentes as estruturas cerebrais, por meio de um atlas probabilistico,
cujas informagdes contém as propriedades estatisticas das estruturas organizadas em
coordenadas com significado anatdémico. A informagdo espacial possibilita a
classificagao das estruturas por conta de trés fatores:

- Numero de classes anatdbmicas possiveis em uma dada posigédo global do
cérebro conforme especificado por uma coordenada do atlas € tipicamente
relativamente pequeno

- As estruturas anatdmicas ocorrem em um padrao espacial caracteristico em
relagdo umas as outras.

- Os tecidos possuem propriedades espacialmente heterogéneas que variam
de modo previsivel, como por exemplo o tempo de relaxacio.

Portanto, os volumes s&o processados e as informacgdes espaciais obtidas sdo
rotuladas e é realizada a correspondéncia com o atlas probabilistico, por meio de um
alinhamento volumétrico ndo linear de alta dimensao, que possibilita um alinhamento
sem a necessidade de corresponder com todos os voxels. Nesta analise, cada ponto
obtido equivale a um voxel e o valor medido € correspondente a intensidade nesse
voxel. Como resultado final, € obtido um mapa correspondendo a classificagéo das
diferentes estruturas de acordo com seu volume e é possivel extrair os valores

numeéricos correspondentes a sua localizagao para analise em um software estatistico.

3.5 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software Graphpad Prism 6.0. Foi
utilizado o teste de Kolmorogov-Smirnov para verificar a distribuicdo das variaveis.
Tanto nas medidas psicométricas quanto nas medidas morfométricas foram
realizadas analises de tendéncia central (média) e de dispersao (desvio padrao). A
comparagao dos resultados dos grupos foi realizada pelo teste t de Student para

amostra ndo pareadas.
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4 RESULTADOS

4.1 Morfometria cerebral

A analise volumétrica apresentou menor volume na amigdala bilateral no grupo
de pacientes quando comparado ao grupo controle (Tabela 2). O volume da amigdala
no hemisfério esquerdo (média=1.684,94 mm?*; DP=150,22) no grupo de pacientes foi
menor (p=0,009) do que no grupo controle (média=1.832,68 mm?® DP=129,98). O
volume da amigdala no hemisfério direito (média=1.716,42 mm?; DP=137,24) no grupo
de pacientes foi menor (p=0,008) do que no grupo controle (média=1.845,49 mm?;
DP=94,33). Ja média da espessura do cortex insular (mm) ndo apresentou diferenga
entre os grupos no hemisfério esquerdo (p=0,67) nem no hemisfério direito (p=0,48).

Tabela 2- Analise estatistica da morfometria entre os grupos.

Grupo Paciente Grupo Controle
| | Média (mm?®) DP | Média (mm?®) DP | p-valor |
Amigdala (E) 1684,94 150,22 1826,70 130,69 0,02*
Amigdala (D) 1716,42 137,24 1847,96 90,89 <0,01*
Média (mm) DP Média (mm) DP p-valor
Insula (E) 2,76 0,18 2,77 0,13 0,86
Insula (D) 2,76 0,17 2,78 0,12 0,68

| 1
*A analise morfométrica com limiar estatistico definido para a<0,01 usando correcao

de Bonferroni para multiplas comparagdes. (E) e (D) indicam respectivamente, os
hemisférios: esquerdo e direito.

4.2 Escalas psicométricas

O Inventario de Ansiedade de Beck revelou diferengas de sintomas entre os
grupos. Os participantes do grupo de pacientes (média=6,77; DP=6,15) apresentaram
maiores (p<0,01) sintomas de ansiedade quando comparados aos participantes do
grupo controle (média=2,00; DP=1,73). Enquanto isso, ndo houve diferengas (p=0,28)
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ao comparar os sintomas de depressao entre os grupos medido pelo Inventario de
Depressédo de Beck. A analise intergrupos mostrou que o grupo de pacientes
(média=17,08; DP=5,30) apresentou (p=0,05) niveis mais elevados de afeto negativo
comparados aos controles (média=13,31; DP=3,77), e néo foi encontrada diferenga
para afeto positivo (p=0,91) (Tabela 3). Os resultados da escala de estigma de Jacoby
mostraram que quatro (30,7%) participantes do grupo de pacientes relataram

experiéncia de situagédo de estigma relacionada a hanseniase.

