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RESUMO

As lesbes causadas pela proliferacao do Mycobacterium
leprae (M. leprae) foram significantemente reduzidas nos
ultimos anos com a deteccao precoce de casos NOvos.
Consequentemente, as lesdes maxilofaciais e da mucosa
bucal passaram ser cada vez menos relatadas. A despeito
de ser menos evidente, ainfeccdo da cavidade bucal pelo
M. leprae pode revelar detalhes importantes a respeito
da transmissibilidade e imunopatogenia da hanseniase.
A associacao entre a infeccdo da mucosa bucal e a perda
Ossea alveolar, bem como a participacdo da respostaimu-
ne local na protecdo contra a doenca, ainda sdo tépicos
de pesquisa ndo explorados totalmente. Infelizmente, o
tratamento da hanseniase nao possibilitou a prevencao
total de suas seqtielas, nem impediu transmissao dessa
doenca. As razdes acima justificam rever algumas per-
guntas ndo respondidas do passado.
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ABSTRACT

Lesions secondary to Mycobacterium leprae (M. le-
prae) proliferation have been significantly abbreviated
in recent years due to early detection of new cases of
leprosy. Consequently, oral and maxillofacial lesions have
been each time less reported. In spite of been less evi-
dent, the infection of oral cavity by M. leprae may reveal
important details regarding the transmission and immu-
nopathology of leprosy. The association between oral
mucosal infection and alveolar bone loss, as well as the
role of local immune response in protection against this
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pathogen, are still not fully explored. Unfortunately, the
treatment of leprosy did not allow the full prevention of
sequels neither hindered the transmission of this disease.
The reasons above justify reviewing some unanswered
questions of the past.
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INTRODUCAO

Ahanseniase é uma doenca infecciosa que apresenta
caracteristicas clinicas e imunopatoldgicas espectrais.
Ridley e Jopling'?propuseram na década de 1960 um es-
quema classificatério da doenca, varidvel conforme suas
caracteristicas histopatoldgicas que incluia duas formas
polares: tuberculdide e virchoviana, e um grupo dimorfo
subdividido em trés: dimorfo-tuberculéide, dimorfo-
dimorfo e dimorfo-virchoviano. Duas décadas depois, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS/WHO) dividiu os
pacientes hansenianos em dois grupos: paucibacilares e
multibacilares, permitindo a utilizagdo de dois diferentes
algoritmos de tratamento pela poliquimioterapia (PQT),
composta por combinagdes entre as drogas, dapsona,
rifampicina e clofazimina®#. Esses esquemas ainda sao
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adotados para fins de diagnostico, tratamento e prog-
noéstico da hanseniase, contribuindo eficientemente para
o controle da doenca em muitos paises.

Como resultado da utilizagdo da PQT em larga escala
e deteccédo precoce dos casos de hanseniase, as lesdes
causadas pela proliferacdo do Mycobacterium leprae (M.
leprae) tiveram significativa reducao. Consequentemen-
te, algumas manifestacdes especificas como as lesdes
viscerais, maxilares e da mucosa bucal, passaram a ser
cada vez menos comuns.

A MUCOSA BUCAL NA HANSESIASE

As lesdes hansénicas, quando ocorrem na cavidade
bucal evoluem de forma insidiosa e assintomatica,
formando nédulos eritematosos ou amarelados, ge-
ralmente multiplos, principalmente no palato duro. Os
dois tercos anteriores da lingua podem demonstrar
atrofia por regressdo papilar e dreas nodulares infiltra-
das. Complicages locais como Ulceras e perfuracoes
nasopalatinas eventualmente se estabelecem em
decorréncia das reacdes hansénicas. Em casos extre-
mos 0 comprometimento da Uvula leva a destruicdo
completa da estrutura’. As lesdes reacionais apresen-
tam caracteristicas histopatolégicas e baciloscopicas
semelhantes aquelas observadas na pele e o tratamento
desses episédios permite sua regressao. No entanto, a
terapéutica local das lesdes bucais evita que as mesmas
se estendam e se formem lesbes extensas e sequelas
capazes de interferir definitivamente na qualidade de
vida dos pacientes®.

Apesar de alguns estudos clinicos e histopatoldgicos,
aludirem a insignificancia epidemioldgica da cavidade
bucal em relagcdo ao envolvimento pela hansenfase, a ex-
posicdo local ao M. leprae e interacdes que ocorrem devi-
do a esse contato podem revelar detalhes importantes ao
entendimento da transmissibilidade e imunopatogenia
dessa doenca’®®. Um dos aspectos que suscita interesse
refere-se a identificacdo, por PCR (reacdo em cadeia da
polimerase), de fragmentos génicos do M. leprae em
individuos infectados sem qualquer alteracédo clinica sig-
nificativa, como pacientes com a doenca em fase precoce
e contatos domiciliares. Fatores como a temperatura local,
renovacao epitelial acelerada em relacao a pele e carac-
terfsticas imunoldgicas locais estdo entre as provaveis
justificativas para manutencao do bacilo na drea'.

