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Resumo

Introdugﬁo: a anseniase multibacilar pode causar com-
prometimento da mucosa oral, com ou sem lesdes aparen-
tes. H4 poucos estudos que tratam deste assunto na era da
multidrogaterapia. Objetivo: Verificar a freqiiéncia do com-
prometimento da mucosa oral em pacientes de hanseniase
multibacilar. Casuistica e Métodos: Foi realizado um estudo
transversal em vinte pacientes de hanseniase multibacilar,
nao-tratados, atendidos consecutivamente em Dracena, Sao
Paulo, entre o periodo de 2000 e 2002. Foi realizado exame
clinico completo da mucosa oral. Os pacientes foram sub-
metidos a biépsias na mucosa jugal, na lingua e no palato
mole, em alteracio ou em pontos pré-estabelecidos. Os
cortes foram corados pelas técnicas da hematoxilina-eosina
e Ziehl-Neelsen. O encontro de granuloma e bacilos dlco-
ol-acido-resistentes ao exame histopatolégico determinou
o comprometimento especifico. Resultados: O estudo
envolveu 19 pacientes multibacilares com tempo médio de
evolucao de 2,5 anos. Ocorreu comprometimento histopato-
logico especifico em apenas um paciente virchowiano, com
mucosa oral clinicamente normal, na lingua e no palato mole.
Conclusdes: 1. Alteracio clinica na mucosa oral nao implica
em comprometimento pela doenca, é necessirio confirmagao
histopatologica. 2. Alteracdes clinicas especificas aparentes
530 raras. 3. A mucosa oral clinicamente normal pode exibir
comprometimento histopatolégico especifico.

The oral mucosa in leprosy: a
clinical and histopathological
study
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Summary

Introduction: Multibacillary leprosy may involve the
oral mucosa, with or without apparent lesions. There are
few studies that deal with this issue in the era of multidrug
therapy. Aim: To assess the frequence of oral mucosa
involvement in multibacillary leprosy patients. Patients
and Methods: A transversal study with twenty non-treated
multibacillary leprosy patients. The patients were treated
in Dracena, Sao Paulo, between 2000 and 2002. Clinical
examination of the oral mucosa was carried out. All patients
were submitted to jugal mucosa, soft palate and tongue
biopsies, in altered or in pre-established sites. The cross-
sections were stained by techniques of hematoxilin-eosin
and Ziehl-Neelsen. Granuloma and alcohol-acid-resistant
bacilli findings determined the specific histopathological
involvement. Results: The study involved 19 patients with
an average of 2.5 years of disease progression. Specific
histopathological involvement occurred in the tongue and soft
palate of one lepromatous patient with an apparently normal
oral mucosa. Conclusions: (1) Clinical alterations in the oral
mucosa does not imply disease involvement, it is necessary
to have histopathological confirmation. (2) Apparent specific
clinical alterations are rare. (3) The clinically normal oral
mucosa can show specific histopathological involvement.
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INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca infecto-contagiosa
cronica, causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae).
Compromete principalmente a pele e os nervos periféricos,
mas também Orgaos internos e mucosas. A forma inicial
da doenca € a indeterminada, a qual pode resolver espon-
taneamente ou evoluir para um espectro extremamente
amplo de manifestacoes. Essas sao reflexos de diferentes
respostas imunocelulares ao M. leprae, pré-determinadas
pela capacidade inata do hospedeiro em resistir ou nao
a infeccdao. Desse modo, pode permanecer limitada, no
polo tuberculdide (TT), evoluir para formas disseminadas,
o polo virchowiano (VV), ou tomar uma posi¢cao interme-
diaria entre esses dois pdlos, o grupo dimorfo. Conforme
a proximidade maior a um dos dois tipos polares, o grupo
dimorfo subdivide-se em dimorfo-tubercul6ide (DT), di-
morfo-dimorfo (DD) ou dimorfo-virchowiano (DV)1. Para
fins operacionais e terapéuticos, a Organizacio Mundial
da Satude, em 19827% classificou como paucibacilares os
pacientes com teste de Mitsuda positivo (que possuem
imunidade ao bacilo) e indice baciloscépico menor que
2, e como multibacilares os pacientes com Mitsuda ne-
gativo (que nao possuem imunidade ao bacilo) e indice
baciloscopico maior ou igual a 2. Os pacientes das formas
clinicas I, TT e DT sao paucibacilares e os pacientes das
formas DD, DV e VV sio multibacilares?.

Ao contrario das manifestacoes cutdneas, que sio
descritas exaustivamente na literatura médica, sio poucos
os estudos publicados que tratam das manifestacoes orais
na hanseniase, e faltam descricdes detalhadas sobre esse
assunto nos livros textos padroes. A maioria das referén-
cias € antiga, da época em que os pacientes evoluiam ao
longo dos anos pela falta de um tratamento eficaz para
a doenca.

