UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM DOENGAS INFECCIOSAS

RACHEL BERTOLANI DO ESPIRITO SANTO

AVALIAGAO CLINICA E TOMOGRAFICA DA REGIAO’ RINOMAXILAR EM
PESSOAS AFETADAS PELA HANSENIASE

VITORIA - ES
2022



RACHEL BERTOLANI DO ESPIRITO SANTO

AVALIAGAO CLINICA E TOMOGRAFICA DA REGIAO'RINOMAXILAR EM
PESSOAS AFETADAS PELA HANSENIASE

Tese apresentada ao Programa de Pés-Graduagdo em
Doengas Infecciosas do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Espirito Santo como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Doutora em Doengas
Infecciosas.

Orientadora: Profa. Dra. Patricia Duarte Deps
Coorientador: Prof. Dr. Simon Michael Collin

VITORIA - ES
2022



[reservada para a ficha catalografica a ser obtida no sistema da bibliotecal



[reservada para a ata de defesa, fornecida pela Secretaria do PPGDI]



AGRADECIMENTOS

A todos aqueles que, de alguma forma, contribuiram para que esta tese se
concretizasse.

Em primeiro lugar, agradeco a Profa. Patricia Deps, por sua orientagao, troca de
conhecimentos, total apoio e disponibilidade para solucionar as duvidas e problemas
que foram surgindo ao longo da realizagdo deste estudo. Obrigada por ter me
apresentado a este tema relacionado a hanseniase, tdo importante quanto instigante!

A Simon M. Collin, pela preciosa coorientacdo, sobretudo pela partilha dos seus
conhecimentos como epidemiologista, essenciais em cada passo que demos na
construcao deste estudo.

A Rachel Azevedo Serafim, médica otorrinolaringologista, companheira de trabalho e
coleta de dados. Nossas visitas ao Hospital Colonia Pedro Fontes e a Unidade Basica
de Saude de Jardim América ficaram na memodria como momentos de muito
aprendizado. Ao avaliarmos os pacientes afetados pela hanseniase, aprendemos do
ponto de vista cientifico, sobre humanidades médicas na pratica e sobre a propria
histéria da doencga, pois analisar prontuarios antigos possibilitou-nos uma verdadeira
viagem ao passado da Medicina.

A Rafael Maffei Loureiro, médico radiologista, pela partilha de seus conhecimentos e
expertise, 0 que trouxe sua valiosa contribuicdo para realizacao deste estudo.

A Déamaris Versiani Caldeira Gongalves, médica radiologista, pela importante
colaboracéo e sempre disponibilidade para auxiliar no desenvolvimento deste estudo.

A Ricardo Andrade Fernandes de Mello, médico radiologista, que, desde o inicio,
apoiou a realizagdo da nossa pesquisa, disponibilizando-se para a compartilha de
conhecimentos.

A John D. Collin, médico-cirurgido de cabega e pescogo, e a Daniel Vaccaro Sumi,
médico radiologista, pela participagdo em etapas importantes desta pesquisa.

A Manoel Alves Catarina, médico do Hospital Colénia Pedro Fontes, sempre
disponivel, agradec¢o por seu importante auxilio durante nossas visitas a institui¢ao.

Aos funcionarios da Unidade Basica de Saude de Jardim Ameérica e do Hospital
Colbnia Pedro Fontes; aos professores do Programa de Pés-Graduagdo em Doencas
Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo; a Izabelle Felix Nascimento e
Arthur Ferraz Jong Mun Lee, alunos da graduagao em Medicina da mesma instituigéo.

A todos e todas, gratidao!



A minha méae, Maria Nazide, e ao meu pai, Davi
(in memorian), que sempre me apoiaram e me
incentivaram nos meus estudos, vibrando a cada
conquista nossal

A todos os pacientes atingidos pela hanseniase,
em especial aqueles aos quais atendi ao longo da
minha carreira médica e que despertaram em
mim a vontade de produzir e divulgar mais
conhecimentos sobre essa doenca, ainda tao
complexa e tdo desafiadora.



E preciso contar, porque as almas que foram
contaminadas pelo convencionalismo doentio,
pelo atroz preconceito, pelo implacavel
insulamento... todas essas almas sao detentoras
de um legado testemunhal a ser compartilhado no
tempo historico, para que nunca mais a aventura
humana cometa o desatino similar ao que se
incorreu contra os pacientes da “lepra”.

E preciso contar. Para que as geracdes
conhegam paginas e paginas de um capitulo
ainda sem fim, da voracidade com que o atraso —
e, por consequéncia, o estigma que nele se
produziu — condenou nosso semelhante a uma
face no espelho torcida ao avesso: o rosto da
culpa. O reflexo contemplado por essa visao
embaracada roubou a vivacidade da feicédo
humana de cada gesto enredado pela
enfermidade. Que tdo humilhante dor ja ndo se
esconda para que algoz e vitima possam se
conciliar. Para que se concebam como retrato e
moldura de uma producdo da autoestima
daqueles que foram banidos, contudo
sobreviveram. Para que a memoria também
selecione uma narrativa sensivel do que se
espraia na Historia sobre a hanseniase e seus
portadores, principalmente  aqueles que
pereceram no desamparo do ostracismo,
afastados do afeto familiar. [...]

Ainda ha sombra e alguma escuridao rondando a
atual trajetoria da doenga, porém a luz que jorra
da Ciéncia, e sobretudo dos valores
antropocéntricos contemporaneos, tem inscrito
um paradigma que pressupde dignidade sem
estranheza.

(VILACA, 2019, p. 65-67, grifos meus)



RESUMO

Contexto: A hanseniase € uma doencga infectocontagiosa, de evolugao crbnica e que
contabiliza mais de 200 mil novos casos por ano em todo o mundo, sendo mais
frequente em paises em desenvolvimento, como india, Brasil e Indonésia.
Deformidades esqueléticas faciais e de extremidades s&o marcadores historicos e
parte do estigma dessa doencga. Todavia, os mecanismos de base da lesdo Ossea
induzida pela hanseniase nao sdo completamente conhecidos, embora se saiba que
lesbes nas mucosas nasal e oral sdo o ponto de partida para o desenvolvimento e
progressao das alteragdes 6sseas faciais. O termo “Facies leprosa”, cunhado em 1952
por Mgller-Christensen, autor dos primeiros estudos da paleopatologia sobre a
hanseniase, denominava um conjunto de alteragdes no esqueleto facial, sendo,
contudo, substituido por sindrome rinomaxilar (SRM), como propuseram Andersen e
Manchester (1992), os quais sistematizaram tais alteragdes em sete critérios.
Segundo a paleopatologia, a deformacéo facial como sequela da hanseniase é
causada nao apenas pelo “nariz em sela”, mas também pela regressao da maxila.
Objetivo: Com base nisso, este estudo objetivou traduzir a sindrome rinomaxilar
hansénica da paleopatologia para a pratica clinica a partir da avaliagdo tomografica
das alteracbes Osseas rinomaxilares em pacientes afetados pela hanseniase.
Métodos: Em um estudo caso-controle, foram avaliados 3 grupos de pacientes, sendo
2 com casos (Grupo 1: 16 pacientes com mais de 35 anos de diagnodstico de
hanseniase, tratados; Grupo 2: 21 pacientes com menos de 15 anos de diagnéstico
de hanseniase, tratados ou em tratamento) e 1 com controles (37 pacientes sem
diagnostico de hanseniase). Nos casos, procedeu-se a avaliagao otorrinolaringolégica
com rinoscopia e oroscopia, além de avaliagdo clinica do perfil facial (esta,
exclusivamente no Grupo 1). Os pacientes-casos e controles passaram por avaliagéo
de exame de tomografia computadorizada dos ossos da face. A partir dos critérios da
SRM paleopatologica de Andersen e Manchester (1992), foram estabelecidos os
critérios tomograficos para definicdo da SRM radiolégica (SRMr). A avaliagao do perfil
facial, por meio de fotos dos pacientes afetados pela hanseniase, permitiu a descricao
da SRM clinica (SRMc). Resultados: Dos 16 pacientes do Grupo 1, 4 preencheram
totalmente os critérios para SRMr, todos com alteragcbes faciais substanciais que
preencheram os critérios para SRMc e outros 4 que tinham SRMr parcial e nao
atenderam aos critérios de SRMc. Todos os casos com SRMr total e parcial tiveram
diagndstico original de hanseniase na forma virchowiana. A investigacdo das
manifestacbes Osseas rinomaxilofaciais hansénicas revelou que as diferencas nas
alteracdes Osseas entre os trés grupos foram determinadas principalmente por: (i)
reabsorcao/atrofia grave, mais frequente no Grupo 1, com o processo alveolar anterior
da maxila mostrando reabsorcao/atrofia grave em 50% dos pacientes, porcentagem
que ficou em 29% no Grupo 2 e em 11% nos controles; (ii) ossos nasais e abertura
nasal com reabsorgao/atrofia grave em 31% no Grupo 1, estando ausente no Grupo
2, e, no Grupo 3, 2,7% (osso nasal) e 5,4% (abertura nasal); (iii) alteracbes graves ou
leves a moderadas do septo nasal em 25% dos casos do Grupo 1 em comparagao
com 4,7% dos pacientes do Grupo 2 e 2,7% no Grupo 3. O escore de alteracido éssea
rinomaxilofacial foi maior entre os pacientes com mais de 35 anos de diagndstico
(Grupo 1, mediana 7, 1IQ 5,5-10,5) em comparagdo com aqueles com menos de 15
anos de diagnodstico (Grupo 2, mediana 5, [IQ 3-7) e com os pacientes sem
hanseniase (Grupo 3, mediana 5, IIQ 2-7). Esses achados s&o consistentes com o
fato de que a maioria dos casos do Grupo 1 foi diagnosticada e teve tratamento



iniciado na era pré-poliquimioterapia (PQT), tendo decorrido longo tempo desde entao,
0 que permitiu maior progressao da doencga, apesar de, posteriormente, alguns terem
recebido a PQT. Com relagdo aos dados odontoldgicos, ndo houve diferengas entre
os pacientes dos Grupos 1 e 2, mas os controles tiveram menos perda dentaria
(numero médio de dentes superiores ausentes 12, 1IQ 4-16, p = 0,008) em
comparagao com pacientes com historia de hanseniase (Grupos 1 e 2 combinados,
mediana 16, 11Q 14-16). Os pacientes-casos (Grupos 1 e 2) apresentaram escores
otorrinolaringologicos e oroscopicos semelhantes. No Grupo 2, houve forte correlagéo
positiva entre os trés escores (rinomaxilofacial, otorrinolaringolégico e oroscépico),
com coeficientes de correlagdo de Pearson = 0,6 (todos p < 0,004). A forte correlagéo
entre os escores otorrinolaringolégico e alteragdo 6ssea rinomaxilofacial observada
no Grupo 2 indica que o primeiro escore pode ser proxy clinica util para a alteragao
6ssea mencionada. Conclusao: por meio deste estudo, foi possivel fazer a correlagao
entre as alteragdes 6sseas radioldgicas e aquelas verificadas nos cranios nos estudos
paleopatolégicos sobre hanseniase. Também foi possivel caracterizar as mudancgas
do perfil facial correspondentes ao comprometimento 6sseo subjacente. Os resultados
descritos fornecem mais evidéncias de que o manejo do paciente com hanseniase
deve incluir avaliagao otorrinolaringoldgica completa, apoiada por exame de imagem
quando necessario. Os achados também sinalizam que a saude bucal e dentaria em
pacientes acometidos por esta doenga ndo deve ser negligenciada, constituindo-se
parte da avaliagdo e do cuidado basico. Tais medidas sdo de baixo custo e
potencialmente preventivas para evitar a progressdo de alteragcbes O&sseas
rinomaxilofaciais. Devem, portanto, ser incorporadas as diretrizes clinicas para
pacientes que se apresentam como casos novos de haseniase, em tratamento ou
acompanhamento.

Palavras-chave: Hanseniase. Ossos da face. Sindrome rinomaxilar. Tomografia
computadorizada. Paleopatologia.



ABSTRACT

Context: Hansen's disease (HD) is a chronically progressive, infectious disease that
accounts for more than 200,000 new cases per year worldwide, and is more frequent
in developing countries such as India, Brazil, and Indonesia. Skeletal deformities of the
face and extremities are historical markers and part of the stigma of this disease.
However, the underlying mechanisms of HD-induced bone damage are not completely
known, although it is known that lesions in the nasal and oral mucosa are the starting
point for the development and progression of facial bone changes. The term "Facies
leprosa", coined in 1952 by Mgller-Christensen, author of the first paleopathology
studies on HD, denominated a set of changes in the facial skeleton, being, however,
replaced by rhinomaxillary syndrome (RMS), as proposed by Andersen and
Manchester (1992), who systematized such changes into seven criteria. According to
paleopathology, facial deformity as a sequela of HD is caused not only by the "saddle
nose" but also by the regression of the maxilla. Objective: Based on this, this study
aimed to translate the rhinomaxillary syndrome of Hansen's disease from
paleopathology to clinical practice through the tomographic evaluation of
rhinomaxillary bone changes in patients affected by HD. Methods: In a case-control
study, 3 groups of patients were evaluated, 2 with cases (Group 1: 16 patients with
more than 35 years of HD diagnosis, treated; Group 2: 21 patients with less than 15
years of HD diagnosis ; treated or under treatment) and 1 with controls (37 patients
without HD diagnosis). All cases underwent otorhinolaryngological evaluation with
rhinoscopy and oroscopy, as well as clinical evaluation of the facial profile (exclusively
in Group 1). Case and control patients underwent CT scan evaluation of the facial
bones. Based on the paleopathological RMS criteria of Andersen and Manchester
(1992), tomographic criteria were established to define radiological RMS (rRMS). The
evaluation of the facial profile, by means of photos of the patients affected by HD,
allowed the description of the clinical RMS (cRMS). Results: Of the 16 patients in
Group 1, 4 fully met the criteria for rRMS, all with substantial facial changes that met
the criteria for cRMS, and another 4 who had partial rRMS and did not meet the criteria
for cRMS. All cases with full and partial rRMS had an original diagnosis of HD in the
lepromatous form. Investigation of the rhinomaxillofacial bone manifestations in HD
revealed that the differences in bone changes between the three groups were mainly
determined by: (i) severe resorption/atrophy, more frequent in Group 1, with the
anterior alveolar process of the maxilla showing severe resorption/atrophy in 50% of
patients, a percentage that stood at 29% in Group 2 and 11% in controls; (ii) nasal
bones and nasal aperture with severe resorption/atrophy in 31% in Group 1, being
absent in Group 2, and, in Group 3, 2.7% (nasal bone) and 5.4% (nasal aperture); (iii)
severe or mild to moderate alterations of the nasal septum in 25% of cases in Group 1
compared to 4.7% of patients in Group 2 and 2.7% in Group 3. The rhinomaxillofacial
bone change score was higher among patients with more than 35 years of diagnosis
(Group 1, median 7, 11Q 5.5-10.5) compared with those with less than 15 years of
diagnosis (Group 2, median 5, 11Q 3-7) and with patients without HD (Group 3, median
5, 11Q 2-7). These findings are consistent with the fact that most of the cases in Group
1 were diagnosed and had treatment started in the pre-Multidrug therapy (MDT) era,
and a long time has elapsed since then, allowing further disease progression, although
some subsequently received MDT. With regard to dental data, there were no
differences between patients in Groups 1 and 2, but controls had less tooth loss
(median number of missing upper teeth 12, 11Q 4-16, p = 0.008) compared to patients



with a history of HD (Groups 1 and 2 combined, median 16, [IQ 14-16). The case-
patients (Groups 1 and 2) had similar otorhinolaryngological and oroscopic scores. In
Group 2, there was a strong positive correlation between the three scores
(rhinomaxillofacial, otorhinolaryngological and oroscopic), with Pearson correlation
coefficients = 0.6 (all p < 0.004). The strong correlation between the
otorhinolaryngological and rhinomaxillofacial bone change scores observed in Group
2 indicates that the first score may be useful clinical proxy for the mentioned bone
change. Conclusion: Through this study, it was possible to correlate radiological bone
changes with those seen in skulls in paleopathological studies on HD. It was also
possible to characterize the changes in the facial profile, corresponding to the
underlying bone involvement. The results described provide further evidence that the
management of the patient with HD should include complete otorhinolaryngological
evaluation, supported, at a minimum, by imaging examination when necessary. The
findings also reveal that oral and dental health in HD patients should not be neglected,
and should be part of basic evaluation and care. Such measures are low cost and
potentially preventive to avoid progression of rhinomaxillofacial bone changes. They
should therefore be incorporated into clinical guidelines for patients presenting as new
cases of HD, under treatment or follow-up.