Arota de entrada do M. leprae no organismo humano
ainda é fruto de controvérsias, embora evidéncias indi-
quem a cavidade nasal como sitio primario de infeccao.
Pacientes com hanseniase em estagio subclinico ou
aqueles que evoluem para cura espontanea podem
ser fontes de disseminacéo bacilifera, apresentando um
periodo transitério de excre¢do do patégeno via nasal e/
ou bucal. Tais caracteristicas sao epidemiologicamente

42 | Hansenologia Internationalis

relevantes, ja que praticamente todos os individuos de
areas endémicas apresentam evidéncias imunoldgicas
e moleculares de exposicdo ao M. leprae'.

Se ainfeccdo inicial da hanseniase ocorre na cavidade
nasal e se dissemina para nervos e pele, é razodvel que a
lesdo priméria seja altamente bacilifera. A identificacdo
do M. leprae na mucosa nasal por PCR da indicios dessa
infeccdo inicial e sua associacdo com anticorpos anti-M.
leprae na saliva permite que se caracterizem grupos de
pacientes e contatos que demonstrem resposta prote-
tora ou ndo a doenga®.

A exposicao das mucosas aos antigenos do M. leprae,
estimula mecanismos inatos para prevenir a adesao
dos microrganismos a superficie epitelial, bem como
a inducado da producéo local de anticorpos das classes
IgA e IgM, que podem ser identificados na saliva antes
mesmo do que no soro. Esses parametros, associados
a identificacdo do bacilo por biologia molecular, po-
dem ser utilizados para avaliar a resposta terapéutica
e auxiliar na diferenciacao entre infeccdo priméria,
reativacédo e reinfeccédo. Nagao-Dias et al'* compararam
titulos salivares de IgA e IgM anti-PGLT com IgG sérica
anti-PGL1 em pacientes com hanseniase. Os autores ndo
observaram diferengas significantes entre multibacila-
res e paucibacilares, do mesmo modo que ndo houve
correlacéo entre anticorpos salivares e séricos. Notaram,
porém a persisténcia das imunoglobulinas estudadas
na saliva de pacientes que ja haviam encerrado o trata-
mento, possivelmente causada por exposi¢do recente
ou reinfeccao ao M. leprae®.

A relacéo entre a infeccao por M. leprae e o desenvol-
vimento da resposta imune em contatos domiciliares de
pacientes com hanseniase, também pode ser avaliada
por meio da titulacdo de anticorpos salivares. Smith et
al investigaram em trés comunidades da ndia com
as mesmas caracteristicas sdcio-culturais, a associagcao
entre IgA salivar anti-M. leprae e a presenca do bacilo em
amostras de swab nasal, coletadas de contatos domici-
liares e individuos sem contato com pacientes hansenia-
nos. Apenas 1,6% (n=42) de 2552 swabs foram positivos
pela técnica de PCR e em 68% das amostras de saliva
foram detectadas IgA anti-M. leprae. A maior associacdo
de positividade pela presenca de anticorpos salivares
foi encontrada nos contatos domiciliares, que por sua
vez foram negativos na PCR. Nos 42 individuos positivos
encontrados em todo o estudo, o resultado na maioria
dos casos foi transitdrio e curiosamente ocorreram na
estacdo das dguas, levando os autores a sugerirem uma
participacao sazonal no aumento da exposicao e trans-
missdo do patégeno em paises endémicos'*

As variacdes sazonais parecem ser parametros ténues
de associacdo com a infeccao pelo M. leprae. Por outro
lado, temperaturas baixas — 4°C para conservacao e
26°C a 33°C para atividade metabdlica — sdo fatores que
sabidamente interferem na capacidade de colonizacéo
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deste patdgeno®. A temperatura das dreas bucais envol-
vidas com mais freqiiéncia, palato duro e mole, varia de
32,1°C a 33, 5°C. No palato duro, um sitio especialmente
propicio ao desenvolvimento do bacilo é a papila inci-
siva, situada logo atrds dos incisivos centrais superiores,
onde a temperatura média se mantém em torno de
274°C'®. Outros fatores que contribuem para esse perfil
de coloniza¢ao incluem a possibilidade do bacilo migrar
da cavidade nasal, via ducto nasopalatino, para a porcao
anterior do palato duro, bem como a respiracdo bucal
devido a obstrucao nasal que passa a ser freqlente em
pacientes multibacilares. Essas caracteristicas podem
fornecer dados Uteis para estudos que tem por objetivo
buscar esclarecimentos acerca do comportamento desse
bacilo em diferentes estruturas do corpo humano.