Esse tema despertou interesse pelo fato de ser o
trato respiratorio superior a principal porta de entrada e
via de eliminacao bacilar. A mucosa nasal € comprometida
nas fases iniciais da doenca, freqientemente precedendo
o aparecimento das manifestacoes cutidneas’. A muco-
sa oral pode ser contaminada por bacilos presentes na
secrecao que desce pela rinofaringe, mas, apesar dessa
contaminacao, verifica-se uma resisténcia da mucosa oral
ao surgimento de lesdes. Essas praticamente se restrin-
gem a pacientes multibacilares em estiagios avancados da
doenc¢a*!! o que sugere que a invasdo da mucosa oral é
decorréncia da bacilemia pela disseminacao e multiplica-
cdo bacteriana'*>®.

Entretanto, a mucosa oral sem lesdes evidentes
pode estar comprometida nos pacientes em estagios
menos avancados. Exames baciloscopicos da mucosa
clinicamente normal realizados por Hubscher et al., em
1979, demonstraram bacilos em 7 dentre 17 espécimes
da lingua, do palato duro e da gengiva, e os realizados

por Brasil et al., em 1973" demonstraram bacilos em 16
dentre 112 espécimes do palato mole, sendo que em 4
casos biopsiados foram demonstrados granulomas. Kumar
et al., em 1988, observaram, através do exame histopa-
tologico da mucosa clinicamente normal, granulomas em
11 espécimes e bacilos em 4 espécimes da mucosa jugal
dentre 17 casos biopsiados. No palato duro, observaram
granulomas em 9 espécimes e bacilos em 4 espécimes
dentre 14 casos biopsiados. Sharma et al., em 1993'%
também através do exame histopatolégico, encontraram
infiltrado linfomononuclear perivascular com bacilos em 1
caso e bacilos sem reacio inflamatoria em 2 casos dentre
5 espécimes da lingua clinicamente normal.

Na literatura recente, em plena fase da multidrogate-
rapia, faltam dados sobre o comprometimento da mucosa
oral pela hanseniase. A realizacdo de um estudo sobre
tal assunto, nesse momento, € de extremo interesse para
a estomatologia, uma vez que essa doenca ainda cons-
titui grave problema de Satde Publica em nosso meio".
Diante disso, foi proposto fazer um estudo em pacientes
de hanseniase nao-tratados, através do exame clinico e
histopatologico, com o objetivo de verificar a freqiiéncia
do comprometimento da mucosa oral por essa doenca.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo transversal em 20 pacientes
de hanseniase atendidos consecutivamente na cidade de
Dracena, localizada na regiao oeste do Estado de Sao Pau-
lo, no periodo de 2000 a 2002. Foram incluidos pacientes
multibacilares, independentemente do sexo, cor da pele,
idade ou tempo de evolucao da doenca. A existéncia de
tratamento prévio foi critério de exclusao. O estudo so-
mente teve inicio apos a andlise e aprovacao do projeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Sao Paulo, protocolo nimero 498/01, e contou com a
anuéncia prévia dos participantes, os quais assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

O diagnostico da hanseniase baseou-se em critérios
clinicos, baciloscopicos e histopatologicos, seguindo a clas-
sificacao de Ridley & Jopling (1962)! para a caracterizacao
das formas clinicas. Levando-se em conta os critérios esta-
belecidos pela Organizacao Mundial da Satide em 19827
os pacientes foram agrupados, de uma maneira geral,
como multibacilares. A cavidade oral foi cuidadosamente
examinada, seguindo metodologia sistematica e ordenada,
através de inspec¢ao e palpacdo, observando-se a presenga
ou a auséncia de alteracoes clinicas, sendo a ultima situ-
acao denominada mucosa clinicamente normal.

Todos os pacientes foram submetidos a biopsias de
trés areas da mucosa oral, em pontos pré-estabelecidos
da mucosa clinicamente normal ou em alteracao clinica
quando presente, totalizando 60 espécimes. Os pontos
eleitos foram: mucosa jugal, no ponto médio; lingua, a
lem da ponta; palato mole, proximo a base da avula.
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As biopsias foram realizadas sob anestesia com
lidocaina a 2% por spray topico e por infiltracio local,
utilizando pin¢a endoscopica digestiva de 1,8mm e “pun-
ch” de 3mm (no palato mole foi usada somente pinca
endoscopica digestiva) e a hemostasia foi obtida por
compressiao ou sutura quando requerido. Os fragmentos
de mucosa foram fixados em formol a 10%, incluidos
em blocos de parafina e os cortes foram corados pelas
técnicas da hematoxilina-eosina (HE) e de Ziehl-Neelsen
(ZN). Finalmente, foram examinados 2 microscopia 6ptica
comum por um unico patologista, utilizando aumentos de
40 vezes a 1000 vezes.