Keywords: Hansen's disease. Facial bones. Rhinomaxillary syndrome. Computed
tomography. Paleopathology.
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1 INTRODUGAO

A hanseniase é uma doenga infectocontagiosa, de evolug&o crénica, causada pelos
bacilos Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis (HAN et al., 2008;
LASTORIA; ABREU, 2014a). Mais de 200 mil novos casos da doenga sdo
diagnosticados a cada ano, dos quais 74% ocorrem na india, Brasil e Indonésia (WHO,
2021). No Brasil, a prevaléncia registrada em 2020 alcangou indice de 1,08 caso por
10 mil habitantes (BRASIL, 2022).

O impacto da hanseniase se da tanto sobre as pessoas por ela afetadas quanto na
carga geral nos sistemas de saude, sendo amplificado pelo diagndstico tardio, o que
aumenta o risco do desenvolvimento de deformidades e deficiéncias fisicas
relacionadas a doenca (CHANDRAN et al., 2021; SRINIVAS et al., 2019). Tais
deformidades e deficiéncias incluem alteracbes Osseas, particularmente nas méaos,
pés e na face (MOHAMMAD; MALHOTRA; GARG, 2016), levando a complicagbes
secundarias (SERAFIM et al., 2020), incapacidade no longo prazo e diminui¢do da
qualidade de vida (ABDELA et al., 2020; GOVINDASAMY et al., 2021; DO ESPIRITO
SANTO et al., 2020), contribuindo para a estigmatizacdo dos pacientes afetados.

O grau de alteragédo 0ssea se correlaciona com a forma de hanseniase, variando de
alteracdes limitadas ou indetectaveis no polo tuberculoide (forma paucibacilar) a
alteragdes graves no polo virchowiano (multibacilar) (DE PAULA et al., 2019). As
alteragcdes Osseas graves secundarias a hanseniase eram mais prevalentes no
periodo em que nao havia tratamento com a poliquimioterapia (PQT). A incidéncia de
novos casos tem diminuido em muitos paises (SOUZA et al., 2020; ALBERTS et al.,
2011), no entanto, as deficiéncias relacionadas a essa patologia ndo s&o incomuns na
atualidade (RAPOSO et al., 2018; CHUKWU et al., 2018), afetando uma proporgéo
relativamente constante ou crescente de pacientes (SOUZA et al., 2020; RAO;
SUNEETHA, 2018). Tanto os paises endémicos quanto os n&o endémicos tém idosos,
ex-pacientes de hanseniase ou em vigéncia de tratamento afetados por sequelas
relacionadas a doenga (MATOS et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2019).

Estudos demonstraram que a mucosa nasal é invadida pelo M. leprae e,
provavelmente, serve como a principal porta de entrada para infec¢ado. Com o passar
dos anos, o nariz foi confirmado como local inicial das lesdes hansénicas (MARTINS;
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CASTRO; MOREIRA, 2005; WAN-HSUAN; YU-RUEI; FANG, 2018). A mucosa nasal
esta envolvida em 95% dos pacientes com hanseniase virchowiana (BHAT; SHARMA,;
DEKA, 2007). Uma caracteristica importante na evolugdo da patologia nas vias
respiratorias e digestivas superiores € seu padrao descendente: inicia-se na fossa
nasal e segue para a cavidade oral e a seguir para a laringe (TALHARI; OLIVEIRA;
TALHARI, 2012). O envolvimento da cavidade oral ocorre em frequéncia que varia de
19 a 60% dos pacientes, sendo mais comum na doeng¢a multibacilar que na forma
paucibacilar (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; PALLAGATTI et al., 2012).

Em estudos clinicos, verificou-se que a mucosa nasal esta afetada em todos os
pacientes com doenga virchowiana avangada (MARTINS; CASTRO; MOREIRA, 2005;
BHAT; SHARMA; DEKA, 2007). Nesses estagios, o fluxo sanguineo na mucosa nasal
€ reduzido, levando a um alto risco de infecgao secundaria local e ulceracdo. Com o
tempo, pode haver progressao para atrofia de mucosa, perfuragdo do septo nasal e
destruicdo da cartilagem nasal e ossos (REBELLO et al., 2015). A rinite atréfica pode
apresentar odor desagradavel, cuja presenga o paciente desconhece em funcéo da
anosmia. Esse tipo de rinite também é fator predisponente para a ocorréncia de miiase
nasal (FRANCESCONI; LUPI, 2012). Destruicao bacilar de estruturas Osseas e
cartilaginosas podem causar colapso do nariz, levando a deformidade “nariz em sela”,
caracteristico da doenga (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007).

Na cavidade oral, podem surgir lesbes como papulas, nédulos e ulceras, envolvendo
palato, lingua, uvula, labios e mucosa bucal. Como consequéncia da infecgéo pelo M.
leprae, os pacientes também podem apresentar gengivite crbnica, pulpite e
granulomas periapicais dentarios (PALLAGATTI et al., 2012; COSTA et al., 2003).

Por sua vez, as alteracdes 6sseas na hanseniase sao divididas em especificas, nao
especificas e osteoporoéticas (KUMAR; KOTHARI; SWAMY, 2014). As alteragdes
especificas sdo verificadas em pacientes com hanseniase virchowiana, com
frequéncia variando de 3 a 5% (PATERSON; RAD, 1961). Sua ocorréncia se deve a
invasdo 6ssea pelo bacilo, acometendo principalmente ossos da face, maos e pés
(JOB, 1963). As lesbes 6sseas nao especificas sdo as mais comuns e decorrem do
comprometimento dos nervos periféricos, com subsequente denervagao e perda da
propriocepg¢ao, levando a osteoartropatia neuropatica. Podem ocorrer em todas as

formas clinicas da hanseniase, sendo as maos e o0s pés os locais mais
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frequentemente afetados. A osteoporose pode ser localizada devido a imobilizagéo ou
desuso de uma extremidade paralisada ou difusa, resultante da alta carga bacilar, da
atrofia testicular com baixo nivel de testosterona no sexo masculino e do uso crénico
de corticosteroides sistémicos, utilizados na terapia das reacdes hansénicas
(PEREIRA et al., 2006).

Pacientes com hanseniase também apresentam tendéncia a ma saude dental e
periodontal, ndo relacionada a presenca de destrui¢cao facial ou ao tipo de hanseniase
(BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; NUNEZ-MARTI et al., 2004). Deformidades e
mutilagbes nas maos dificultam o manuseio de escovas dentarias, contribuindo para
0 agravamento da saude bucal dos pacientes (RODRIGUES et al., 2017). A infecgéo
oral pode estar envolvida como fator de manutengao na patogénese dos episddios
reacionais da hanseniase (MOTTA et al., 2010).

A hanseniase € uma das doencgas mais bem caracterizadas pela paleopatologia
humana (DEPS et al., 2020), a qual estuda o passado das doengas por meio do exame
e interpretacédo dos restos bioldgicos (SANTOS, 2019). Desde o fim dos anos 1950,
principalmente na Europa, dezenas de escavacbes permitiram descrever as
alteracdes Osseas relacionadas a hanseniase em esqueletos dos ultimos dois milénios
(DEPS et al., 2020).

Os primeiros estudos da paleopatologia sobre hanseniase foram realizados por
Mgller-Christensen (1903-1988), médico dinamarqués. Em 1952, ele introduziu o
termo “Facies leprosa” para denominar um conjunto de alteragdes no esqueleto facial
que haviam sido descobertas em suas pesquisas osteoarqueoldgicas. “Facies
leprosa” correspondia a um cranio que apresentasse as seguintes caracteristicas: 1)
atrofia da espinha nasal anterior; 2) atrofia e recessao do processo alveolar do maxilar,
confinada a regido dos incisivos, comegando centralmente, no prosthion, resultando
na perda de fixacdo no alvéolo e eventual queda dos incisivos; 3) alteragbes
inflamatdrias endonasais (MJLLER-CHRISTENSEN, 1974).

Johs Andersen e Keith Manchester (1992) propuseram a substituicdo do termo “Facies
leprosa” por sindrome rinomaxilar (SRM). Em virtude de as alteragdes dos tecidos
moles estarem implicitas no primeiro termo (facies), este nao era considerado correto

para a paleopatologia. Para definir a SRM, esses autores sistematizaram as
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alteracdes 6sseas em 7 critérios, com um nivel de detalhamento maior que o descrito
na “Facies leprosa”. Alteracdes dos ossos maxilar e nasal sdo consideradas
caracteristicas do polo virchowiano (multibacilar), no qual a infec¢gdo das passagens
nasais e do palato pelo M. leprae leva ao colapso da ponte nasal, reabsorcao da parte
central da maxila, inflamacgao do assoalho e das laterais da cavidade nasal bem como
do palato duro e, em ultima insténcia, a perfuragédo do palato.

E bem documentado na paleopatologia, portanto, que a deformacdo facial como
sequela da hanseniase é causada ndo apenas pelo “nariz em sela”, mas também pela
regressdo da maxila. Entretanto, as alteracbes maxilares de pacientes vivos foram
avaliadas anteriormente apenas pela graduagdo visual subjetiva. Recentemente,
Kasai et al. (2018) avaliaram a deformacdo Ossea maxilar em pacientes com
hanseniase, utilizando dados tridimensionais (3D) calculados a partir de tomografia
computadorizada (TC). Imagens tridimensionais centradas na maxila foram feitas com
meétodos de reconstrugdo multiplanar em 10 ex-pacientes de hanseniase (idade 68-
97 anos) residentes em um sanatério no Japao e 5 pacientes-controles (idades 36-91
anos) sem histérico de hanseniase. Os autores relataram que 4/10 participantes
tiveram alteragbes maxilares substanciais (graves) e “nariz em sela”, enquanto 3/10

nao tiveram alteracdes Osseas.

Na atualidade, a paleopatologia tem o potencial de informar aos médicos
especializados em hanseniase sobre os tipos de envolvimento 6sseo que explicam a
desfiguracao facial dos pacientes, a qual se atribui muito do estigma e discriminagéo
por eles vividos. Este estudo traduziu a SRM da paleopatologia para a pratica clinica,
interpretando os critérios estabelecidos por Andersen e Manchester (1992) para,
entdo, propor uma classificagcdo que possibilite aos médicos avaliar o grau de
comprometimento craniofacial dos pacientes afetados pela hanseniase (DO
ESPIRITO SANTO et al., 2022). Essa traducdo pde em evidéncia a necessidade de
haver um cuidado multidisciplinar da saude no tratamento da doenca, prevenindo o

surgimento das alteragdes 6sseas craniofaciais ou evitando sua progressao.

A SRM apresenta utilidade clinica ao fornecer um método padronizado de
classificacdo das alteragdes rinomaxilofaciais em pessoas vivas afetadas pela

hanseniase. Isso € importante por varios motivos, a saber:
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porque a evolugcdo no longo prazo das alteragbes causadas pela infecgéo

Ossea pelo M. leprae permanece pouco conhecida;

porque a saude e a qualidade de vida de ex-pacientes de hanseniase idosos
podem ser comprometidas nao apenas pela estigmatizacdo, mas também por
complicagdes secundarias (otorrinolaringologicas) relacionadas as alteragdes
rinomaxilofaciais (SERAFIM et al., 2020);

porque novos casos de hanseniase ainda podem apresentar envolvimento
6sseo rinomaxilar com deformidades faciais, uma vez que a PQT parece ter
impacto limitado na perda 6ssea no longo prazo (SWATHI; RAIO; SILVIA,
2014);

porque apos rinoplastias de aumento para correcdo de “nariz em sela”,
secundario a hanseniase, pode ocorrer recidiva dessa alteragdo nasal, devido
a falta de reparo da maxila deformada, que tem a funcdo de dar suporte as
estruturas externas do nariz, sendo necessario, portanto, avaliar as mudancas
morfoldgicas precisas da maxila nas cirurgias plasticas reparadoras (KASAI et
al., 2018);

porque o reconhecimento e a divulgacdo das alteragdes rinomaxilofaciais
desencadeadas pela hanseniase estimulam a busca por medidas e terapias

preventivas para evitar seu desenvolvimento;

porque a existéncia da SRM é explicita evidéncia da importancia e necessidade
do acompanhamento multidisciplinar (dermatologia, infectologia,
otorrinolaringologia, odontologia) e no longo prazo a pacientes afetados pela

hanseniase.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 HANSENIASE

2.1.1 Definigao e aspectos gerais

A hanseniase é uma doenga infectocontagiosa, de evolug&o crénica, causada pelos
bacilos Mycobacterium leprae ou Mycobacterium lepromatosis, considerada uma das
patologias mais antigas registradas pela humanidade (CRUZ et al., 2017,
BELACHEW; NAAFS, 2019; PFRENGLE et al., 2021). Com apresentacgao clinica que
varia amplamente, € dependente da resposta imunolégica do individuo a infecgao.
Afeta principalmente a pele, o sistema nervoso periférico e reticuloendotelial, podendo
comprometer, também, outros sistemas, como o trato respiratério superior, 0ssos,
articulagdes, olhos, testiculos e glandulas adrenais (MAYMONE et al., 2020). O dano
aos nervos periféricos resulta em deficiéncia sensorial e motora, com deformidades e
incapacidades caracteristicas (BRITTON; LOCKWOOD, 2004). As deformidades
esqueléticas das maos, pés e da face sdo marcadores histéricos e parte do estigma
da doenga (SILVA et al., 2010).

2.1.2 Historico

As primeiras descri¢gdes provaveis da doenga foram encontradas em papiros egipcios
de 1550 antes da Era Comum (AEC) e do Sushruta Samhita (600 AEC), da india, de
modo que alguns historiadores sugerem que a doenga pode ter se originado na Africa,
embora a maioria concorde com uma provavel origem na Asia, possivelmente na
regido atual da india. Acredita-se que a hanseniase tenha se difundido para o oeste
durante as conquistas de Alexandre, o Grande (século IV AEC) e, provavelmente, com
a expansao do Império Romano, difundiu-se ao redor da Bacia do Mediterraneo e pela
Europa Ocidental (200 AEC-600 EC) (PFRENGLE et al., 2021).

Fontes arqueoldgicas e histdricas demonstram que a hanseniase foi disseminada na
Europa na ldade Média, sendo cada vez mais identificada a partir do inicio desse
periodo (200 AEC-600 EC). De 1000 a 1300 EC, houve o aumento da fundagao de
instituicdes exclusivas para pessoas afetadas pela hanseniase em todo o continente

europeu. Essas instituicbes de caridade foram criadas para receber e apoiar
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individuos com “lepra”, denominacgao que, provavelmente, ndo apenas incluia pessoas
com hanseniase, mas abrangia aquelas com outras doengas que os medievais

também diagnosticaram como “lepra” (PFRENGLE et al., 2021).

Escavacgdes modernas de cemitérios de instituicbes que atendiam aos pacientes com
hanseniase mostraram de dezenas a varias centenas de esqueletos, muitas vezes,
sem evidéncia de alteracbes Osseas atribuiveis a hanseniase. A maioria dos
cemitérios arqueoldgicos nao relacionados a essas instituicbes e nos quais a
hanseniase foi identificada em esqueletos mostra que as pessoas infectadas foram
sepultadas de maneira comum para sua localizag&o e periodo de tempo (PFRENGLE
et al., 2021).

Na atualidade, a compreens&o da histéria evolutiva do M. leprae se beneficia da
investigacao genética de restos humanos arqueoldgicos (esqueletos ou corpos
preservados, como mumias), por meio de analises baseadas em reagdo em cadeia
da polimerase (polymerase chain reaction — PCR). Devido a melhorias técnicas no
campo da pesquisa de acido desoxirribonucleico (DNA) antigo, os primeiros genomas
completos de M. leprae de amostras humanas arqueoldgicas foram reconstruidos em
2013. As andlises do genoma de cepas de DNA antigas e modernas do M.
leprae demonstram que ndo mais ha uma correlagdo simples entre os diversos
genomas bacterianos e suas origens geograficas. Portanto, as questdes relativas a
origem da hanseniase ainda n&o foram compreendidas (PFRENGLE et al., 2021).

A prevaléncia da doenga comecgou a declinar na Europa a partir do século XIV, por
razdes ainda nao plenamente compreendidas. As hipoteses atualmente aceitas para
seu declinio incluem imunidade cruzada oferecida pela infec¢do tuberculosa; perda
de hospedeiros suscetiveis, em funcdo do aumento de outras doencgas infecciosas
concorrentes (peste, tuberculose etc.) ou mudancgas nas praticas de higiene, incluindo
a construgdo de instituicdes exclusivas para pessoas afetadas pela hanseniase
(PFRENGLE et al., 2021).