Tabela 3- Comparacgao dos sintomas de ansiedade, depressao, afeto positivo e afeto
negativo entre os grupos controle e paciente.

Grupo Paciente Grupo Controle

| |
Média DP Min-Max. Média DP Min-Max. p-valor
| | | | 1

| | | |
Ansiedade 6,77 6,15 0-23 2,00 1,73 0-6 0,01*

Depresséo 492 3,97 1-15 3,46 2,63 0-8 0,27
Afeto Positivo 33,00 7,79 12-42 33,31 5,99 21-42 0,91
Afeto Negativo 17,08 5,30 10-29 13,31 3,77 10-23 0,05*

| 1
* Limiar estatistico da analise psicométrica definido para a = 0,05.

4.3 Correlagao entre as escalas psicométricas e medidas volumétricas

Os dados volumétricos e as escalas psicométricas nao apresentaram

correlacao entre si.

Tabela 4- Correlacdo entre as escalas psicométricas e a amigdala.

. ~ . Afeto Afeto

Ansiedade Depressdao Estigma Positivo Negativo

Amigdala  r=-0,31 r=-0,33 r=0,27 r=0,35 r=0,03
Esquerda  (p=012)  (p=010)  (p=018)  (p=0,08)  (p=0.87)
Amigdala r=-0,35 r=-0,32 r=0,37 r=0,39 r=0,11
Direita (p=0,07) (p=0,12) (p=0,06) (p=0,05) (p=0,60)

Limiar estatistico definido para a = 0,05.
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5 DISCUSSAO

O objetivo principal deste presente estudo foi avaliar alteragdes morfolégicas e
comportamentais de longo prazo em pacientes com hanseniase ja tratada através da
avaliacdo de volumetria cerebral com énfase em regides chaves no processamento
socioemocional e através de escalas psicométricas. A avaliacdo morfométrica
cerebral mostrou alteracdo no volume da amigdala bilateralmente, apresentando-se
menor para o grupo paciente quando comparado com o grupo controle, porém, nao
houve diferengas na espessura cortical do cortex insular entre os grupos. Os
resultados das escalas revelaram que o grupo paciente apresentou mais sintomas de
ansiedade e afeto negativo em comparagao ao grupo controle, entretanto, ndo houve
diferenga em sintomas de depresséo e afeto positivo entre os grupos. Ja dentre os
pacientes, cerca de um tergo (quatro pacientes) relataram explicitamente
experimentar situagdo de estigma relacionada a hanseniase. Além disso, ndo houve
correlacio entre os dados volumétricos e as escalas psicométricas.

A amigdala € uma estrutura cerebral do sistema limbico, que esta envolvida na
reatividade, na memodria e no aprendizado emocional. A amigdala tem papel
fundamental em transtornos de ansiedade, onde sao observadas alteracdes
estruturais (GUNTHER, 2018; MILHAM et.al, 2005; SUOR, 2020) e funcionais como
sua ativagado e disfungdo (HAYANO et.al, 2009; SHIN; LIBERZON, 2010). A sua
funcao remete principalmente ao processamento de emog¢des defensivas como diante
de estimulos ameacgadores e experiéncia de medo, respostas fisioldégicas que estédo
também alteradas em pessoas com transtornos de ansiedade e outros pacientes
estigmatizados (AMORIM, 2008; CALVETTI, 2017; DE ARAUJO, 2014). No presente
estudo, a analise morfométrica revelou que o volume da amigdala para o grupo
paciente era menor que o grupo controle. Esse resultado esta consistente com
achados na literatura em transtornos de ansiedade (HU et.al, 2020; MENG et.al,
2013), transtorno de panico (HAYANO et.al, 2009), situagdes traumatizantes (ZHANG
et.al, 2021), fobia social generalizada (IRLE et.al, 2010) e doenga de parkinson
(VRIEND et.al, 2016; CAREY et.al.,2020), onde tem sido observado a correlagao
negativa entre a morfometria da amigdala e os sintomas de ansiedade. De acordo
com HU et.al (2020), a diminuigdo do volume da amigdala esta associada a mudangas
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no processo de registro da informacao afetiva e de reatividade emocional. A razao das
alteragdes estruturais na amigdala encontradas em transtornos de ansiedade ainda
nao € bem esclarecida na literatura, mas uma hipotese para tais achados esta na
relagdo entre a fungdo e a estrutura amigdalar, onde pode ocorrer diferentes
mecanismos de neuroplasticidade e toxicidade neural (HU et.al, 2020). Apesar disso,
no estudo antecessor a este, Sanchez et.al, (2021) utilizando dados funcionais dos
mesmos individuos utilizados neste trabalho observou que pacientes de hanseniase
tratados n&o apresentaram diferengas de ativagao na amigdala, quando submetidos
a estimulos aversivos.