A avaliacio dos resultados baseou-se na interpre-
tacio de critérios clinicos e histopatologicos. Definiu-se
comprometimento especifico da mucosa oral pela hanse-
niase a existéncia da associacao de bacilos alcool-acido-
resistentes nos cortes corados por ZN e de granuloma nos
cortes corados por HE, independentemente da presenca
de lesoes aparentes.

RESULTADOS

Dentre os pacientes, havia 13 homens e 7 mulhe-
res, com predominincia da cor de pele branca e idade
variando de 27 anos a 74 anos, com média de 53,6 anos.
O tempo de evolucio da doenca variou de 3 meses a 14
anos, com média de 2,5 anos; 12 deles apresentavam sin-
tomas entre 3 meses e 1 ano, 6 entre 2 e 4 anos e apenas
2 entre 10 e 14 anos. Quanto a forma clinica eram 11 VV,
7 DV e 2 DD.

Os resultados encontrados no exame clinico e his-
topatolégico da mucosa oral sao mostrados na Tabela 1.

Nio foram detectadas lesoes suspeitas de hanse-
niase nas outras areas da mucosa oral. O exame histo-
patologico demonstrou que todas as alteracoes clinicas
observadas eram inespecificas (Tabela 2). Nos espécimes
da mucosa oral clinicamente normal foram detectadas, no
exame histopatologico, reacoes inflamatorias inespecificas
em 3 casos; apenas um paciente da forma VV apresentou
granuloma com bacilos, concomitantemente na lingua e
no palato mole (Tabela 2 e Figuras 1 e 2).

Tabela 1. Exame clinico da mucosa oral segundo a forma clinica. Dracena, 2002.

Forma clinica Mucosa jugal Lingua Soft palate
Alteracao (tipo) Normal Alteracao Normal Alteracao  Normal
DD 1 (macula eritematosa) 1 2 (fissuras e edema) 1 (papulas) 1
DV 1 (macula hipocrémica) 6 1 (fissurada e geogréfica) 6 7
1 (fissurada e geogréfica)
W 1 (macula hipocromica) 9 3 (fissuras) 5 11
1 (mécula eritematosa) 1 (fissuras, infiltracéo e atrofia)
1 (fissuras e papula)
Total 4 16 9 11 1 19

Tabela 2. Achados histolégicos segundo o local e exame clinico. Dracena, 2002.

Achados histoldgicos Local Exame clinico No de pacientes
Fissuras 3
i Fissuras e edema 1
Lingua . L
Fissuras e geografica 1
Infiltrado inflamatério linfomononuclear perivas- Fissuras, infiltracao e atrofia 1
cular sem bacilo . Mécula efitematosa 1
Mucosa jugal i ) L
Macula hipocrébmica 1
Papulas 1
Palato mole
Normal 2
Infiltrado inflamatério linfoplasmocitario sem
. Palato mole Normal 1
bacilo
) Lingua Normal 1
Granuloma com bacilo
Palato mole Normal 1
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Figura 1. Exame histopatolégico-Lingua: Granuloma macrofagico
sub-epitelial (HE 400x)

DISCUSSAO

A auséncia de granuloma e bacilos dlcool-dcido-re-
sistentes no exame histopatologico das alteracoes clinicas
detectadas na mucosa oral dos pacientes estudados de-
monstrou que todas eram inespecificas. Isso esta de acordo
com Porto (1965)° e Brazil et al. (1974)® que afirmaram
que nenhuma lesao na mucosa oral € patognomonica da
hanseniase. Essa deve ser biopsiada e submetida ao exame
histopatologico; somente a associacio de bacilos dlcool-
acido-resistentes e reacdo inflamatoria granulomatosa
sao critérios para que possa ser considerada de etiologia
hansénica. Diante disso, muitas lesdes inespecificas po-
dem ter sido atribuidas 2 hanseniase no passado, pois nos
primeiros estudos o diagndstico das lesdes era baseado
apenas no exame clinico®” ou baciloscopico®. Somente
alguns autores realizaram exame histopatologico nas lesoes
detectadas'®12131° Essa pode ser uma das justificativas para
a discordancia entre os indices de freqiéncia do compro-
metimento oral na hanseniase relatados na literatura, que
variam desde a auséncia até 57,5%*".