Acredita-se que a introducdo da hanseniase na América Latina tenha ocorrido no
periodo da colonizagéo; aos Estados Unidos, a doenga teria chegado com imigrantes
franceses, enquanto na América do Sul sua entrada teria ocorrido com espanhais e

portugueses, sendo que o trafico de africanos para a escravizagao € considerado o
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maior fator de expansdo da doenca nas Américas. Os primeiros casos brasileiros
foram registrados no ano de 1600, na cidade do Rio de Janeiro, local do primeiro
lazareto e do qual se disseminou as outras regides do Brasil (LASTORIA; ABREU,
2014a).

No passado, a principal conduta adotada para a prevenc¢ao da hanseniase era o
isolamento compulsério dos doentes no que entdo eram chamados de “leprosarios”,
instituido no Brasil em 1923. Com a introducao da sulfona na terapéutica da doenca
na década de 1940, o isolamento deixou de ser obrigatdrio, mas somente foi extinto
oficialmente em 1962. Contudo, por motivos diversos, muitos pacientes ainda
permaneceram isolados até a década de 1980. Com o surgimento da resisténcia
bacteriana a monoterapia sulfénica, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), na
década de 1970, sugeriu esquemas de PQT, com os quais a doenga vem sendo
tratada ambulatorialmente desde o inicio dos anos 1980. Porém, apenas em 1993 a
PQT foi oficialmente instituida no Brasil (LASTORIA; ABREU, 2014a).

A denominacao hanseniase em substituicido ao termo “lepra” visando a diminui¢ao do
estigma foi sugerida por Abrado Rotberg em 1967 e adotada oficialmente no Brasil
desde 1970, tornando-se obrigatéria pela Lei n°® 9.010, em 29 de margo de 1995
(LASTORIA; ABREU, 2014a).

2.1.3 Epidemiologia

A prevaléncia da hanseniase diminuiu acentuadamente apds a introducéao da PQT, no
inicio da década de 1980 (LASTORIA; ABREU, 2014a). Entretanto, permanece um
sério problema de saude mundial, com mais de 200 mil novos casos anuais no periodo
de 2011 a 2019. Em 2020, a prevaléncia registrada de hanseniase (numero de casos
em tratamento) foi de 129.192. No mesmo ano, globalmente, 127.396 novos casos
foram relatados. Ambos os numeros foram menores em relagéo aos anos anteriores,
com reducao de 27,7% na prevaléncia registrada e de 37,1% nos novos casos em
comparagao com 2019. Essa queda se deu, provavelmente, em decorréncia de menor
deteccdo e menos relatérios fornecidos durante a pandemia da Covid-19 (WHO,
2021).
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A regido do sudeste asiatico apresentou as maiores proporgdes de casos registrados
para tratamento (61,1%) e de novos casos detectados (66,6%). india, Brasil e
Indonésia relataram 72,5% dos casos registrados e 74,0% dos casos novos
detectados em 2020 (WHO, 2021). O Brasil esta entre os 22 paises que possuem as
mais altas cargas da doenga em nivel global, ocupando a segunda posicdo em numero
de casos novos, atras apenas da india (BRASIL, 2019). Em 2020, o Brasil apresentou
prevaléncia registrada de 1,08 caso por 10 mil habitantes. Em 2020, o numero de
novos casos foi de 13.807 e a taxa de deteccao geral de novos casos foi de 13,23/100
mil habitantes (BRASIL, 2022).

A deteccado de hanseniase em criangas € um indicador de transmissdo comunitaria
continua da infeccdo. De um total de 8.629 novos casos entre criangas detectados
globalmente durante 2020, o sudeste asiatico respondeu por 62,3%, sendo que a india
e a Indonésia relataram, respectivamente, 3.753 e 1.126 novos casos em criangas
nesse mesmo ano. O numero de novos casos com deficiéncia de grau 2 (DG2) é
importante para avaliar a capacidade de resposta do sistema de saude e o impacto
da hanseniase. Em novos casos de hanseniase, DG2 geralmente indica atraso no
diagnostico. Em 2020 foram relatados 7.198 novos casos com DG2 em nivel mundial.
Mais de um terco (37,7%) foi relatado no sudeste asiatico; 33,9% pela Africa e 22,4%
pelas Américas. india e Brasil relataram > 1.000 novos casos com DG2 no momento
do diagndstico (1.572 e 1.504 respectivamente) (WHO, 2021).

A Estratégia Global para Hanseniase 2021-2030, langada pela OMS, é um
instrumento para acelerar o progresso para reduzir a hanseniase a zero. Com a linha
de base em 2020, as metas estabelecidas para 2030 pelo documento s&o: (i) 120
paises com 0 caso autdctone, (ii) reduzir o numero de novos casos para cerca de 63
mil, (iii) reduzir a taxa de novos casos de DG2 para 0,12 por milhdo de habitantes e
(iv) reduzir a taxa de detecgdo de novos casos em criangas para 0,77 por milhdo de
populagdo infantil. E previsto um acompanhamento em varias fases ao longo dos

anos, avaliadas em nivel subnacional (WHO, 2021).

2.1.4 Agente etioldgico

O Mpycobacterium leprae foi a primeira bactéria descrita como patdégena para o

homem. Esse agente etioldgico foi identificado em 1873 pelo médico noruegués
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Gerhard Armauer Hansen, sendo a denominagdo hanseniase feita em sua
homenagem (EIDT, 2004; FOSS, 1999). Pertence ao género Mycobacterium,
apresenta formato de bastonete e € um bacilo alcool-acido resistente (BAAR). Tem
predilecao por se replicar em macréfagos, células endoteliais e células de Schwann.
Os bacilos (de 1 a 8 um) podem se agrupar em tecidos infectados para formar globias
contendo centenas de bacilos.

Uma nova espécie de micobactéria, que também causa hanseniase, foi identificada
em pacientes mexicanos multibacilares em 2008: o Mycobacterium lepromatosis (HAN
et al., 2008). Embora as sequéncias de DNA do M. leprae e M. lepromatosis difiram
suficientemente para que sejam distinguidos como espécies separadas, ambos
compartiiham muitas semelhangas biolégicas. S&o organismos intracelulares
obrigatérios que se replicam lentamente, crescendo, idealmente, em temperaturas
mais frias, que variam de 27°C a 33°C, justificando, assim, o maior acometimento de
areas superficiais, tais como a pele, os nervos periféricos, os testiculos e as vias
respiratorias superiores. Tais organismos ndao podem ser cultivados em meio artificial
(LASTORIA; ABREU, 2014a; MAYMONE et al., 2020).

2.1.5 Reservatorios e transmissao

O homem é o principal reservatoério de M. leprae, mas animais como tatus, chimpanzés
e outros macacos, alguns artropodes, o0 solo e a agua sao reservatorios naturais
relatados (LASTORIA; ABREU, 2014a). A hanseniase é reconhecida oficialmente
como zoonose nos Estados Unidos, com base em evidéncias de casos decorrentes
de contatos direto e indireto com tatus silvestres. Infecgdo natural de tatus selvagens
por M. leprae tem sido relatada em todo o Brasil, o equivalente a 1 em cada 10 animais
infectados com o bacilo. Entretanto, atualmente, a transmissao zoondtica de M. leprae
nao € considerada no pais como uma questao para o controle e prevenc¢ao da doenca
(DEPS; ROSA, 2021). M. lepromatosis foi identificado em esquilos vermelhos na
Escécia e nas llhas Britanicas (MAYMONE et al., 2020).

A transmissdo tem como principal via a mucosa nasal, ocorrendo pelo contato intimo
e prolongado de individuo suscetivel com paciente bacilifero, por meio da inalagéo de

bacilos veiculados pelas secrecdes respiratorias superiores. Contaminacédo por meio
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da pele e transmissao vertical raramente foram relatadas (LASTORIA; ABREU, 2014a;
MAYMONE et al., 2020).

2.1.6 Classificagao clinica

Algumas classificagbes para a hanseniase foram propostas ao longo dos anos,
conforme novos conhecimentos foram surgindo em relacdo a patologia. As
manifestacdes clinicas estdo relacionadas a resposta imune celular do hospedeiro. A
forma indeterminada é aceita como apresentacéo inicial da doenca. Em 1941, Rabello
Junior foi um dos primeiros a estabelecer o conceito das formas polares da
hanseniase. Individuos com hanseniase indeterminada (1) e ndo tratada poderiam
evoluir para as formas polares tuberculoide (T) ou virchowiana (V), dependendo da
resposta imune ao M. leprae. No Congresso Internacional de Hanseniase de 1953,
realizado em Madrid, esses critérios foram mantidos e um nova forma foi adicionada,
nomeada por especialistas ingleses como borderline (B). Em paises de lingua
portuguesa e espanhola, o termo foi traduzido como dimorfo (D). Esta forma,
imunologicamente instavel, é caracterizada por manifestagées que ndo se enquadram
nas formas polares (LASTORIA; ABREU, 2014a; CRUZ et al., 2017; MAYMONE et
al., 2020).

Na década de 1960, Ridley e Jopling propuseram modificar a Classificacao de Madrid.
Introduziram o conceito espectral da hanseniase, baseado nos aspectos histolégicos
e imunoldgicos, considerando, nos extremos do espectro, as formas polares
tuberculoide-tuberculoide (TT) e virchowiana-virchowiana (VV), subdividindo os
pacientes dimorfos (D) em dimorfos-tuberculoides (DT), dimorfos-dimorfos (DD) e
dimorfos-virchowianos (DV) (LASTORIA; ABREU, 2014a; CRUZ et al., 2017;
MAYMONE et al., 2020).

Em 1982, a OMS implantou uma classificagao operacional simplificada para fins
terapéuticos, conforme o indice baciloscopico (IB), dividindo a hanseniase em
paucibacilar (PB) e multibacilar (MB), sendo PB os pacientes com IB menor que 2+ e
MB os pacientes com IB maior ou igual a 2+. Em 1988, considerando regides nas
quais a baciloscopia ndo € disponivel, a OMS estabeleceu critérios exclusivamente
clinicos, definindo como PB os casos com até 5 lesdes cutaneas e MB os casos com
mais de 5 lesdes cutaneas (LASTORIA; ABREU, 2014a).
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2.1.7 Caracteristicas das formas clinicas

O periodo de incubagdo, o qual precede as manifestagdes, costuma ser longo,
variando de 6 meses a 20 anos (média de 2 a 4 anos). A proliferagdo lenta, a
antigenicidade baixa e a limitagcdo metabdlica do M. leprae explicam os longos
periodos de incubacao. E tipica a diminuigdo da sensibilidade nas lesdes cutaneas,
alterando-se, nesta sequéncia, as sensibilidades térmica, dolorosa e tatil (LASTORIA;
ABREU, 2014a, 2014b; CRUZ et al., 2017).

A forma indeterminada da hanseniase caracteriza-se por maculas hipocromicas em
numero reduzido, com discreta diminuicdo da sensibilidade, sem espessamento
neural. A baciloscopia € negativa e, na histopatologia, existe um infiltrado inflamatério
inespecifico, principalmente perianexial e peri e/ou intraneural (LASTORIA; ABREU,
2014a, 2014b; CRUZ et al., 2017).

Na forma TT, a doenca é limitada, devido a boa resposta imune celular do hospedeiro
ao M. leprae, sendo as lesdes cutaneas unicas ou em pequeno numero e assimétricas.
Caracterizam-se por placas eritematosas de limites nitidos, geralmente com bordas
externas elevadas e centro hipocrédmico, apresentando alteracdo importante da
sensibilidade. Pode haver perda de pelos e anidrose nas lesbdes de pele, devido a
denervagao dos anexos cutdneos. Os troncos nervosos podem ser acometidos,
geralmente em pequeno numero. A baciloscopia é negativa e, na histopatologia, ha

granulomas tuberculoides.

Na forma VV, o M. leprae se multiplica e se dissemina por via hematogénica, devido
a auséncia de resposta imune celular ao bacilo. As lesdes cutaneas tendem a ser
multiplas e simétricas, localizando-se, preferencialmente, nas areas mais frias do
corpo, caracterizando-se por maculas eritémato-hipocromicas ou acastanhadas
brilhantes, com bordas mal definidas, nem sempre anestésicas. Pode ser observada
xerose cutdanea. Com a progressao, as lesbdes se infiltram, formando papulas e
nddulos (hansenomas). Multiplos nervos periféricos sdo comprometidos e o paciente
pode evoluir com perda bilateral de sensibilidade nas extremidades, em “bota” ou
“luva” (LASTORIA; ABREU, 2014a, 2014b; CRUZ et al., 2017).

Nas fases mais avancadas, a face assume aspecto caracteristico, com infiltracdo

intensa e difusa da pele do rosto, que amontoa em grandes dobras, produzindo a
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denominada “Facies leonina”. Outras alteracdes cutaneas e de anexos que podem ser
observadas sao papulas, hansenomas na face, aparéncia edematosa das palpebras
e madarose (perda das sobrancelhas). No pavilhdo auricular, principalmente na hélice,
infiltracdo com ou sem nodulagao pode ocorrer; ulceracido com defeito em “mordida
de rato” pode ser vista; megalobulo da orelha, caracterizado por um I6bulo da orelha
muito alongado, enrugado e que fica pendurado, também é possivel ser observado
(BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; PFALTZGRAFF; BRYCESON, 1985; FREITAS;
SANTOS, 1986).

Na progressao da doencga, pode haver comprometimento de mucosas, olhos, 0ssos,
articulagdes, linfonodos, vasos sanguineos, vias aéreas superiores, dentes e 6rgaos
internos. A baciloscopia € positiva e, na histopatologia, observam-se histidcitos
espumosos vacuolizados (células de Virchow) ricos em bacilos; os linfocitos séo
escassos e esparsos (LASTORIA; ABREU, 2014a, 2014b; CRUZ et al., 2017).

O grupo dimorfo apresenta manifestagdes clinicas diversas, em fungao dos graus
variados da resposta imune celular ao M. leprae. As lesbes cutédneas do subgrupo DT
lembram as da forma TT na aparéncia e na perda da sensibilidade, porém sdo mais
numerosas e menores. O espessamento dos nervos tende a ser irregular, ndo tao
intenso, porém mais numeroso. A baciloscopia € negativa ou fracamente positiva
(LASTORIA; ABREU, 2014a, 2014b; CRUZ et al., 2017).

As lesdes cutaneas do subgrupo DD mostram caracteristicas entre as formas TT e
VV, sendo a distribuigdo pouco simétrica e o acometimento nervoso, moderado. E
sugestiva, a presencga de placas eritematosas com bordas externas apagadas, bordas
internas nitidas e centro oval hipopigmentado (aspecto “queijo suigo”); a baciloscopia
€ positiva. As lesdes cutaneas do subgrupo DV lembram as da forma VV, tendendo a
ser numerosas, mas nao tao simétricas e com areas anestésicas. A baciloscopia
também é positiva (LASTORIA; ABREU, 2014a, 2014b; CRUZ et al., 2017).

A disting&o histopatologica entre um subgrupo dimorfo de maior resisténcia para outro
de menor resisténcia baseia-se na indiferenciagao progressiva da célula macrofagica,
na diminuicdo do numero de linfocitos € no aumento do niumero de bacilos nos
granulomas e nos ramos nervosos (LASTORIA; ABREU, 2014a, 2014b; CRUZ et al.,
2017).
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A hanseniase do tipo neural pura caracteriza-se por espessamento e sensibilidade do
nervo periférico, mas sem lesbdes cutaneas e baciloscopia negativa. Os nervos
envolvidos incluem os nervos ulnar e fibular comum. A raridade dessa apresentagao
e a falta de achados cutaneas tornam seu diagnéstico dificil, o que requer técnicas
complexas (biépsia de nervo, sorologia e analises moleculares) e que n&o estédo
comumente disponiveis (MAYMONE et al., 2020).

2.1.8 Alteragoes neurolégicas

Na hanseniase, os danos aos nervos ocorrem em dois ambientes — pequenos nervos
dérmicos e troncos nervosos periféricos. O comprometimento das terminacdes
nervosas livres dérmicas leva a perda de sensibilidade nas lesdes cutdneas. Ao
invadir os troncos nervosos periféricos, o M. leprae causa as neurites, que progridem
lentamente, com sintomatologia dolorosa variavel, podendo causar alteragbes
funcionais. Durante as reagdes hansénicas, as neurites podem sofrer agudizagoes
(LASTORIA; ABREU, 2014a; BRITTON; LOCKWOOD, 2004; JACOBSON;
KRAHENBUHL, 1999).