O estigma promove sentimento de culpa, medo, vergonha e exclusao, refletindo
no comportamento social da pessoa estigmatizada e promovendo o aumento na
incidéncia de casos de ansiedade (ADHIKARY etal, 2014; LEVY et.al, 2015;
CAZEIRO et. al, 2021). Neste estudo, além de alteragdes cerebrais semelhantes
aquelas observadas em transtornos de ansiedade, os pacientes também relataram
mais sintomas de ansiedade medidos por questionarios psicométricos quando
comparados com individuos saudaveis no grupo controle. Esse fato corrobora o
observado na literatura, onde o transtorno de ansiedade € a segunda condigao de
saude mais relatada entre pacientes com hanseniase (SOMAR, 2020). O estigma
relacionado a hanseniase esta associado as caracteristicas da doenga (como as
manchas e as lesdes) e ao modo de tratamento realizado até a década de 1950,
quando os individuos eram confinados e isolados. Esse fato contribuiu para o
fortalecimento do estigma, que esta presente atualmente por meio das manifestagoes
de medo da doenga, contagio e de suas deformagdes. Além de ser marcante, o
estigma pode promover prejuizo na qualidade de vida, afetar a autoestima e a saude
mental das pessoas acometidas pela doenga (LEITE et.al, 2015). Em um estudo
realizado na India com 220 participantes, observou-se que 19% (42) das pessoas
acometidas pela hanseniase relatavam explicitamente sintomas de ansiedade e havia
uma correlagao positiva entre os participantes com problemas de saude mental e a
gravidade da incapacidade acometida pela doenca (GOVINDASAMY et.al, 2021).

As marcas deixadas pela hanseniase vao além das incapacidades fisicas
causadas pela doenga. Segundo Baialardi (2007), o discurso de pessoas portadoras
de hanseniase evidenciou além da percepgao do estigma publico, o forte auto estigma
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fazendo com que os pacientes adotassem posturas de autoflagelo, se isolando
socialmente. Em nosso estudo, quase um ter¢co dos pacientes (4 de 14 pacientes,
30,7%) relataram explicitamente a experiéncia de estigma relacionado a hanseniase.
Ja em um estudo contendo 135 pessoas afetadas pela hanseniase no oeste do Nepal,
65,9% afirmaram esconder a doencga o quanto possivel e 58% relataram experiéncia
de auto estigma. Esses efeitos foram observados em maior escala para pessoas com
nivel avancado da doenca e em baixas condicdes econbmica e de escolaridade
(ADHIKARY et.al, 2014). Como o diagndstico da doenga promove panico para as
demais pessoas, a ocultagao possibilita ao paciente o convivio social e evita a rejeicéo
por parte dos amigos e da familia (SIMOES; DELELLO, 2005; BAIALARDI, 2007;
NEIVA; GRISOTTI,2019). Em contra partida, essas medidas adotadas fortalecem o
estigma da doenga (DA SILVA et.al, 2020) assim como os sintomas relacionados a
questdes de saude (LEITE etal, 2015; NYBLADE et.al, 2019) e dificultam o
diagndstico (OMS, 2016).