A decisao de biopsiar trés areas visou ao aumento
da chance da obtencao de maior positividade. A escolha
das areas baseou-se na possibilidade de comprometimento
ja comprovado das mesmas, apesar da auséncia de lesoes
visiveis'>!*1°. A mucosa clinicamente normal do palato
mole, em particular, ainda nao havia sido estudada atra-
vés do exame histopatolégico até o presente momento,
pois apesar de Brasil et al. em 1973" terem demonstrado
altos indices de baciloscopias positivas nesse local, esses
autores realizaram exame histopatologico em apenas 4
casos, e o fizeram guiados pela baciloscopia positiva. A
importancia do estudo desse local se deve ao fato de que
muitos dos estudos do passado relataram-no como o mais
freqientemente comprometido>® 51819,

Figura 2. Exame histopatoldgico-Lingua: Bacilos alcool-acido-resis-
tentes no nervo (ZN, 1000x)

Constatou-se que a mucosa oral pode estar com-
prometida, mesmo na auséncia de lesdes aparentes, em
concordancia com a literatura'>'*'°. E isso pode ocorrer
em estiagios menos avancados da doencga, como foi o caso
do paciente deste estudo, o qual apresentava sintomas
da doenca hd 3 anos. Isso estd de acordo com Brasil et
al. (1974)%, que afirmaram que o comprometimento da
mucosa oral ndo € apandgio dos casos de longa duracio.
Porém, nesses casos, 0 comprometimento da mucosa oral
permanece oculto sob o ponto de vista clinico, e somente
uma busca histopatologica pode reveld-lo. Fica, portanto,
evidente que se existe tal comprometimento, caso a doenga
nao fosse diagnosticada e evoluisse sem um tratamento
eficaz, o surgimento de uma lesao especifica aparente
poderia acontecer no futuro. Assim, o melhor controle da
hanseniase, obtido com a introdu¢ao da multidrogatera-
pia, reduziu dramaticamente a freqiiéncia de lesoes orais
nessa doenca.

O verdadeiro significado da presenca do M. leprae
sem causar danos a mucosa oral ainda nao é compre-
endido. Justificativa para isso gera grande nimero de
indagacoes: temperatura mais elevada, renovacio acele-
rada do epitélio, acio local de enzimas da saliva, fatores
imunoldgicos locais... Seja ela qual for a importincia desse
fato, parece inquestionavel sob o ponto de vista epide-
miologico, pois bacilos podem ser eliminados para o meio
ambiente ao falar, cuspir, espirrar ou tossir. Vale também
enfatizar a necessidade de protecio por parte de médicos
e dentistas ao realizarem procedimentos invasivos na boca
de individuos com hanseniase multibacilar.

Questiona-se o porqué da presenca do M. leprae
em apenas um dos pacientes estudados, ja que todos ti-
nham baciloscopia fortemente positiva na pele. Enquanto
a bactéria foi encontrada em um paciente com 3 anos
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de evolugiao, nao o foi nos pacientes de 10 anos e de 14
anos, como seria o esperado. Desde que a presenca da
bactéria nos tecidos € diretamente dependente da bacile-
mia, supde-se que a sua presenca na mucosa oral talvez
possa indicar maior gravidade da infeccao, o que merece
investigacoes no futuro.

Nzo foi possivel concluir por qual local da mucosa
oral o M. leprae tem preferéncia, jA que apenas um pa-
ciente apresentou comprometimento especifico.

Sugere-se o exame clinico da mucosa oral como
rotina nos pacientes de hanseniase, desde que podem ser
encontrados padroes em ordem a estimar a extensao da
doenca. Apesar da possivel presenca de bacilo e granulo-
ma, enfatiza-se a escassez de lesoes especificas visiveis na
mucosa oral, enquanto um vasto processo de disseminacao
ocorre na pele e nos nervos periféricos. O fato aludido
indica que, talvez, algum tipo de fator proteja a mucosa
oral. Na maioria das vezes, as lesdes aparentes ocorrem em
casos de longa duracao, quando a doencga alcanca estigios
avancados e o organismo ja estd debilitado. Assim, nao
estaria na mucosa oral a ultima trincheira de defesa do
organismo contra o M. leprae? A descoberta desse possivel
fator que protege a mucosa oral nao nos colocaria mais
proximos do controle da hanseniase?

CONCLUSOES

O estudo clinico e histopatolégico de 20 pacientes
de hanseniase multibacilar sem tratamento, com tempo
médio de evolucao de 2,5 anos, nos permite as seguintes
conclusoes:

1. A presenca de alteracoes clinicas na mucosa
oral nao implica em comprometimento pela doenca; uma
confirmacio histopatologica é necessaria.

2. Lesoes aparentes especificas da hanseniase sio
raras na mucosa oral em pacientes de curto tempo de
evolucao.

3. Apesar da auséncia de sinais e sintomas, a mucosa
oral clinicamente normal em casos multibacilares, mesmo
com curto tempo de evolugido da doenca, pode exibir um
comprometimento histopatologico especifico.
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