A neuropatia periférica da hanseniase € mista (sensitiva, motora e autonémica), seu
padrao € o de mononeuropatia ou mononeuropatia multipla. Os nervos podem estar
espessados e dolorosos a palpagao. Hipoestesia ou anestesia, paresia ou paralisia,
diminuicdo da forca muscular, amiotrofia, retracido tendinea, fixacao articular,
disfuncdo vasomotora, diminuicdo das secrecdes sebaceas e sudoriparas podem
surgir com a evolugéo da doenca e levar ao ressecamento cutaneo (LASTORIA;
ABREU, 2014a; BRITTON; LOCKWOOD, 2004; JACOBSON; KRAHENBUHL, 1999).

Os nervos envolvidos nos membros superiores incluem o ulnar e o mediano, cujo
comprometimento pode desencadear “mao em garra”, além do nervo radial. Nos
membros inferiores, o comprometimento do nervo fibular comum pode causar pé
caido, e o envolvimento do nervo tibial posterior pode levar a garra dos pododactilos
e insensibilidade plantar (LASTORIA; ABREU, 2014a; BRITTON; LOCKWOOD, 2004;
JACOBSON; KRAHENBUHL, 1999).

Os nervos afetados na face sdo o facial (VIl par craniano) e o trigémeo (V par

craniano). A lesao do nervo facial leva a diminui¢do da forga muscular dos olhos e ao
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ressecamento nasal e ocular. A lesdo do seu ramo zigomatico produz paralisia
orbicular e lagoftalmo, com ou sem ectropio. A lesdo do ramo oftalmico do nervo
trigémeo causa diminuigdo da sensibilidade da cérnea e do nariz. Essas alteragoes
predispdem ao aparecimento de ceratite, Ulcera de coérnea e cegueira. A destruicao
das fibras do sistema nervoso autbnomo no nariz provoca rinite atréfica, com
diminuicdo do muco nasal e da irrigagdo sanguinea, tornando-se a mucosa palida e
fragil e as cartilagens, adelgacadas. No pescogo, o nervo grande auricular pode se
tornar espessado (Figura 1) (LASTORIA; ABREU, 2014a; BRITTON; LOCKWOOD,
2004; JACOBSON; KRAHENBUHL, 1999).

Figura 1: Principais nervos acometidos na hanseniase
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Fonte: Silva et al. (2018, p. 46).
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21.9 ReacgoOes hansénicas

As reagdes hansénicas sao episddios agudos que afetam, principalmente, a pele e os
nervos periféricos, sendo a principal causa de morbidade e de incapacidade
neurolégica. Podem ocorrer no curso natural da hanseniase, tanto durante quanto
apos o tratamento, e decorrem da destruicio dos bacilos, com liberacédo de particulas
antigénicas, e de alteragdes no balango imunolégico entre o hospedeiro e o M. leprae.
Classificam-se em dois tipos: reagdo tipo 1 e reagado tipo 2 (LASTORIA; ABREU,
2014a; CRUZ et al., 2017).

A reacgao do tipo 1 ocorre na hanseniase dimorfa e representa uma intensificacdo da
resposta imune celular contra determinantes antigénicos dos bacilos. Caracteriza-se
por uma resposta Th1 e um perfil de citocinas composto por interleucina (IL)-13, fator
de necrose tumoral-a (TNF-a), IL-2 e interferon-y (IFN-y). Clinicamente, ha aumento
da inflamacdo das lesbes preexistentes, que se tornam mais eritematosas e
edemaciadas, podendo até ulcerar. Os nervos podem estar inflamados, aumentados
e espontaneamente dolorosos, particularmente ao toque. Se nao for tratada
prontamente, a reacao do tipo 1 resulta em perda motora e sensorial adicional. Danos
que ocorrem nos nervos da face podem causar paralisia facial, incluindo perda da
capacidade de fechamento das palpebras (lagoftalmo). Lesao do nervo fibular comum
pode causar inicio subito de pé caido, levando a incapacidade permanente (CRUZ et
al., 2017; BELACHEW; NAAFS, 2019; WHITE; FRANCO-PAREDES, 2015;
RODRIGUES et al., 2017).

A reacéo tipo 2, por sua vez, tem como manifestacio clinica mais frequente o eritema
nodoso hansénico (ENH). Ocorre principalmente em pacientes VV e menos
comumente em pacientes DV. Trata-se de reacao inflamatéria sistémica, mediada por
depdsito de imunocomplexos nos tecidos. Ha infiltrado inflamatério de
polimorfonucleares (neutrofilos) acompanhado de vasculite e/ou inflamagédo da
camada subcutanea de tecido adiposo (paniculite). O ENH também esta associado ao
aumento seletivo dos niveis das citocinas IL-6, IL-8 e IL-10. Os pacientes podem
desenvolver nodulos subcutadneos dolorosos de distribuicdo simétrica em qualquer
regido do corpo. Ha sintomas gerais associados, tais como febre, mal-estar, mialgias,
edema, artralgias e linfonodomegalias, podendo ocorrer neurite, iridociclite, orquite,

artrite, nefrite e hepatite. Alguns pacientes continuam a experimentar episddios de
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reacdes ENH por muitos anos apés terem sido declarados “curados” da hanseniase,
0 que, por vezes, pode confundi-los sobre a definicéo de “cura” (LASTORIA; ABREU,
2014a; CRUZ et al., 2017; JACOBSON; KRAHENBUHL, 1999; BELACHEW; NAAFS,
2019; WHITE; FRANCO-PAREDES, 2015; FOSS; MOTTA, 2012).

Ha evidéncia de que os episddios reacionais dos tipos 1 e 2 podem estar associados
a um processo infeccioso. Foss e Motta (2012) observaram que o eritema nodoso
hansénico foi o tipo de reacdo mais prevalente, especialmente em pacientes
multibacilares apresentando alguma coinfecg¢ao. Verificaram, também, que infecgbes
orais, incluindo doenca periodontal e abscesso dentario, foram a coinfeccdo mais
prevalente, seguida de infecgao do trato urinario, sinusopatia e hepatite viral.

2.1.10 Diagnéstico

A hanseniase é fortemente suspeita quando um dos seguintes sinais cardinais se
manifestam (Maymone et al., 2020):

a) perda definitiva de sensibilidade em mancha de pele palida (hipopigmentada)

ou avermelhada;

b) 1 nervo periférico espessado ou aumentado, com perda de sensibilidade e/ou

fraqueza dos musculos supridos por esse nervo;

c) presenca de bacilos alcool-acido resistentes em esfregagos de raspado

intradérmico.

O diagnostico €, na maioria dos casos, clinico-epidemiolégico, baseado,
principalmente, nos exames dermatoldgico e neuroldgico. O teste de temperatura, dor
e sensacgao de toque é essencial para o diagnéstico clinico, entretanto muitas lesdes
cutdneas das formas clinicas indeterminada e multibacilar podem apresentar
sensibilidade normal. Alternativamente, € possivel avaliar a diminuicdo de sudorese
em lesbes cutaneas com teste de iodeto. Pode-se, também, usar um teste de
histamina na area afetada e compara-lo com o mesmo teste na pele circundante,
avaliando a perda do reflexo axonal. Todos esses testes avaliam danos aos nervos
dérmicos (BELACHEW; NAAFS, 2019).



40

Os nervos aumentados podem ser nervos cutdneos, subcutaneos, nervos nas
proximidades das manchas de pele ou troncos nervosos. Seu exame exige
experiéncia e profissionais treinados. Deve-se palpar pelo menos 0s nervos
auriculares posteriores; nos membros superiores, 0os nervos ulnar, radial e mediano;
nos membros inferiores, o nervo fibular comum e o tibial posterior. Avaliam-se a
espessura, consisténcia e sensibilidade do nervo (CRUZ et al., 2017; BELACHEW;
NAAFS, 2019).

Os exames laboratoriais sao uteis, principalmente nos casos duvidosos de
hanseniase, na classificacdo e acompanhamento, como também na detecgcdo de
recaidas e na forma neural pura (CRUZ et al., 2017; BELACHEW; NAAFS, 2019).
Dentre esses exames, esta a baciloscopia, a qual se baseia na deteccdo de BAAR em
esfregaco dérmico, coletados de locais padronizados (lesdo cutanea, Iébulos das
orelhas, cotovelos e joelhos). E realizada por meio da coloragdo de Ziehl Neelsen
(ZN), com a qual os bacilos se coram em vermelho. Os bacilos sdo contados e
classificados de acordo com uma escala logaritmica com (IB) variando de 0 a 6+. A
porcentagem de bactérias sélidas consideradas bacilos vivos (viaveis) € também
estimada (indice morfolégico) (BELACHEW; NAAFS, 2019; LASTORIA; ABREU,
2014Db).

O exame histopatologico é usualmente realizado em fragmento de les&o cutanea ou
de nervo. A coloracdo pela hematoxilina-eosina deve ser complementada pela
coloracao de Faraco-Fite ou uma de suas variantes para a pesquisa de BAAR
(LASTORIA; ABREU, 2014b). Caracteristicas histopatoldgicas podem auxiliar na
classificagao do tipo de hanseniase e na identificacdo de reagao hansénica. Biopsias
cutaneas de pacientes com a forma TT demonstram granulomas epitelioides, um
infiltrado linfocitico circundando os anexos e nervos, além de BAAR em pequena
quantidade ou ausentes. Na forma VV, ha agregados histiocitarios mais
desorganizados e difusos com células de Virchow (histiécitos com citoplasma
espumoso) contendo um grande numero de BAAR. Os bacilos geralmente estédo
aglomerados, formando globias. A presenca de BAAR detectada nos nervos dérmicos
€ patognoménica para hanseniase. Ao contrario do que ocorre na forma TT, a
morfologia dos nervos dérmicos em pacientes VV esta bem preservada no inicio, mas
os nervos podem se tornar fibréticos, com aspecto de casca de cebola, a medida que

a doencga progride (MAYMONE et al., 2020). A hanseniase neural pura pode ser
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diagnosticada pela biopsia de um pequeno nervo cutaneo ou subcutaneo. Em um
nervo maior, uma aspiragdo com agulha fina pode ser feita para citologia e
bacteriologia com PCR (BELACHEW; NAAFS, 2019).

O titulo de anticorpo contra o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1), um glicolipideo especifico
da parede celular, € util na hanseniase MB, na qual apresenta titulos elevados,
refletindo a carga bacilar. No entanto, esse teste sorolégico pode ser positivo em
contatos, e negativo em hanseniase PB. Auxilia na classificagdo da hanseniase em
PB e MB, podendo ser usado para acompanhar o efeito do tratamento em pacientes
MB e para detectar recaidas (BELACHEW; NAAFS, 2019; LASTORIA; ABREU,
2014Db).

A PCR é uma técnica molecular utilizada para amplificar e identificar o DNA do M.
leprae e M. lepromatosis. Pode ser realizada em diferentes tipos de amostras clinicas,
como fragmentos de bidpsia da pele e de nervo, swab nasal e de mucosa oral, sangue
periférico e urina. A PCR é altamente sensivel (87-100%) quando os pacientes tém IB
positivo ou sao classificados na forma VV. A sensibilidade da PCR pode ser muito
menor (30-83%) em pacientes com IB negativo ou com o tipo TT. Entretanto, a técnica
é restrita aos centros de pesquisa, em razdo do custo elevado dos reagentes e da
necessidade de equipamentos especificos e de profissionais habilitados. Por isso, na
maioria dos paises endémicos, ndo rotineiramente € utilizada (MAYMONE et al., 2020;
LASTORIA; ABREU, 2014b).

A eletroneuromiografia fornece informacgdes sobre a extensdo do envolvimento do
nervo, distribuicdo das lesbes e mecanismo de lesdo. O achado mais comum e
precoce é a reducao da amplitude das respostas motoras e sensitivas, usualmente
mais frequente que a reducao nas velocidades de condugao nervosa. A realizacao
estd indicada no diagndstico de casos suspeitos de hanseniase neural pura,
auxiliando na escolha do local para a bidpsia de nervo. Nas neurites, auxilia na
monitorizacdo do tratamento e fornece parametros para a indicagao do tratamento
cirargico e controle pds-operatério (MAYMONE et al., 2020; LASTORIA; ABREU,
2014b).

A ultrassonografia (US) de nervos periféricos na hanseniase € uma tecnologia de

baixo custo e ndo invasiva que tem sido cada vez mais utilizada. Avalia o
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espessamento do nervo (aumento na area de corte transversal), anormalidades
estruturais (perda e destruigdo do padrao fascicular), edema e vascularizagao neural.
E muito Gtil na avaliacdo de nervos que s3o inacessiveis a palpacao clinica, como o
nervo mediano, localizado no punho. Entretanto, maior sensibilidade e especificidade
foram relatados para os nervos ulnar e fibular comum. Pode diferenciar a hanseniase
neural pura de outras afecgdes localizadas nos nervos, como tumores benignos. A US
de alta resolugdo com doppler colorido mostra aumento da vascularizagdo neural na
fase aguda das neurites nas reagbes de ambos os tipos, sendo maior nas reagdes do
tipo 1. Portanto, a US é especialmente util para monitorar a resposta terapéutica das
neurites reacionais e na indicagdo de descompressdo cirurgica ou neurdlise
(MAYMONE et al., 2020; LASTORIA; ABREU, 2014b).

2.1.11 Tratamento

O primeiro tratamento conhecido para a hanseniase foi o 6leo de chalmogra
(Hydnocarpus wightianus), mencionado no Sushruta Samhita (600 AEC). O efeito foi
minimo nas diferentes preparagdes utilizadas, mas algum sucesso foi obtido na
hanseniase PB. O primeiro antibiotico eficaz, a sulfona intravenosa (Promin®), foi
utilizado em 1943. Logo depois, um novo derivado oral, chamado dapsona
(diaminodifenilsulfona, DDS) tornou-se o tratamento-padréo, sendo a primeira droga
comprovadamente eficaz contra o M. leprae. Em 1966, a OMS recomendou que, apés
a baciloscopia negativa, o tratamento com dapsona deveria ser continuado por mais
cinco anos. Os diferentes paises endémicos adotaram periodos variaveis, mais longos
do que o recomendado ou mesmo ao durante toda a vida. Na década de 1970, com o
surgimento de resisténcia a dapsona, foi recomendado que seu uso fosse combinado
com rifampicina (RFM) (CRUZ et al., 2017; BELACHEW; NAAFS, 2019).

Em 1981, ocorreu um marco importante para o tratamento da hanseniase: a OMS
recomendou o0 uso combinado de RFM e DDS com ou sem clofazimina (CFZ). A PQT
da OMS tornou-se o regime terapéutico-padrao, eficaz para a tratamento e prevengéao
da resisténcia aos medicamentos. Para os adultos paucibacilares, eram
recomendados: dapsona — 100 mg/dia e rifampicina — 600 mg, 1 vez por més em
regime de supervisdo por 6 meses. Para os multibacilares, a recomendacgao foi

adicionar clofazimina — 100 mg/dia e 300 mg/més ao esquema PB, com duracgéo de
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24 meses ou até que a baciloscopia fosse negativa. Em 1998, a OMS recomendou
reducdo da duracao da PQT para pacientes multibacilares de 24 para 12 meses, pois
a eficacia era semelhante. Para PB, a duragcdo permaneceu a mesma: seis meses
(CRUZ et al., 2017; BELACHEW; NAAFS, 2019).

Em 2018, a OMS passou a recomendar o mesmo regime de 3 medicamentos, com
rifampicina, dapsona e clofazimina para todos os pacientes com hanseniase, com
duracgéo de tratamento de 6 meses para a forma PB e de 12 meses para MB (WHO,
2018). No fim de 2020, o Ministério da Saude do Brasil passou a seguir essas novas
orientacbes da OMS, adotando a PQT unica (PQTU) da hanseniase (Quadro 1)
(BRASIL, 2021).

No que diz respeito ao mecanismo de agao, a dapsona é bacteriostatica, com baixa
atividade. Provavelmente atua como antagonista do acido para-aminobenzéico
(PABA), impedindo sua utilizagao na sintese de acido félico pelo M. leprae. Entre seus
efeitos colaterais estdo gastrite, cefaleia, fotodermatite, metemoglobinemia, anemia
hemolitica, agranulocitose, hepatite, sindrome da dapsona, neuropatia periférica e
sindrome nefrética. E bem tolerada e esses efeitos, na maioria dos casos, ndo levam

a descontinuagéao do tratamento (CRUZ et al., 2017).

A rifampicina, por sua vez, € um derivado semissintético da rifamicina B, tem agao
bactericida e atua inibindo a enzima acido ribonucleico (RNA-polimerase) no bacilo
em multiplicacdo. Em poucos dias de tratamento, a maioria dos bacilos torna-se
inviavel. Entre os efeitos colaterais, ha relatos de toxicidade hepatica, trombocitopenia
e psicose. Seu uso intermitente (doses mensais) pode levar a sindrome gripal. Apesar
dos efeitos adversos descritos, a RFM & bem tolerada pela maioria dos pacientes
(CRUZ et al., 2017).