No presente estudo, a avaliacdo psicométrica também mostrou que os
pacientes relataram mais sintomas de afeto negativo quando comparado com os
individuos saudaveis do grupo controle. Esse resultado somado aos sintomas de
ansiedade e a redugao cerebral do volume das amigdalas, condiz com o observado
por Dennison et.al (2014) em um estudo para avaliar a relagédo entre os indices de
afeto negativo e positivo com o desenvolvimento de regides cerebrais em
adolescentes. Dennison e colegas (2014) encontraram uma relagdo entre o menor
volume da amigdala e o maior afeto negativo, que foi associado a fungado da amigdala
em registrar experiéncias de emogdes negativas, como medo e ansiedade. O afeto
negativo esta relacionado com a maneira do individuo lidar com os sentimentos
negativos, o pessimismo e a baixa autoestima (CLARCK et.al, 1994; Watson e Clark,
1894). Portanto, as condigbes impostas socialmente a um individuo estigmatizado
favorecem o aumento do afeto negativo, uma vez que o preconceito e a discriminagao
afetam a qualidade de vida e o convivio social (PAL et.al, 2021; SCOFIELD et.al,
2022).

A insula esta envolvida na consciéncia interoceptiva e na representagao do
estado emocional, bem como o processamento de sentimentos subjetivos e na
integracdo de informagdes afetivas (ANGULO, 2019; SHAH et.al, 2009). Foi
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observado redugéo volumétrica da insula em estudos de ansiedade (KAWAGUCHI
et.al, 2016) e depressdo (STRATMANN et.al, 2014; ANCELIN et.al, 2019). Neste
estudo, ndo foram observadas alteragcbes volumétricas na insula. Entretanto, foi
observado que esse mesmo grupo de pacientes com histérico de hanseniase
apresentavam maior sensibilidade funcional no cortex insular, quando submetido a
estimulos aversivos (SANCHEZ et.al, 2021). Como as alteragées volumétricas sao
decorrentes de efeitos a longo prazo, e ainda ndo ha um consenso na literatura, mais
estudos serdo necessarios para melhor compreensdo desse mecanismo.
Ressaltamos, que a volumetria do cortex insular apresenta-se alterado em diversos
estudos da literatura em pacientes com depressao (WISE et.al, 2017), e que nossa
amostra, ndo apresenta diferengas de sintomas de depressao comparado com o
grupo controle.

O presente estudo possui limitagées. Apesar da amigdala estar associada com
0 processamento emocional e muitos estudos sobre ansiedade também apresentar
reducdo volumétrica desta regido cerebral, outros estudos observaram o aumento
volumétrico da amigdala. Alguns estudos envolvendo criangas e adultos inclusive
associam a gravidade dos sintomas da ansiedade com esse aumento do volume da
amigdala (MACMILLAN et.al, 2003; GUNTHER et.al, 2018;). Diferente da hipotese
inicial do estudo, as alteragbes volumétricas na regido do coértex insular ndo foram
observadas apesar da ampla implicacdo da insula no processamento emocional € nas
alteragdes cerebrais envolvidas nos transtornos de ansiedade. Apesar também das
evidéncias publicadas em um estudo prévio com esse mesmo grupo de pacientes em
que se observou maior reatividade da insula durante estimulos aversivos (SANCHEZ
et.al, 2021). Além disso, a principal limitagao metodoldgica do estudo foi uma amostra
pequena de voluntarios devido aos critérios de selegcédo destes para triagem de forma
a ter um grupo homogéneo, incluindo: voluntarios somente de sexo masculino; ser
capaz de realizar um exame de RM; nao ter antecedentes neuropsiquiatricos ou
cardiovasculares; nao fazer uso de medicamentos controlados; e para o grupo de
hanseniase ter o diagnostico de hanseniase multibacilar, tendo completado o
tratamento com poliquimioterapia ha pelo menos 6 meses, com grau de incapacidade

2. Estudos futuros podem encontrar mais resultados e ajudar a esclarecer os efeitos
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cerebrais e cognitivos na saude destes pacientes com hanseniase ja tratados com a
PQT.