COMPROMETIMENTO OSSEO

O comprometimento dos 0ssos maxilares e nervos
faciais, juntamente com a infeccdo das mucosas da na-
sofaringe e orofaringe resultam em importantes sequelas
aos pacientes com hanseniase, tanto cosméticas quanto
sociais. O envolvimento da inervacéo facial se manifesta
principalmente pelo dano motor de ramos dos nervos
trigémeo e facial”. Houve, apds a PQT, um declinio na
necessidade de reconstrucéo cirlrgica das deformidades
faciais de origem neuromotora, justificado também pela
melhoria no padréo dos programas de controle da han-
senfase em areas endémicas'®, embora eventualmente
ainda haja indicacao cirdrgica restauradora para o com-
prometimento avancado dos nervos trigémeo e facial'®.

O conjunto das deformidades maxilofaciais caracte-
risticas da doenca, foi designado como facies leprosa por
Christensen et al® apos avaliarem esqueletos medievais
escavados de cemitérios na Dinamarca. Esses autores
descreveram pela primeira vez a triade de deformida-
des esqueléticas faciais composta pela reabsor¢ao da
espinha nasal anterior, reabsorcdo do processo alveolar
da maxila, confinada a regido de incisivos superiores e
alteracées inflamatorias endonasais, na porcao superior
do palato duro®.

As alteracdes na espinha nasal anterior, palato duro,
processo alveolar e dentes incisivos superiores sao mais
evidentes em pacientes virchovianos. Essas alteracoes
sdo diretamente proporcionais a duracdo da doenca e a
falta de tratamento?’. Um estudo realizado na Malésia por
Subramanian et al’?,comparou as medidas 6sseas toma-
das em um grupo de pacientes com hanseniase, durante
o perfodo de tratamento e apds 14 anos da conclusdo do
mesmo. Entre os resultados, curiosamente observaram
que apds anos de tratamento os pacientes virchovianos
deixaram de ser o grupo mais envolvido pela atrofia do
processo alveolar, e que 0s pacientes dimorfos passaram
a apresentar maior comprometimento 6sseo alveolar no
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mesmo perfodo. Os autores sugerem que 0s Mesmos
mecanismos imunoldgicos que tornaram pacientes
infectados pelo M. leprae suscetiveis a desenvolver han-
senfase virchoviana, acabaram por protegé-los da pro-
gressao da perda 6ssea apds o término da PQT. O inicio
e a continuidade da poliquimioterapia provavelmente
protegem os pacientes hansenianos contra o avanco da
reabsorcao éssea nasal e palatina, embora eventos como
reacdes hansénicas possam intensificar o processo reab-
sortivo devido ao aumento de citocinas pro-inflamatorias
que participam da inducdo a osteoclasia.

A relagdo entre a atrofia da espinha nasal anterior e
processo alveolar ndo é direta, apesar de serem eventos
coincidentes. A reabsorcdo do 0sso alveolar é executada
por osteoclastos e ndo depende da ocorréncia de doen-
ca periodontal inflamatdria nos incisivos superiores, mas
pode ser intensificada pela presenca do M. leprae nas
proximidades. No caso da reabsorcdo da espinha nasal
anterior, a osteoclasia também é o principal fator pato-
génico, porém as infecgdes secundarias na cartilagem
e na porcao ossea do septo nasal agravam a destruicao
desses tecidos. Vale ressaltar que a infeccao secundaria
em extremidades ¢sseas comprometidas pela hanseni-
ase é uma das causas de mutilagbes nesses pacientes®.

A patogénese das deformidades maxilares hansénicas
talvez seja multifatorial; causada por alteragcdes dsseas
reacionais, pelos efeitos do processo inflamatério crénico
no tecido conjuntivo adjacente, por perda de estimulos
neurotréficos e pelo envolvimento do nervo nasopalati-
no, gue se origina do nervo esfenopalatino na cavidade
nasal e penetra o canal incisivo até se exteriorizar na
fossa incisiva".

A associacao entre a contaminagao da mucosa bucal
e sua influéncia na perda éssea alveolar estd entre alguns
dos tépicos de pesquisa que parecem ter perdido impor-
tancia em virtude do avanco terapéutico da hanseniase
nas Ultimas décadas. Do mesmo modo que questiona-
mentos sobre quais seriam as caracteristicas das mucosas
nasal e bucal capazes de determinar protecdo ou ndo a
esses tecidos nos individuos infectados pelo M. leprae.
Anteriormente s6 se destacavam as lesdes bucais de
pacientes multibacilares ndo tratados em fases avanca-
das da doenca. Com ainstituicdo da PQT, esses aspectos
clinicos passaram a ser raramente detectados, levando
a certa displicéncia na investigacdo da real condicdo de
acometimento bucal nos hansenianos. Talvez esse tenha
sido um dos “efeitos colaterais” da terapéutica adotada
para hansenfase, pois deixou de lado a investigacao de
um possivel sitio primario de contaminacao e via de
transmissao da doenca. A maioria dos estudos sobre o as-
sunto, revidados na literatura, é superficial e ndo explora
intimamente a participacao da resposta imune local das
MuCosas na protecao contra a doenca. A proposta dessa
revisdo é relembrar apenas, um tema que nao deveria
ser legado ao ostracismo.
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