Por fim, a clofazimina € um corante imino-fenazinico, de acao bactericida leve e anti-
inflamatoria. Os efeitos colaterais mais importantes sdo pigmentagao da pele, xerose,
hipersensibilidade a luz, manifestagdes gastrointestinais e edema dos membros
inferiores. Geralmente, apds a suspensao da medicagao, a pigmentagao persiste por
um ou mais anos (CRUZ et al., 2017).
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Quadro 1: Esquema de tratamento da hanseniase

Duragao
PB MB

PQTU Posologia

Dose mensal
supervisionada
Rifampicina 600 mg
Clofazimina 300 mg
Dapsona 100 mg

Adulto 6 meses 12 meses

Dose
autoadministrada
Clofazimina 100 mg/dia
Dapsona 100 mg/dia
Dose mensal
supervisionada
Rifampicina 450 mg
Clofazimina 150 mg
Dapsona 50 mg
Infantil 6 meses 12 meses
Dose
autoadministrada
Clofazimina 50 mg em
dias alternados
Dapsona 50 mg/dia
Dose mensal
supervisionada
Rifampicina 10 mg/kg
Clofazimina 5 mg/kg
Dapsona 2 mg/kg

Criangas menores
de 10 anos ou
pacientes com
peso abaixo de 30
kg?

6 meses 12 meses

Dose
autoadministrada
Clofazimina 1 mg/kg/dia
Dapsona 2 mg/kg/dia
Legenda: @ disponivel no Sistema Unico de Satude (SUS) rifampicina suspenséo oral 20 mg/ml.

Fonte: adaptado de Brasil (2021).

Em caso de resisténcia do M. leprae a um ou mais farmacos da PQTU, os pacientes
que tiverem confirmacdo da infecgdo com as mutagcbes devem iniciar tratamento
farmacolégico de segunda linha. Dentre os medicamentos utilizados, os principais séo
ofloxacina, minociclina e claritromicina. O primeiro € um antibiético do grupo das
quinolonas com atividade bactericida, sendo usado em doses diarias de 400 mg. A
minociclina, por sua vez, € a unica tetraciclina com acao antibacteriana sobre o M.
leprae; é superior a claritromicina, mas substancialmente inferior para RFM. E utilizado
na dose de 100 mg/dia. Ja a claritromicina € um antibiético macrolideo com agao
bactericida sobre o M. leprae, usado na dose de 500 mg/dia (CRUZ et al., 2017).

Em caso de resisténcia a rifampicina, sdo recomendadas duas possibilidades de
esquemas farmacologicos, com duragdo maxima de tratamento definida em 24 meses
(Quadro 2).
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Quadro 2: Esquemas farmacolégicos alternativos em caso de resisténcia a

rifampicina

Esquema farmacoloégico 1

Classificagao

Duragao

Posologia

Primeiros 6 meses;
diariamente

Ofloxacina 400 mg +
Minociclina 100 mg +
Clofazimina 50 mg

Paucibacilar
ou multibacilar

18 meses seguintes;
diariamente

Ofloxacina 400 mg
ou
Minociclina 100 mg +
clofazimina 50 mg

Esquema farmacolégico 2

Classificacao

Duragao

Posologia

Paucibacilar

Primeiros 6 meses;
diariamente

Ofloxacina 400 mg +
Claritromicina 500 mg +
Clofazimina 50 mg.

ou multibacilar

18 meses seguintes;
diariamente

Ofloxacina 400 mg +
Clofazimina 50 mg

Fonte: adaptado de Brasil (2021).

Em caso de resisténcia a rifampicina + ofloxacino, o esquema recomendado € o que

esta no Quadro 3.

Quadro 3: Esquemas farmacoloégicos alternativos em caso de resisténcia a

rifampicina + ofloxacino

Classificacao

Duragao

Posologia

Primeiros 6 meses;
diariamente

Claritromicina 500 mg +
Minociclina 100 mg +
Clofazimina 50 mg.

Paucibacilar
ou multibacilar

18 meses seguintes;
diariamente

Claritromicina 500 mg
ou
Minociclina 100 mg +
Clofazimina 50 mg.

Fonte: adaptado de Brasil (2021).

O tratamento da reacao tipo 1 ou reacéo reversa consiste principalmente no uso de

corticosteroide. A prednisona é o medicamento de escolha na dose de 1 mg/kg/dia

(dose de imunossupressao), com duragdo média de tratamento variando de 6 a 9

meses para cada episodio, com posterior e gradual redu¢do da dose. Essa redugao

pode ser guiada por teste sensorial graduado, utilizando os monofilamentos de

Semmes Weinstein ou teste de forga muscular voluntaria (CRUZ et al., 2017,
BELACHEW; NAAFS, 2019).

Para a reacéo tipo 2 (ENH), a talidomida € o medicamento de escolha na dose de 100

a 400 mg/dia, conforme a intensidade do quadro do paciente. Se este ainda estiver

em tratamento da doenga ativa, a PQTU deve ser mantida. Em caso de manifestagéo
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de neurite (bem definida apds palpagéo e avaliagado da fungao neural), recomenda-se
a associagao com corticosteroide. A dose da talidomida e/ou do corticosteroide deve
ser reduzida gradativamente, conforme resposta terapéutica. Na associagdo de
talidomida e corticoide, deve ser prescrito acido acetilsalicilico 100 mg/dia como
profilaxia para tromboembolismo. A duracdo média de tratamento com corticosteroide
deve ser de 3 a 5 meses (CRUZ et al., 2017; BELACHEW; NAAFS, 2019).

A talidomida é contraindicada para mulheres em idade fértil, por ser uma droga
teratogénica. Nesses casos, a pentoxifilina deve ser indicada, iniciando-se com dose
diaria de 400 mg na primeira semana, 400 mg 2 vezes ao dia na segunda semana e
400 mg 3 vezes ao dia a partir da terceira semana. Apds a regressao dos sinais e
sintomas, deve ser iniciada a redugcdo da dose até a completa suspensao do
medicamento (CRUZ et al., 2017; BELACHEW; NAAFS, 2019).

2.2 ALTERAGCOES OTORRINOLARINGOLOGICAS NA HANSENIASE

2.2.1 Orelha

Na orelha externa, o pavilhdo auricular pode apresentar infiltracdo com ou sem
nodulagdo, a qual tende a ser simétrica, sendo caracteristica da hanseniase nas
formas virchowiana e dimorfa-virchowiana. Outras altera¢des ja observadas foram
megaldbulo da orelha, caracterizado por uma orelha muito alongada, enrugada e com
I6bulo que fica solto; ulceracdo com defeito em “mordida de rato”, além de condrite
auricular como parte de um estado reacional (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007;
REBELLO et al., 2015).

Em pacientes com hanseniase virchowiana, inflamacédo superficial, uUlceras de
tamanhos variados, crostas, lesdes granulomatosas e cicatrizes nos orificios da
trompa de Eustaquio foram demonstradas por nasofaringoscopia. Crostas e bloqueios
nasais podem afetar a fungdo da trompa, gerando pressao negativa e edema da tuba
ou por extensao direta do envolvimento hansénico da cavidade nasal, devido ao
banho constante do orificio da tuba por secregdes nasais contendo M. leprae (BHAT,;
SHARMA; DEKA, 2007).
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A orelha média teve patologia por derrame demonstrada pela timpanometria.
Ulceracao, secrecdes espessas ou cicatrizes da abertura da trompa de Eustaquio
podem, posteriormente, levar a obstrugdo e envolvimento da orelha média; surdez
condutiva pode, portanto, ocorrer. Em relagao a orelha interna, audicdo prejudicada
com surdez perceptiva uni ou bilateral foi encontrada na avaliagdo da fungéao do VIII
par craniano e foi determinado como resultado de um envolvimento seletivo da céclea.
Surdez perceptiva e hipotensao vestibular podem ocorrer como resultado de reagao
tipo 2 (eritema nodoso hansénico) (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007).

2.2.2 Nariz

A mucosa nasal esta envolvida na transmissio, sendo considerada uma importante
porta de entrada e eliminagao para M. leprae. Com o passar dos anos, o nariz foi
confirmado como local inicial das lesbes de hanseniase (MARTINS; CASTRO;
MOREIRA, 2005; WAN-HSUAN; YU-RUEI; FANG, 2018). A presenga do bacilo no
muco nasal foi confirmada em alta porcentagem de pacientes com hanseniase nas
formas virchowiana e dimorfa, a partir da analise de amostras seriadas (MARTINS;
CASTRO; MOREIRA, 2005). Cerca de 95% dos pacientes com a forma virchowiana
apresentam comprometimento da mucosa nasal (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007).
Admite-se, também, que as lesdes da mucosa nasal estejam presentes em cerca de
80% dos pacientes com formas dimorfas baciliferas (REBELLO et al., 2015).
Costumava-se afirmar que nao havia comprometimento nasal em pacientes com
apresentacoes tuberculoide ou dimorfa (DT e DD), entretanto, apds a introdugao da
endoscopia nasal, foram encontradas lesdes nas formas TT e DT. Independentemente
da apresentacdo da hanseniase, lesdes nasais foram encontradas na presenca e
mesmo na auséncia de queixas clinicas (MARTINS; CASTRO; MOREIRA, 2005).

Uma caracteristica importante na evolugdo da hanseniase nas vias respiratorias e
digestivas superiores € seu padrao descendente. Inicia-se na fossa nasal, segue para
a boca e, posteriormente, para a laringe (TALHARI; OLIVEIRA; TALHARI, 2012). As
manifestagbes intranasais podem ser divididas em trés estagios (MARTINS;
CASTRO; MOREIRA, 2005; REBELLO et al., 2015; TALHARI; OLIVEIRA; TALHARI,
2012):
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a) manifestagcdes precoces: ocorre infiltracdo granulomatosa da mucosa nasal,
que se torna espessada e apresenta coloracdo palida ou amarelada; em
seguida, aparecem lesdes nodulares levemente elevadas e o surgimento de
ressecamento da mucosa nasal devido ao comprometimento das fibras

parassimpaticas, responsaveis pela inervagao das glandulas mucosas;

b) manifestagdes intermediarias: a infiltracdo aumenta, com espessamento
progressivo da mucosa, resultando em obstru¢éo nasal, a qual ndo responde a
vasoconstritores tépicos; ao falar, o paciente parece estar resfriado; o ato de
assoar o nariz repetidamente ou as tentativas de desobstrui-lo manualmente
podem levar a erosdes e ulceragdes; nessa fase, pode-se observar aumento
da secrec¢ao nasal, inicialmente clara, fluida, evoluindo para densa e purulenta,
as vezes, hematica, podendo formar crostas em decorréncia da dessecacao,
que agrava a obstrucdo nasal; a tentativa de remover as crostas pode levar a
epistaxe; a presencga de crostas, maceracao e infecgao secundaria levam a um

odor fétido;

c) manifestagoes tardias: a infiltragdo, ulceragdo e infecgdo secundaria
associada a diminuicdo do fluxo sanguineo do pericondrio podem gerar
perfuragao da cartilagem do septo nasal e, gradualmente, pode aparecer atrofia
da mucosa, que se justifica por secura das glandulas mucosas e vasculite

acentuada.

Hiposmia e anosmia podem ocorrer como resultado do estreitamento das vias aéreas,
com infiltragdo e crostas nasais, devido ao envolvimento de células receptoras
olfativas ou nervos olfativos (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007). Embora a hiposmia seja
encontrada com mais frequéncia em pacientes virchowianos e esteja relacionada com
a gravidade do quadro clinico apresentado pela mucosa nasal, esta alteragao do olfato
também foi evidenciada em pacientes com as formas DV, DD e DT que estavam em
estagios mais avancados da doenga ou passando por um episodio de reagéo
(MARTINS; CASTRO; MOREIRA, 2005).

A doencga avangada pode se manifestar como rinite atréfica com odor ofensivo, cuja
presenca o paciente desconhece, em fungdo da anosmia. A rinite atrofica, condigcéo
que reduz o reflexo do espirro e alarga a cavidade nasal, é fator predisponente para a
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ocorréncia de miiase nasal. Os pacientes com hanseniase sdo mais propensos a esse
tipo de infestagao, pois, além da rinite atrofica, podem apresentar ulceragdées nasais
indolores e incapacidade de limpar o nariz adequadamente, devido as deformidades
das maos. Se negligenciadas, as larvas podem cavar profundamente, causando
extensa destruicao tecidual. Podem ocorrer fistulas nasais ou palatinas, sendo que a
trombose do seio cavernoso € complicagao potencialmente fatal (BHAT; SHARMA;
DEKA, 2007; FRANCESCONI; LUPI, 2012).

A vasculite leva a redugao da circulagao sanguinea, fato que pode prejudicar a agao
dos medicamentos da PQT na mucosa nasal, permitindo manter a viabilidade do
bacilo e a progresséo das les6es nasais. Martins, Castro e Moreira (2005) constataram
que as lesbdes nasais persistem e podem progredir durante ou apds o tratamento

poliquimioterapico.

Os pacientes devem ser orientados a nao forcar a desobstrugdo nasal
mecanicamente. A aplicagdo de compressas de soro fisioldégico e pomada é muito util
para a remog¢ao de crostas (REBELLO et al., 2015).

2.2.3 Seios paranasais

O comprometimento da mucosa dos seios paranasais pode ocorrer pela continuidade
com a mucosa nasal ou, secundariamente, como resultado de bacilemia. Esse
comprometimento pode servir como reservatério de infecgédo, devido a grande area
de superficie da mucosa e ao fluxo constante de secre¢des, contribuindo para a

transmissao da hanseniase.

Os seios maxilares, etmoidais, frontais e esfenoidais podem estar envolvidos em
pacientes multibacilares, com envolvimento do seio maxilar, mais comumente relatado
em estudos radiograficos. O espessamento da mucosa é a anormalidade radiolégica
mais frequentemente encontrada. O exame antroscopico dos seios maxilares mostrou
eritema progredindo para ulceragao ou formagao de granuloma localizado — o antro é
mais comumente envolvido, pois € o local para estagnacdo maxima das secregdes
(BHAT; SHARMA; DEKA, 2007).
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2.2.4 Cavidade oral

As lesdes orais na hanseniase desenvolvem-se de forma insidiosa e, geralmente, sao
assintomaticas e secundarias as alteragbes nasais (COSTA et al., 2003). O
envolvimento da cavidade oral ocorre em 19 a 60% dos pacientes, sendo mais comum
na doenga multibacilar, em comparagdo com a hanseniase paucibacilar. Como ja
mencionado, o M. leprae tem afinidade por regides mais frias do corpo. A respiragao
bucal, comumente observada em pacientes com hanseniase virchowiana por conta
da obstrucdo nasal, favorece a diminuigcdo da média de temperatura especialmente
sobre o dorso da lingua, nos palatos duro e mole. O palato duro, que apresenta uma
temperatura média de superficie de 27,4 °C, foi descrito como o local mais frequente
de comprometimento oral na hanseniase (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007;
PALLAGATTI et al., 2012).

Lesdes orais na forma TT também foram relatadas em estudo sem confirmacéao
histologica (TAHERI et al, 2012). Além disso, caracteristicas histopatologicas
especificas da hanseniase foram identificadas na mucosa oral clinicamente normal,
indicando seu envolvimento mesmo quando ha auséncia de lesbes visiveis
(RODRIGUES et al., 2017; ABREU et al., 2006).