6 CONCLUSAO

Apesar das limitagdes, este é o primeiro estudo que investiga o efeito de longo
prazo do estigma através da variacdo volumétrica cerebral em pacientes com
hanseniase e correlacionar esses efeitos com registros comportamentais. Nossos
resultados mostram que ha um efeito cerebral crénico e também alteragbes
comportamentais no grupo de pacientes com hanseniase, especificamente com um
menor volume da amigdala cerebral e um aumento dos sintomas de ansiedade e de
afeto negativo. Apesar destas observacgdes, apenas quatro participantes relataram
explicitamente experimentar situagdes sociais de estigma relacionadas a hanseniase.
Dessa forma, os dados sugerem que o estigma relacionado a hanseniase em
pacientes ja tratados com PQT promove efeitos socioemocionais neurobioldgicos
nestes mesmos pacientes. Podemos concluir, que existem evidéncias preliminares
suficientes para afirmar que o aumento de sintomas de ansiedade e de afeto negativo
promovidas pela condicdo social estigmatizante da hanseniase podem estar
relacionadas as evidencias de alterac&o funcional e estrutural em regides cerebrais
gue sao essenciais para um processamento socioemocional saudavel, mesmo sem
qualquer evidéncia de efeito direto pelo bacilo de Hansen. Portanto, considerando a
caréncia de estudos envolvendo o estigma social em diversas doengas de importancia
para a saude publica, incluindo a hanseniase, torna-se necessario promover vigilancia
e assisténcias complementares visando o amplo tratamento dessa doenca com

abordagem biopsicossocial.
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APENDICE A

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO - UFRJ
FACULDADE DE MEDICINA — DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O IMPACTO DO ESTIGMA DA HANSENIASE: UM ESTUDO DA RESPOSTA EMOCIONAL
DOS PACIENTES USANDO NEUROIMAGEM FUNCIONAL

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica, que busca investigar
a os efeitos do preconceito da hanseniase no funcionamento das emocdes através de um
exame do cérebro (Ressonancia Magnética Funcional (RMf)). Este estudo é importante para
gue se possa entender melhor como cada paciente lida com a hanseniase perante o
preconceito que existe sobre ela, mesmo apds o tratamento. Através deste melhor
conhecimento, poderemos desenvolver novas abordagens terapéuticas para as complicacdes
da hanseniase. Porém ndo é garantido que vocé possa se beneficiar destes resultados

imediatamente, pois este serd um estudo novo.

Caso concorde, serd solicitado a responder algumas perguntas sobre seus dados
pessoais e histdria clinica, a exemplo de nome, idade, data de inicio de tratamento, tipo de
tratamento, alteracdes fisicas por conta da doencga, entre outros. Apds esta etapa serd
realizada a avaliacdo da sensibilidade e funcdo das suas maos e pés. Para isso sera pressionado
suavemente sobre a sua pele um fio de nylon para testar a sensibilidade do local a ser
examinado que vocé deverd informar em qual regido da mao ou pé esta sendo testada. Neste
teste é possivel que seus olhos sejam vendados, caso necessario. O outro teste serd para

avaliar a forca muscular das maos e dos pés, onde sera solicitado que vocé faca alguns
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movimentos com os dedos da mao e do pé enquanto o avaliador mede sua forga. Por ultimo,
serdo feitas perguntas referentes aos seus sentimentos, através de escalas e questiondrios
tais como os questiondrios sobre discriminacao, questiondrios de ansiedade e depressao de
Beck, as escalas de participacdo, de estigma de Jacoby e de afeto positivo e negativo, entre
outros. Estas perguntas buscam identificar se a hanseniase pode ter lhe influenciado
emocionalmente. Porém, se achar necessario vocé tem direito de recusar a responder a

gualqguer momento alguma pergunta que lhe deixe constrangido.

Apds as avaliacdes descritas acima, vocé sera submetido ao exame do cérebro, onde
serd possivel avaliar se ha alguma area do cérebro que se correlacione de alguma forma com
o preconceito da hanseniase. Este exame sera realizado no servico de Ressonancia Magnética
do Setor de Radiodiagndstico do Hospital Universitario (HUCFF), e ndo acarretard nenhum
risco a sua saude. O Unico desconforto que poderd ocorrer é pelo fato de ter que permanecer
no interior da maquina de ressonancia magnética, onde serd necessario ficar deitado e imével
por cerca de 40 minutos, dentro de um tubo fechado, sob barulho razodvel a intenso. Em
alguns pacientes, esse exame pode gerar sensac¢do de claustrofobia e deve ser evitado para
aqueles que ndo toleram permanecer em locais fechados. Vale ressaltar que o tipo de exame
do cérebro que sera realizada pelo estudo ndo tem importancia na conducgdo clinica do seu
caso e sim apenas finalidade de pesquisa, e é importante lembrar que n3o lhe trard nenhum
beneficio imediato. Ou seja, vocé ndo necessitara realizd-lo como parte do seu tratamento
médico.