N&o ha lesdo oral patognoménica na hanseniase (RODRIGUES et al., 2017). O
espectro varia de lesdes inespecificas, como enantema, a lesdes mais especificas,
como papulas, nddulos e ulceras, que podem apresentar positividade bacilar, as quais
podem envolver as seguintes areas (PALLAGATTI et al., 2012; COSTA et al., 2003):

a) palato: o palato duro pode estar envolvido em até 75% dos casos de lesdes
orais hansénicas, podendo apresentar diversos tipos de lesdes: papulas
eritematosas que aumentam gradualmente em tamanho e numero e coalescem
para formar um infiltrado submucoso nodular generalizado; a medida que a
doencga progride, a mucosa perde o brilho e fica com aparéncia mate; por
ultimo, pode haver ulceracao e perfuragdo, levando a comunicacao entre
cavidade oral e nasal; a mucosa do palato mole também pode ser acometida
com infiltracdo, papulas e nédulos;

b) lingua: acometida em 17% a 25% dos casos, principalmente a superficie

dorsal e os dois tercos anteriores, havendo descricdo de alteracbes que
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incluem desde erosdes superficiais, com perda das papilas e fissuras
longitudinais, até infiltracdo nodular, que poderia levar a uma “aparéncia de
pedra de pavimentacio”; por fim, podem ocorrer cicatrizes; diferentemente de
outros musculos subcutaneos, nos quais se observa grande numero de bacilos,
os musculos da lingua ndo apresentam quantidades significativas; sugere-se
que as lesdes da base da lingua podem ser originarias de secregdes nasais

altamente infecciosas, que passam do nariz para a cavidade oral;

uvula: em cursos mais avancados da doenga, a uUvula pode apresentar
infiltracdo, com o aparecimento de papulas miliares ou nédulos, os quais
podem se romper, formando uUlceras superficiais, especialmente durante as
reacbes da hanseniase; a Uvula pode se tornar aderente ao palato mole,
havendo, em casos extremos, fibrose intensa, com perda parcial ou mesmo

destruicdo completa dessa estrutura;

labios: pode haver macroquilia, causada por infiltracdo, ou microstomia,
causada por ulceracdo, e posterior reparo com fibrose de nddulos periorais ou

labiais;

mucosa bucal: pode parecer mais palida do que o normal, sendo que, em
casos avancgados, pode haver infiltragao difusa, edemas, papulas, ndédulos e

ulceracao;

gengivas: geralmente sdo acometidas na regido posterior dos incisivos
centrais superiores, muitas vezes por contiguidade de lesdes do palato duro;
parecem edemaciadas, com mucosa brilhante e arroxeada e sangramento facil,
com diminuicdo de sensibilidade a dor; gengivite crénica, periodontite e

periodontoclasia podem ocorrer;

dentes: trés tipos diferentes de envolvimento hansénico dos dentes foram

descritos: pulpite especifica, anomalias dentarias e granulomas periapicais.

Pacientes com hanseniase também apresentam tendéncia a ma saude dental e

periodontal, ndo relacionada a presenca de destrui¢cao facial ou ao tipo de hanseniase
(BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; NUNEZ-MARTI et al., 2004). Deformidades e

mutilagbes nas maos dificultam o manuseio de escovas dentarias, contribuindo para
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a debilidade da saude bucal apresentada por esses pacientes (RODRIGUES et al.,
2017).

Motta et al. (2010) avaliaram 19 pacientes afetados por hanseniase com infeccdes
orais (grupo 1), 19 pacientes sem infec¢des orais (grupo Il) e um grupo controle
composto por 10 pacientes sem hanseniase apresentando infecgoes orais. As
infecgdes bucais consideradas foram: doencgas periodontais, pulpite irreversivel,
necrose pulpar e lesdes periapicais inflamatdrias. Os autores avaliaram a expressao
de biomarcadores séricos pro-inflamatérios antes e 7 dias apdés a eliminacdo da
infecgao oral, observando niveis mais elevados de IL-1, IL-6 e IL-10 na presenca de
infecgdes orais. Além disso, os pacientes do grupo | (com infecgdes bucais) relataram
melhora clinica dos sintomas dos episédios reacionais apdés o tratamento
odontoldgico. Esses resultados sugerem que a infecgao oral pode estar envolvida

como fator de manutengao na patogénese dos episddios reacionais da hanseniase.

Nao ha tratamento especifico para as lesdes orais, € sua remissao ocorre com 0
tratamento sistémico da hanseniase (PQT), sendo as primeiras lesbes a
desaparecerem apos o inicio da terapia. Entretanto, cicatrizes e fibroses de lesdes

preexistentes podem levar a comprometimento funcional (RODRIGUES et al., 2017).

2.2.5 Laringe

Pesquisas demonstraram comprometimento laringeo em 40-50% de pacientes de
hanseniase. Entretanto, apés o uso da PQT, houve declinio de sua ocorréncia.
Atualmente, a hanseniase laringea € rara, podendo ser encontrada apenas em casos
virchowianos ou dimorfos avancados, sem tratamento ou com tratamento irregular. E
causada por disseminacdo direta de bacilos da mucosa nasal infectada e,
ocasionalmente, por disseminagédo linfatica (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007;
REBELLO et al., 2015).

A epiglote, que apresenta uma temperatura mais baixa do que outras partes, € quase
sempre afetada. A medida que a infiltracdo se difunde para além da epiglote, também
ocorre comprometimento das pregas ariepigloticas, aritendideas, comissura posterior
e cordas vocais falsas. A mobilidade das cordas vocais pode ser prejudicada.

Geralmente, o seio piriforme, regido pos-cricoide e as cordas vocais verdadeiras néo
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sao diretamente afetados — no caso das cordas vocais, isso provavelmente ocorre
devido a ma vascularizagdo de sua mucosa (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007;
REBELLO et al., 2015).

Com relagéao aos nervos da laringe, o nervo laringeo recorrente geralmente escapa
do envolvimento, enquanto o nervo laringeo superior € mais frequentemente afetado.
O sintoma inicial caracteristico é a “rouquidao hansénica”, podendo, também, ocorrer
tosse seca ou sensagao de prurido na garganta. As lesbes se caracterizam por
nddulos palidos nas margens livres — inicialmente discretos, mas que, depois,
coalescem —, espessamento fibrético e ulceras perfuradas. Congestéo, infiltragéo,
nodulagdo, ulceragdo e cicatrizagcdo ocorrem sucessivamente, como em outras
superficies mucosas envolvidas. A histologia das lesdes é semelhante as de outras
areas envolvidas na hanseniase, com atrofia epitelial, infiltracdo histiocitica
subepitelial e numerosos BAAR (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; REBELLO et al.,
2015).

Em casos avangados, nos quais a laringe fica completamente comprometida, a
estenose laringea, estridor e até a morte podem ocorrer. Em casos raros, a
tragueostomia e a laringostomia podem ser necessarias na estenose laringea. As
reagdes também podem causar piora aguda da hanseniase laringea (BHAT,;
SHARMA; DEKA, 2007; REBELLO et al., 2015).

2.3 ALTERAGOES OSSEAS NA HANSENIASE

Além de afetar a pele e os nervos periféricos, a hanseniase pode comprometer os
tecidos nasais e os ossos (SWATHI; RAIO; SILVIA, 2014). Deformidades esqueléticas
faciais e de extremidades s&do marcadores histéricos e parte do estigma da doenca
(SILVA et al., 2010). Pacientes portadores de hanseniase multibacilar (virchowianos)
apresentam maior risco de desenvolver deficiéncias fisicas, embora estas também

sejam encontradas em pacientes paucibacilares (DE PAULA et al., 2019).

O bacilo Mycobacterium leprae, como ja descrito, € um patdégeno intracelular
obrigatério, capaz de invadir o sistema nervoso periférico, no qual é
predominantemente encontrado dentro das células de Schwann. Pode, também, ser

encontrado na medula éssea, na qual, por vezes, mantém-se viavel mesmo apos o
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tratamento especifico (SOMANATH; VIJAY, 2016). Apesar de a hanseniase ser uma
das doengas mais antigas registradas pela humanidade, os mecanismos de base da

lesdo Ossea induzida por essa patologia ndo sdo completamente conhecidos.

2.3.1 Patogenia da lesao 6ssea

A lesao Ossea pode ser causada pela invasao direta do bacilo de Hansen no tecido
0sseo e pode ser uma consequéncia do comprometimento dos nervos periféricos. Foi
descrito, também, que o M. leprae inibe a expressao do gene PHEX (gene regulador
do fosfato com homologia para endopeptidase no cromossoma X) nos osteoblastos,
0 que pode levar a reabsorcdo Ossea. Portanto, defeitos da mineralizagao 6ssea

também podem estar envolvidos na patogenia (SILVA et al., 2010).

As alteracbes 0sseas visiveis geralmente ocorrem na doenga de longa duragéo, sendo
mais acentuadas nas formas baciliferas dimorfas e virchowianas. Contudo, ja foi
demonstrado aumento da reabsorcédo 6ssea em ambos os tipos de hanseniase, pauci
e multibacilar, independentemente da duragdo e da carga bacteriana (KUMAR;
KOTHARI; SWAMY, 2014; SWATHI; RAIO; SILVIA, 2014; FREITAS; SANTOS, 1986).

As lesbes da mucosa nasal afetam principalmente pacientes multibacilares e
compreendem infiltragdo granulomatosa, ulceragéo, vasculite e infeccdo secundaria.
A partir da mucosa, os granulomas baciliferos invadem a cartilagem. Essas
alteragdes, associadas a diminui¢ao do fluxo sanguineo no pericéndrio, podem gerar
perfuragdo da cartilagem do septo nasal, cuja extensdo pode aumentar, evoluindo
para destruicdo de toda a cartilagem e se estendendo a porgao 6ssea (REBELLO et
al.,, 2015). Provavelmente, os granulomas baciliferos também causam discretas
erosdes rasas no o0sso e atingem a medula 6ssea (ANDERSEN; MANCHESTER,
1992; REICHART; ANANATASAN; REZNIK, 1976). Posteriormente, pode haver
destruicdo dos cornetos e da estrutura 6ssea endonasal (MARTINS; CASTRO;
MOREIRA, 2005; TALHARI; OLIVEIRA; TALHARI, 2012; REBELLO et al., 2015).

A espinha nasal anterior também pode ser afetada pelo bacilo (PFALTZGRAFF;
BRYCESON, 1985). A osteoclasia é o principal fator patogénico de reabsor¢éo da
espinha nasal anterior, porém as infecgbes secundarias na cartilagem e na porgéo

Ossea do septo nasal também agravam a destruicdo desses tecidos (COSTA, 2008).
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As lesbes orais também ocorrem com maior frequéncia em pacientes multibacilares.
Como ja relatado, o local mais comumente afetado na cavidade oral é o palato duro,
no qual podem ser observadas ulceracao e até perfuragdo. Um sitio especialmente
propicio ao desenvolvimento do bacilo € a papila incisiva, situada logo atras dos
incisivos centrais superiores, area em que a temperatura média se mantém em torno
de 27,4 °C (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; PALLAGATTI et al., 2012; COSTA, 2008).

As reacdes hansénicas podem intensificar o processo reabsortivo 6sseo nasal e
palatino, devido ao aumento de citocinas pro-inflamatérias que participam da inducéo
a osteoclasia (ALBERTS et al., 2011). Postula-se que o eritema nodoso hansénico
(reacéo tipo 2) seja uma importante causa de destruicdo, perfuracao e deformagao do
palato (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; PALLAGATTI et al., 2012; COSTA et al., 2003).

O comprometimento das gengivas geralmente ocorre na regiao posterior dos incisivos
centrais superiores. Infiltragdo microscopica virchowiana foi descrita na gengiva, na
membrana periodontal, no osso alveolar e na medula 6éssea. Bacilos em osteoblastos
perturbam a reorganizagao do osso alveolar resultando em fibrose, osteoporose e
perda 6ssea local (REICHART; ANANATASAN; REZNIK, 1976). A reabsor¢ao do 0sso
alveolar maxilar € executada por osteoclastos e independe da ocorréncia de doenca
periodontal inflamatéria nos dentes incisivos superiores, mas pode ser intensificada

pela presenca do M. leprae nas proximidades (COSTA, 2008).

E provavel que a patogénese das deformidades maxilares hansénicas seja
multifatorial, causada pelo processo inflamatério cronico no tecido conjuntivo
adjacente, por alteragbes Osseas reacionais, por perda de estimulos neurotroéficos e
pelo envolvimento do nervo nasopalatino, que se origina do nervo esfenopalatino, na
cavidade nasal, e penetra o canal incisivo até se exteriorizar na fossa incisiva (COSTA,
2008).

Ao invadir os nervos periféricos, o bacilo de Hansen causa inflamagéo, culminando na
perda progressiva da fungédo do nervo, conhecida como dano neural primario (SILVA
et al., 2010). E importante relembrar que as reagdes hansénicas (tipos 1 e 2) também
podem causar neurite, potencializando o dano neural primario (ILLARRAMENDI et al.,
2000).
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A neuropatia periférica da hanseniase compromete fibras nervosas sensitivas,
motoras e autonémicas. Em geral, afeta um ou varios nervos (AGRAWAL et al., 2005),
gerando paresias, perda de sensibilidade, alteragbes autondmicas, como
ressecamento cutaneo, contribuindo para o surgimento de uma sequéncia de eventos,
como fissuras e ulceragcdes na pele, infeccao secundaria nos tecidos moles, osteite,
osteomielite e reabsorcdo Ossea, causando, finalmente, deformidades Osseas
(GARBINO, 2007; BRANDSMA et al., 2001; VAN BRAKEL, 2000).

Entre as deformidades Osseas, estdo as maos e o0s pés “em garra”, reabsorgao 6ssea
e perda de falanges distais, médias e proximais dos quiro e pododactilos (MOONOT;
ASHWOOD; LOCKWOOD, 2005; MOHAMMAD; MALHOTRA; GARG, 2016; KUMAR;
KOTHARI; SWAMY, 2014; BOTOU et al., 2017). A artrite secundaria a hanseniase
pode levar a deformidades conhecidas como “dedos em botoeira”, “pescogo de cisne”
e “dedos em martelo” (DO ESPIRITO SANTO et al., 2020). Os pés também podem
apresentar a osteoartropatia neuropatica ou “deformidade de Charcot” (FABER;
DUTCH NEUROPATHIC FOOT SOCIETY, 2003). Na face, pacientes podem
apresentar “nariz em sela”, devido ao comprometimento de estruturas cartilaginosas

e osseas nasais (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007).

As alteracgdes dsseas na hanseniase sao divididas em especificas, ndo especificas e
osteoporéticas (KUMAR; KOTHARI; SWAMY, 2014), sendo descritas nos proximos

topicos.

2.3.2 Alteragoes O6sseas especificas

As alteracdes especificas sdo verificadas em pacientes com hanseniase virchowiana
e sua frequéncia varia de 3% a 5% (PATERSON; RAD, 1961). Decorrem da invasao
ossea pelo bacilo e acometem principalmente ossos da face, méos e pés. De inicio,
ha comprometimento do periosteo e, posteriormente, do cortex, 0sso esponjoso e
canal medular. As trabéculas ésseas sao invadidas por tecido de granulagao contendo
macrofagos com grande quantidade de bacilos e, como consequéncia, ocorrem sua

fragmentacgao, necrose e destruicdo gradual (JOB, 1963) (Figura 2).
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Figura 2: Ossos frequentemente afetados por alteragoes especificas

Fonte: Deps e Do Espirito Santo (2022, p. 213).

2.3.2.1 Alteragbes especificas da hanseniase nos 0ssos da face

A invasao Ossea direta do M. leprae causa lesdo granulomatosa, vista como area focal
de rarefacdo na radiografia. A lesdo nasal foi descrita como alteracdo éssea
especifica, com destruicdo do osso nasal associada a destruicdo da cartilagem septal,
das cartilagens alares e da Iamina perpendicular dos ossos etmoide e vomer (JOB,
1963, 1994; JOB; SELVAPANDIAN; KURIAN, 1975) (Figura 3).
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Figura 3: Ossos do cranio
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Fonte: Netter (2018, prancha 11).

A deformidade “nariz em sela” corresponde a perda da altura dorsal nasal, devido ao
colapso cartilaginoso e/ou 6sseo. Também inclui caracteristicas como perda de
suporte e definicdo da ponta nasal, retrusdo columelar, comprimento nasal vertical
encurtado e retrusdo da espinha nasal 6ssea anterior e septo caudal (DANIEL;
BRENNER, 2006; DURBEC; DISANT, 2014).

2.3.2.1.1 Paleopatologia e sindrome rinomaxilar

A paleopatologia humana estuda o passado das doengas por meio de exame e
interpretacao dos restos bioldgicos e de outras fontes (SANTOS, 2019). O diagnéstico
paleopatolégico, quando baseado na observagdo macroscépica do esqueleto
humano, efetua-se através da identificagcdo de variagcbes ndo anatdmicas no tecido

O0sseo direta ou indiretamente resultantes de disfungdes fisiolégicas (MANN;
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MURPHY, 1990). Por razdes historicas, clinicas, epidemiolégicas e culturais, o
passado de doengas como a hanseniase, a sifilis e a tuberculose tem sido alvo de
atencao da paleopatologia (MATOS, 2009).

Em 1952, ao realizar os primeiros estudos sobre paleopatologia na hanseniase,
Mgller-Christensen introduziu o termo “Facies leprosa” para denotar um conjunto de
alteracdes no esqueleto facial descobertas em pesquisas osteoarqueoldgicas. “Facies
leprosa” correspondia a um cranio que apresentasse atrofia da espinha nasal anterior;
atrofia e recessao do processo alveolar do maxilar, confinada a regido dos incisivos,
comegcgando centralmente, no prosthion, e resultando na perda de fixacdo no alvéolo e
eventual queda dos incisivos; alteragdes inflamatérias endonasais. No mesmo ano, a
“Facies leprosa” foi detectada por Mgller-Christensen (1974) em 5 dos 7 pacientes de
hanseniase enviados para Bergen, costa sudoeste da Noruega. Por isso, o autor
sugeriu que a expressao “Sindrome de Bergen” fosse usada para denotar o quadro
clinico de desfiguragao facial correspondente as alteragdes esqueléticas da “Facies
leprosa’. Essas lesbes 0sseas nunca haviam sido descritas na literatura médica, de
modo que a hansenologia, até entdo, era parca em conhecimentos relativos as lesées
cranianas decorrentes da doenga. Os estudos de Mgller-Christensen, portanto,
contribuiram sobremaneira, ndo s6 em contextos arqueologicos, como também em
contextos clinicos (MATOS, 2009).

Em 1992, Johs Andersen e Keith Manchester (1992) propuseram a substituicdo do
termo “facies leprosa” por sindrome rinomaxilar. Como as alteragdes dos tecidos
moles estdo implicitas no primeiro termo, ele ndo era considerado correto para a
paleopatologia. A SRM descrita contemplou as diferentes, mas relacionadas
deformacdes esqueléticas faciais secundarias a hanseniase nas formas virchowiana
ou dimorfa-virchowiana. O termo sindrome foi introduzido, pois a patogénese dos seus

componentes individuais difere e, portanto, eles ndo sdo uma entidade homogénea.

Andersen e Manchester (1992) sistematizaram essas alteragcdes 6sseas em 7 critérios

para definir a SRM:

a) na espinha nasal anterior, reabsorgéo e perda final com exposi¢gdo do osso

medular, seguida, possivelmente, de remodelagéo cortical;
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b) no processo alveolar da maxila, reabsorgdo e recessao bilateral e simétrica
iniciando-se centralmente no prosthion e estendendo-se até os alvéolos dos

incisivos centrais e laterais e caninos, com perda desses dentes;

c) na superficie nasal do processo palatino da maxila, presenga de alteragao
inflamatdria, levando a destruicao 6ssea localizada e perfuracéo final do palato,

geralmente, em posicdo mediana ou paramediana;

d) na superficie oral do processo palatino da maxila, presenga de alteragao

inflamatdria, levando a destruicdo dssea localizada e perfuracéo final,

e) nos cornetos nasais e septo, presenca de depressodes inflamatérias com ou
sem formacgéao leve e irregular de novo osso periosteal ou destruicdo, perda

final do septo nasal 6sseo e de um ou mais cornetos;

f) na abertura piriforme, reabsorgéo lisa e progressiva com recessao das margens

basal e lateral normalmente agudas da abertura piriforme, inferiormente;

g) nas margens alveolares posteriores da maxila, reabsor¢do na regido dos

dentes molares, iniciando-se nos terceiros molares.

A Figura 4 demonstra as alteragbes Osseas rinomaxilares associadas a hanseniase
observadas em um cranio (MATOS; SANTOS; DEPS, 2022). A presenca dessas
alteracdes foi sugerida como sendo “patognomdénica da hanseniase virchowiana”,
visto ser nessa modalidade da doenga que ocorrem as extensas deformidades faciais,
sobretudo as nasais e as da regiao anterior do processo maxilar (ANDERSEN;
MANCHESTER, 1992).
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Figura 4: Tipologia das alteragcées rinomaxilares comumente associadas a
hanseniase

Legenda: A. Absorcao e remodelagao bilateral e simétrica das margens laterais e inferiores da abertura
piriforme, destruigdo de estruturas 6sseas intranasais e reabsorgao do processo alveolar da maxila. B.
Absorcao da espinha nasal anterior, absor¢ao do prosthion e da regiao anterior do processo alveolar
da maxila. C. Porosidade e lesbes osteoliticas no palato, com perfuragao. D. Proliferagdo 6ssea e
porosidade, confluente em algumas areas, conferindo aspeto crivado a superficie nasal do processo
palatino.

Fonte: Matos, Santos e Deps (2022, p. 372).

Entretanto, esse carater patognoménico da SRM nao é consensual, ja que varias
doencgas com relevancia paleopatoldgica, como as treponematoses (ex.: sifilis), a
tuberculose (ex.: lupus vulgar), a leishmaniose mucocutanea, os tumores malignos,

dentre outras, podem induzir a lesbes Osseas na regidao rinomaxilar (MATOS;
SANTOS; DEPS, 2022).

2.3.2.2 Alteragbes 0sseas especificas de méos e pés

Ao atingir a cavidade medular, o M. leprae pode se multiplicar nos ossos das méos e
pés (FAGET; MAYORAL, 1944). Esse envolvimento pode desencadear diversos
eventos, como rarefacdo Oéssea, cistos, alargamento dos forames de nutrigéo,
necrose, periostite, osteite e osteomielite. Tardiamente, o dano se torna irreversivel,
podendo ocorrer fratura patoldgica e colapso epifisario (PEREIRA et al., 2006;
RESNICK; NIWAYAMA, 1988).
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2.3.3 Alteracoes 6sseas nao especificas

As lesbes Osseas nao especificas sdo as mais comuns. Decorrem do
comprometimento dos nervos periféricos, com subsequente denervagao e perda da
propriocep¢ao, levando a osteoartropatia neuropatica. Alteracdes vasculares, traumas
e infeccdes secundarias também podem contribuir para as alteracdes nao especificas
(JOB; SELVAPANDIAN; KURIAN, 1975), as quais podem ocorrer em todas as formas
clinicas da hanseniase. As maos e os pés sio os locais mais frequentemente afetados
por essas alteragbes (RESNICK; NIWAYAMA, 1988)— Figura 5.

Figura 5: Ossos frequentemente afetados por alteragées nao especificas

Fonte: Deps e Do Espirito Santo (2022, p. 218).

A reabsorcdo Ossea afila e/ou encurta as falanges, metacarpos e metatarsos. A
reabsorcado distal reduz o comprimento désseo, enquanto a reabsor¢do do 0sso
trabecular, também denominada atrofia 6ssea concéntrica, reduz a largura. A
combinagcdo das alteragbes da ao osso uma aparéncia de “lapis” (SLIM; FABER;
MAAS, 2009).

Nas maos, a reabsorgao 0ssea se inicia nas extremidades das falanges distais, areas
mais sujeitas ao trauma, com comprometimento posterior das falanges médias e
proximais e, mais raramente, dos 0ssos metacarpianos, articulacdo do carpo e
radiocarpal (HARVERSON; WARREN, 1979; CARPINTERO et al., 1997; ENNA;
JACOBSON; RAUSCH, 1971; NAGANO et al., 1989). A atrofia 6ssea concéntrica das
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diafises das falanges, tanto das mé&os quanto dos pés, faz com que elas se tornem
gradualmente diminuidas e, com a eros&o gradual da porgéo cortical dos ossos, 0
resultado final frequente é o desaparecimento completo do osso afetado
(CHAMBERLAIN; WAYSON; GARLAND, 1931) (Figura 6 e Figura 7).

No que diz respeito ao pé neuropatico, este € definido como um pé em que ha perda
de pelo menos uma das fungbes nervosas periféricas (motora, sensorial ou
autonémica). A perda da sensibilidade protetora e as lesdes paraliticas favorecem o
trauma. Como a sensacao de dor esta comprometida, o paciente pode nao perceber
o trauma e continuar a caminhar, causando mais danos a area afetada (MACMORAN;
BRAND, 1987).

A distribuicdo anormal de carga na superficie plantar também leva a traumatismo no
local de maior pressao, ocasionando ulceracdes, reabsorcao 6ssea ou alteragdes
osteoartriticas secundarias (RESNICK; NIWAYAMA, 1988). A ulceragdo plantar,
principalmente nas cabegas dos metatarsos, € uma complicacao frequente da
neuropatia hansénica e a infeccdo secundaria leva a celulite e a osteomielite
(MOONOT; ASHWOOD; LOCKWOOD, 2005). Aléem das falanges, a extremidade

distal dos metatarsos também pode ser afetada.

As alteragdes neuropaticas descritas facilitam o surgimento de fraturas, que também
podem ser desencadeadas pela osteoporose. Assim, a combinagcdo do
comprometimento neural com as alteragdes nas forcas biomecanicas e a osteoporose
pode resultar em uma alteracdo neuro-osteoartropatica denominada “pé de Charcot
ativo”, que, caso seja inadequadamente tratado, pode progredir para uma sequela
irreversivel, a “deformidade de Charcot” (PEREIRA et al., 2006; SLIM; FABER; MAAS,
2009; HARVERSON; WARREN, 1979; CARPINTERO et al., 1997; FABER; DUTCH
NEUROPATHIC FOOT SOCIETY, 2003; DUERKSEN, 1997; WARREN, 2004;
ONVLEE, 1998; KARAT; KARAT; FOSTER, 1968; KULKARNI; MEHTA, 1983;
THAPPA et al., 1992). A imagem radiolégica mais observada da neuro-osteoartropatia
€ a desintegracédo dos ossos do tarso (CARPINTERO et al., 1997; HORIBE; TADA,;
NAGANO, 1988), na qual estdo envolvidos os 0ssos navicular e talus. O calcaneo é
menos afetado e os ossos cuboide e cuneiformes raramente estdo envolvidos
(CARPINTERO et al., 1997; ONVLEE, 1998; THAPPA et al., 1992). Os ossos dos pés

podem ser vistos na Figura 6.



64

Figura 6: Ossos do pé
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Fonte: Graaff (2003, p. 189).

Alteracgdes radiolégicas nos ossos do médio-pé de pessoas afetadas pela hanseniase
podem ser encontradas sem quaisquer sintomas clinicos de neuro-osteoartropatia e
com formato normal ou quase normal do pé (CARPINTERO et al., 1997; HARRIS;
BRAND, 1966; MAAS et al., 2001).

A osteomielite também pode ser desencadeada por traumas que predispbem a
infecgdes secundarias nos ossos afetados, sendo menos frequentemente causada
pelo proprio M. leprae. Portanto, € vista, principalmente, como uma complicagdo de
mMao ou pé neuropatico com ulcera, podendo levar a amputagao do membro envolvido.
(PEREIRA et al., 2006; RESNICK; NIWAYAMA, 1988; CARPINTERO et al., 1997;
MACDONALD et al., 2001; SLIM et al., 2008; BRANDSMA et al., 2001).
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O diagnostico de osteomielite envolve exames clinicos, laboratoriais e radiologicos
(CARPINTERO et al., 1997; SLIM et al., 2008; RIORDAN, 1960). Caracteristicas
radiolégicas precoces podem ser edema dos tecidos moles, espessamento periosteal
e osteopenia. Tardiamente, aparecem destruicdo cortical, como pequenos orificios
que coalescem, tornam-se lesbes maiores e, finalmente, progridem para envolver

completamente uma regido do cortex.

Durante o seguimento e avaliagdo dos pacientes com pé neuropatico, a radiologia
simples é frequentemente o primeiro exame de escolha. No entanto, quando surgem
sinais clinicos de inflamacdo, muitas vezes, € complicado distinguir entre celulite,
osteomielite e neuro-osteoartropatia, tanto do ponto de vista clinico como
radiograficamente. A ressonancia magnética tem sido demonstrada como o método
de escolha, possibilitando a diferenciagcdo entre infeccdo do tecido mole e a
osteomielite (SLIM; FABER; MAAS, 2009; CARPINTERO et al., 1997; BERENDT;
LIPSKY, 2004; MAAS et al., 2002).

2.3.3.1 Osteoporose

Nas mulheres, a osteoporose é caracterizada por perda 6ssea acentuada apos a
menopausa, enquanto nos homens geralmente esta associada a doengas e
medicamentos que ameagam a massa 0ssea (KANAJI et al., 2006). A osteoporose
desencadeada pela hanseniase, por sua vez, pode se manifestar de forma localizada,
devido a imobilizagao ou desuso de uma extremidade paralisada, ou se manifestar de
forma difusa, resultante da alta carga bacilar, da atrofia testicular com baixo nivel de
testosterona no sexo masculino e do uso crénico de corticosteroides sistémicos na

terapia das reacdes hansénicas.

A perda de massa Ossea em pacientes do sexo masculino com hanseniase esta
diretamente relacionada a idade, ocorrendo em cerca de 33% na faixa etaria de 50-
59 anos, aumentando progressivamente, chegando a 75% nos pacientes com 80-89
anos de idade (ISHIKAWA; ISHIKAWA; HIRAKAWA, 2001; ISHIKAWA et al., 1999).
Quer ocorra em homens ou mulheres, a deteccao e tratamento da osteoporose sao
muito importantes, ja que ela aumenta o risco de fraturas d0sseas, reconhecidas,
também, como uma causa comum de incapacidades, podendo levar a morte
(CARPINTERO et al., 1997; KANAJI et al., 2006; KANAJI et al., 2005).



2.3.4

66

Alteragoes articulares

Apesar de nao haver classificagao formal até o momento, a artrite na hanseniase pode

ser dividida em cinco grupos:

a)

osteoartropatia neuropatica ou “pé de Charcot ativo”: trata-se de pé
neuropatico com complicagbes (edema quente e difuso do todo ou parte do pé,
alteragdes osteoporoticas, com ou sem fraturas na radiografia), também
descrito como destruicdo nao infecciosa de osso e articulacdo associada a
neuropatia (KUMAR; KOTHARI; SWAMY, 2014; FABER; DUTCH
NEUROPATHIC FOOT SOCIETY, 2003);

artrite séptica: pode ser desencadeada por infec¢gdes secundarias (LOUIE;
KORNASKY; COHEN, 1973);

artrite especifica: causada pelo M. leprae, é rara e resulta da extensao de foco
infeccioso localizado no tecido 6sseo ou periarticular ou, de forma menos
comum, por disseminagdo hematogénica; ocasionalmente sao detectados
bacilos no liquido sinovial (LOUIE; KORNASKY; COHEN, 1973);

poliartrite aguda da reacao hansénica: a artrite das reagdes hansénicas é
aguda no inicio, evoluindo para uma poliartrite inflamatdria simétrica que afeta

pequenas articulagbes das maos e pés, semelhante a artrite reumatoide (AR);

artrite cronica hansénica: trata-se de poliartrite simétrica crénica, idéntica a
AR e ndo associada a reagdes hansénicas. Ocorrem danos permanentes nas
articulagdes, principalmente nas maos, levando a deformidades de “dedos em
botoeira”, “
altamente sugestivos de AR (DO ESPIRITO SANTO et al., 2020; CHAUHAN;
WAKHLU; AGARWAL, 2010; ATKIN et al., 1987; COSSERMELLI-MESSINA;
FESTA NETO; COSSERMELLI, 1998) (Figura 7). Os sintomas clinicos de

artrite sdo dor e edema com efusdo da articulagdo. Nos pacientes que

pescocgo de cisne”, bem como desvio ulnar e “dedos em martelo”,

apresentam acometimento articular inflamatério, as alteragcbes radiolégicas
mais comuns sdo edema fusiforme de partes moles, porose justaarticular,
erosdes e reducao do espaco articular. A poliartrite cronica da hanseniase deve

ser diferenciada da AR, sendo que nesta, frequentemente, as alteragoes
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radiograficas sdo mais acentuadas que as observadas na hanseniase (DO
ESPIRITO SANTO et al., 2020; PEREIRA et al., 2006; SLIM; FABER; MAAS,
20009).

Figura 7: Deformidades articulares da hanseniase

Legenda: A e B. Maos direita e esquerda com deformidades articulares da hanseniase mimetizando
AR, com sinovite das articulagdes interfalangianas proximais e metacarpofalangianas. C. (radiografia):
deformidade “em botoeira” (5° dedo direito) e em “pescogo de cisne” (3° dedo direito e 3°, 4° e 5° dedos
esquerdos).

Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2019) e publicada em
Do Espirito Santo et al. (2020).
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2.4 A MEDIDA DO “DEFEITO MAXILAR”

E bem documentado na paleopatologia que a deformagéo facial como sequela da
hanseniase € causada n&o apenas pelo nariz “em sela”, mas também pela regressao
da maxila. No entanto, as alteragbes maxilares de pacientes vivos foram avaliadas
anteriormente apenas pela graduagdo visual subjetiva. Recentemente, Kasai et al.
(2018) avaliaram a deformagdo Ossea maxilar em pacientes com hanseniase
utilizando dados tridimensionais calculados a partir de tomografia computadorizada
(3D-TC).

Imagens tridimensionais centradas na maxila foram elaboradas com o uso de métodos
de reconstrugdo multiplanar. Essas imagens foram obtidas em 10 pacientes que
tiveram hanseniase, tratados com sucesso com antibidticos (ex-pacientes com
hanseniase), idade de 68-97 anos, residentes em um Sanatério Nacional no Japao, e
em 5 pacientes-controles, idade de 36-91 anos, sem histérico de hanseniase. Os
autores relataram que 4/10 ex-pacientes tiveram alteracbes maxilares substanciais

(graves) e “nariz em sela”, enquanto 3/10 nao tiveram alteragdes dsseas.