Vocé tera a garantia de liberdade de querer ndo participar da pesquisa ou de querer se
retirar dela a qualquer momento, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo. Vocé tem a garantia de que se surgirem dividas sobre a pesquisa durante qualquer
periodo, seja antes ou durante o curso do estudo, elas serdo prontamente solucionadas, basta
perguntar. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso ao profissional responsavel —
pesquisadora Juliana Rizzo Duarte de Carvalho — que podera ser encontrado através dos
telefones: 21 99991-5779 ou 21 3489-0298. Se vocé tiver alguma consideracdo ou dulvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ — Rua Professor Rodolpho Paulo

Rocco, n.2 255 — Cidade Universitaria/llha do Funddo - sala 01D-46/12 andar — pelo telefone
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2562-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 as 15 horas, ou através do e-mail:
cep@hucff.ufrj.br.

Todas as informacdes recebidas ou obtidas em exames e observacdes pelo pesquisador
em relacdo a dados pessoais serdo confidenciais e serao utilizadas apenas para fins propostos
nesse protocolo de pesquisa. Suas informacdes serdo sempre mantidas em sigilo. Isso significa
gue seu nome nunca sera revelado e vocé vai sempre ser identificado por um numero e trés
letras, suas iniciais, em todos os relatérios ou publicacdes que possam ser produzidos a partir
desta pesquisa.

Os resultados dos exames, bem como avaliagdo do prontuario do paciente somente
serdo competéncia dos pesquisadores envolvidos no projeto e dos profissionais que possam
vir a ter relacionamento de atendimento e/ou cuidados com o paciente e que ndo sera
permitido acesso a terceiros (seguidores, empregadores, superiores hierarquicos), garantindo
a protecdo contra qualquer tipo de discriminacao.

Vocé tem o direito de se manter atualizado sobre os resultados parciais da
pesquisa. O pesquisador lhe assegura o compromisso de utilizar os dados coletados somente
para a pesquisa. Estes dados serdo utilizados para publicacdo cientifica, mas nenhuma
informacdo pessoal serd divulgada. Quando publicado, estes dados poderdo contribuir para
novos estudos ou métodos de tratamento.

N3do haverd despesa pessoal referente aos procedimentos de avaliacdo, porque
essas etapas do estudo ja fazem parte da rotina basica do atendimento ambulatorial em
pacientes portadores de hanseniase e o exame de ressonancia sera realizado na prépria
instituicdo. Além disso, todo estudo sera realizado em dia e horario em que vocé estiver no
Hospital para o seu tratamento da hanseniase, e assim nao tera despesa extra em relagao a
deslocamentos. Nao havera remuneracao para qualquer fase da avaliagdo. Em caso de dano
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos nesse estudo e que seja
devidamente comprovado, o participante tem direito a tratamento medico na Instituicao,
bem como as indeniza¢des legalmente estabelecidas.

Acredito ter sido informado a respeito das informacgdes sobre o estudo acima
citado que li ou que foram lidas para mim. Eu discuti com a pesquisadora responsavel Juliana

Rizzo Duarte de Carvalho, sobre a minha decisdo em participar neste estudo. Ficaram claros
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para mim quais sdo os propédsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimento permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia de
acesso hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e
sem perda de atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido. Eu receberei uma cépia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e outra ficara com a pesquisadora responsavel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de
gue eu (ou meu representante legal) e a pesquisadora responsavel deveremos rubricar todas

as folhas desse TCLE e assinar a ultima pagina.

Nome do Sujeito da Pesquisa Nome do Representante Legal

Data: / /

Assinatura do Sujeito da Pesquisa

ou Representante Legal

Nome do Pesquisador Responsavel

Data: / /

Assinatura do Pesquisador Responsdvel