O comprimento anteroposterior da maxila (MA-P) e anteroposterior do cranio (CA-P)
foram medidos. Kasai et al. (2018), ent&o, calcularam duas medidas, a saber:

a) uma razao do comprimento anteroposterior maxilar/craniano (MA-P/CA-P).
Esta razdo foi calculada para ajustar diferencas no tamanho do cranio,

permitindo comparacéao direta entre os casos;

b) uma medida de “defeito maxilar’ (calculada subtraindo-se o comprimento
maxilar anteroposterior observado do comprimento craniano observado
multiplicado pela razdo MA-P/CA-P média no grupo-controle (sem hanseniase),

com valores negativos indicando comprimento defeituoso aparente).

Os autores descobriram que a razdo MA-P/CA-P parecia ser menor nos casos (média
0,52 + DP 0,07) do que nos controles (média 0,57 £ DP 0,02), sendo especialmente
baixa em 3 dos 4 casos com alteragdes graves. Com base nisso, sugeriram que a
relacdo MA-P/CA-P poderia servir como um parametro universal para avaliar as
alteracdes 6sseas maxilofaciais entre individuos com diferentes tamanhos cranianos.

O tamanho do “defeito maxilar” calculado nos casos variou de +2,5 mm a -17,9 mm,
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sendo que os trés casos graves mostraram valores notavelmente grandes (-8,6 mm,
-17,9 mm e -12,1 mm, respectivamente). Entdo, os autores também propuseram que
o valor do “defeito maxilar” poderia ser usado para estimar o tamanho de um implante,

0sso0 autdlogo ou protese para reconstrugcado da maxila deformada (KASAI et al., 2018).

2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS ALTERACOES RINOMAXILOFACIAIS DA
HANSENIASE

Além da posicao central na face e da consequente importancia para a interagao social,
0 nariz tem outras varias fungdes. A mucosa nasal tem a fungao de aclimatar o ar
respirado, é o primeiro 6rgdo de defesa imune inata e adquirida e representa uma
barreira fisica (muco, fungao ciliar). Reflexos aferentes (tosse e espirros) bem como
olfato sdo outros componentes importantes do sistema rinolégico (LAUDIEN, 2015;
ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

A rinossinusite de variadas etiologias afeta uma faixa de 10% a 20% da populagao.
Dos doentes afetados com rinossinusite cronica, estima-se que 5% a 10% sejam
portadores de rinossinusite fungica alérgica. Ao lado de doengas nasossinusais mais
frequentes, as doencgas rinolégicas raras tém papel secundario do ponto de vista
socioeconémico. Entre essas ultimas, estdo patologias que partilham uma natureza
granulomatosa comum, podendo ou nao ser de origem infecciosa (LAUDIEN, 2015;
ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

O diagnéstico definitivo das doengas rinologicas raras €, por vezes, precedido por
anos de sofrimento e incertezas para o paciente. E importante salientar que o
diagndstico tardio e um atraso no tratamento especifico para esse grupo de doencgas
pode levar a danos irreversiveis e desfiguracdo permanente. Outra observagao
importante € o fato de o envolvimento nasal no lupus eritematoso sistémico
geralmente ser assintomatico, sendo, em consequéncia, subestimado e, muitas
vezes, negligenciado na avaliagdo desses pacientes (LAUDIEN, 2015; ZARGARI;
ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

O Quadro 4 lista as doencas que podem apresentar alteracdes nasais, de seios da
face, cavidade oral, evoluindo para desfiguracao facial.
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Quadro 4: Doengas que podem apresentar comprometimentos nasal, oral e
desfiguragao facial

Doengas granulomatosas infecciosas

Patégeno Doenca
. . Hanseniase
Micobactéria
Tuberculose
Treponema Sifilis
Klebsiella Rinoscleroma
Fungo Histoplasmose

Leishmaniose
Rinosporidiose

Protozoario

Doengas granulomatosas nao infecciosas
Granulomatose com poliangeite (anteriormente chamada de
granulomatose de Wegener)
Sarcoidose
Lesdes destrutivas da linha média induzidas por cocaina

Vasculite

Outras

Outras doengas
Rinossinusite fungica alérgica
Linfoma extranodal de células natural killer (NK)/célula T nasal
Lupus eritematoso sistémico
Fonte: adaptado de Laudien (2015).

Os topicos a seguir descrevem cada uma dessas doengas.

2.5.1 Doencas granulomatosas do nariz e seios paranasais

O granuloma é descrito, principalmente, como uma reagao inflamatéria nodular do
tecido, com envolvimento de células epitelioides, mononucleares e gigantes. As
razdes para o desenvolvimento de granulomas sao varias, podendo ser infecciosas
ou ndo (LAUDIEN, 2015).

2.5.1.1 Tuberculose

A tuberculose € uma infecgdo bacteriana cronica causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, caracterizando-se pelo desenvolvimento de granulomas no tecido
infectado e hipersensibilidade mediada por células (LAUDIEN, 2015; ZARGARI,
ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

A infecgao nasal é rara, havendo, muitas vezes, infec¢gao secundaria (hematogénica
ou linfatica) apés a manifestacdo pulmonar. O acometimento nasal localiza-se,
principalmente, no septo nasal (em 87% dos casos) e na parede nasal lateral (corneto
inferior, em 12,5% dos pacientes), predominantemente unilateral. Pacientes

imunocomprometidos (por exemplo, por desnutricdo ou infecgdo pelo virus da
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imunodeficiéncia humana — HIV) s&o particularmente afetados (LAUDIEN, 2015;
ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

A principio, aparece apenas a mucosa nasal espessada, seguida de granulomas ou
ulceragdes vermelhas, facilmente sangrantes. Pode haver destruicao da cartilagem
nasal e perfuragdo septal. Obstrucdo nasal, rinorreia, crostas fétidas, epistaxe e
lesdes dolorosas ou indolores sdo sintomas locais inespecificos. A pele nasal pode
estar acometida por disseminacgao linfatica ou hematogénica. Esse envolvimento
geralmente aparece como lupus vulgar com destruicdo. Tais mutilagdes e cicatrizes
levam ao “nariz em bico de papagaio”, ectrépio, e labios atrofiados que podem se
manifestar em uma aparéncia de "lobisomem", em referéncia a um rosto que parece
ter sido mastigado por um lobo, dai o nome lupus vulgar (LAUDIEN, 2015; ZARGARI;
ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

O exame histologico de biopsias nasais geralmente € suficiente e € complementado
por exames microbioldgicos, sorologicos (Quantiferon®-TB) e radiograficos, além de
testes cutaneos (teste tuberculinico — PPD) (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN,
2009; MOURA, 2019). O tratamento-padrdao € uma antibioticoterapia multipla
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina/etambutol) por varios meses. O
envolvimento dos seios paranasais também pode exigir terapia cirurgica. Apds a
cicatrizagdo, é realizada cirurgia reconstrutiva, se necessario (LAUDIEN, 2015;
ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

2.5.1.2 Sifilis

A sifilis € uma doenga infecciosa causada pela espiroqueta Treponema pallidum. A
transmissao ocorre por contato sexual e, menos frequentemente, por via
transplacentaria ao feto. Por razdes terapéuticas, a doenca € classificada em sifilis
precoce (sifilis primaria e secundaria em até um ano apos a infecgéo) e sifilis tardia
(LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

O envolvimento nasal € raro, encontrado principalmente no estagio terciario da
sifilis. A defesa mucinosa e a fungao ciliar nasal sao perturbadas. A resposta
hiperérgica ao T. pallidum leva a reagao granulomatosa, com edema, inflamacao de

mucosa e ulceragao. O septo nasal pode ser acometido, seguido de perfuragéo septal
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e deformidade “nariz em sela”, sendo que a parede lateral nasal também pode ser
afetada. Se néo for tratado, o envolvimento nasal leva a estenose e atresia (LAUDIEN,
2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

Nos recém-nascidos, a sifilis (congénita) é dividida em fases precoce, tardia e
estigmatizante. Nas fases iniciais, podem ocorrer rinite infecciosa e espessamento
das mucosas e, na fase tardia, deformidade “nariz em sela”, devido a defeitos das
estruturas de suporte nasal (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA,
2019).

O diagndstico é feito com base em analises clinica, histopatologica, soroldgica e
microscopica. A antibioticoterapia é aplicada com penicilina, e, havendo intolerancia a
esta, cefalosporinas, macrolideos ou tetraciclinas sdao administrados por varias
semanas (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019).

2.5.1.3 Rinoscleroma

Em 1870, von Hebra cunhou o termo rinoscleroma, referindo-se a um processo
infeccioso granulomatoso crbénico que envolve o trato respiratério superior, mais
comumente a nasofaringe. E causado pela bactéria gram-negativa e de ocorréncia
predominantemente intracelular, Klebsiella (K.) pneumonia ssp. rhinoscleromatis. O
rinoscleroma é endémico no Egito, América Central, Africa Central, india, Indonésia e
Oriente Médio. Em regides ndo endémicas, é extremamente raro; no entanto, com o
aumento da mobilidade, imigragdo e globalizagdo, é imperativo reconhecer essa
entidade, pois os sintomas podem ser devastadores e, em alguns casos, fatais
(LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019; UMPHRESS; RAPARIA,
2018).

A transmissao de patdégenos ocorre, provavelmente, por via aérea. A superpopulagao,
a desnutricdo e os padrdes de higiene precarios parecem aumentar a probabilidade
de infecgdo. A evidéncia de uma histéria familiar positiva pode sugerir transmissao
inter-humana ou predisposi¢géo genética. A idade de predilecdo parece estar situada
na 32 ou 42 décadas de vida (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA,
2019; UMPHRESS; RAPARIA, 2018).
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Normalmente, a doenga prossegue em trés estagios. O estagio catarral, inicial, &
seguido pelo estagio proliferativo, que leva ao estagio fibrético. Em quase 100% dos
casos, a mucosa nasal € acometida, podendo haver comprometimento da faringe (18-
40%), laringe (5%), traqueia (30%) e brénquios (2-7%). Em casos raros, pode haver
manifestagédo na pele, no ducto nasolacrimal ou na pré-maxila. O sistema linfatico nao
€ afetado na maioria dos casos. Na fase catarral, pode ocorrer rinorreia purulenta de
odor fétido, obstrugcdao nasal e crostas. A atrofia da mucosa nasal € observada
endoscopicamente (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019;
UMPHRESS; RAPARIA, 2018).

Na fase proliferativa, por sua vez, surgem epistaxe, deformidades nasais, anosmia,
epifora e anestesia parcial do palato mole. Lesbes granulomatosas azul-
avermelhadas sdo observadas endoscopicamente. Na fase fibrotica, aparecem
deformidades crescentes do nariz, com colapso das estruturas de suporte, e, as
vezes, também rouquiddo e estenose do trato aerodigestivo (LAUDIEN, 2015;
ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019; UMPHRESS; RAPARIA, 2018).

A integracao de achados clinicos, radiolégicos, histopatolégicos e microbianos é
usada no diagndstico de rinoscleroma. Células plasmaticas, grandes células
espumosas (chamadas células Mikulicz), em que as bactérias sdo detectadas, e
corpos de Russell (provavelmente, plasmaocitos convertidos) podem ser encontrados
na histologia. A imagem revela a extensdo da doenca. Especialmente na fase
proliferativa, podem ser detectados tumores homogéneos na cavidade nasal. Os
cornetos estado regularmente envolvidos e, frequentemente, o septo nasal apresenta
destruicdo. E possivel ocorrer crescimento em estruturas adjacentes (seios, 6rbita,
base do cranio) (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019;
UMPHRESS; RAPARIA, 2018).

O tratamento pode ser feito de forma eficaz com uma combinagédo de antibioticos,
desbridamento e reparo cirurgico. A suscetibilidade bacteriana pode variar, muitas
vezes, exigindo terapias duplas ou triplas, com duragdo de 2 a 3 meses. Exemplos
incluem rifampicina, sulfametoxazol-trimetoprim e ciprofloxacina; ciprofloxacina e
cotrimoxazol; ciprofloxacina e doxiciclina. Apds a cicatrizag&o, a cirurgia reconstrutiva

por motivos funcionais e/ou estéticos pode ser necessaria. No entanto, as taxas de
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recorréncia permanecem altas (até 25% em 10 anos) (LAUDIEN, 2015; ZARGARI,
ELPERN, 2009; MOURA, 2019; UMPHRESS; RAPARIA, 2018).

2.5.1.4 Histoplasmose (citomicose reticulo-endotelial)

A histoplasmose é uma micose sistémica causada pelo fungo dimorfico Histoplasma
capsulatum, o qual é endémico nas Américas do Norte, Central e do Sul. Apds a
inalacado de esporos fungicos, estes sdo fagocitados por macréfagos nos pulmdes e
se transformam em sua forma de levedura. Pacientes com Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida desencadeiam infeccdo pulmonar primaria com
subsequente disseminagao hematogénica para multiplos érgéos, incluindo a pele. O
envolvimento das membranas mucosas € raro (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN,
2009; MOURA, 2019; ESCALANTE et al., 2022).

Na histoplasmose mucocutédnea, a mucosa nasal € eritematosa, inflamada e
apresenta ulceragdes irregulares, com formacgao de crostas. A inflamagao é crénica,
dolorosa e pode progredir para a pele externa. A obstrugdo nasal € um parametro
inespecifico. A histoplasmose nasomaxilar € extremamente rara; palato, gengiva e
lingua sao os locais mais frequentemente acometidos por histoplasmose disseminada,
a qual compromete a regido central da face (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN,
2009; MOURA, 2019; ESCALANTE et al., 2022).

O diagnéstico é feito com base em estudos histopatolégicos, microbiolégicos e
bioldgicos moleculares de amostras de biopsias, além de métodos imunoldgicos (teste
cutaneo de histoplasma). A cultura de Histoplasma capsulatumleva de 2 a 4
semanas, de modo que a terapia deve ser instituida imediatamente apds teste
laboratorial positivo, pois a disseminagao da infecgédo pode ser fatal (LAUDIEN, 2015;
ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019; ESCALANTE et al., 2022).

A histoplasmose nasal é tratada por tempo que varia de semanas a anos com terapia
antifungica sistémica (azois, anfotericina B). Uma intervencédo terapéutica com
sulfametoxazol-trimetoprim em casos menos graves parece ser possivel (LAUDIEN,
2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; MOURA, 2019; ESCALANTE et al., 2022).
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2.5.1.5 Leishmaniose

A leishmaniose é causada por protozoarios intracelulares obrigatérios do género
Leishmania e, dependendo da espécie, pode desencadear a forma visceral, cutanea
e mucocutanea da doenca. E endémica em 98 paises, afetando predominantemente
pessoas pobres que vivem ao redor da Bacia do Mediterraneo, Africa Oriental,
Américas e sudeste asiatico (LAUDIEN, 2015; GHORBANI; FARHOUDI, 2017).

A forma mucocutdnea €& causada principalmente por patdégenos do
complexo Leishmania  braziliensis e transmitido pela picada do inseto
flebotomineo. Pode ocorrer com uma laténcia de varios anos apos a exposigao. Surge
uma manifestacédo cutanea e, secundariamente (em 94% dos pacientes), a mucosa
(nasal) é afetada. No entanto, foram documentados cursos com ocorréncia sincronica
das manifestagdes (2,7% dos pacientes com leishmaniose cutanea). Pacientes
masculinos sdo mais afetados. Entre fatores de risco para a infeccdo estao
suscetibilidade genética, desnutricdo e imunidade celular prejudicada (LAUDIEN,
2015; GHORBANI; FARHOUDI, 2017).

A manifestagdo na parte interna do nariz mostra edema, nodulos, lesdes
granulomatosas, vermelhiddo, ulceragdo, rinorreia, epistaxe, obstrugdo nasal,
destruicdo de estruturas cartilaginosas e necrose. Nos exames de imagem, pode-se
detectar principalmente edema da mucosa nasal (96% dos pacientes) e destruicéo
das estruturas cartilaginosas e Osseas (65% dos pacientes) (LAUDIEN, 2015;
GHORBANI; FARHOUDI, 2017).

O diagndstico é baseado em testes imunoldgicos (teste cutdneo de Montenegro),
soroldgicos, histopatoldgicos e imuno-histolégicos, além de exames de cultura e
biologia molecular. A terapia depende da espécie causadora e consiste na
administracao sistémica de antiménio, pentoxifilina, anfotericina B ou miltefosina
(LAUDIEN, 2015; GHORBANI; FARHOUDI, 2017).

2.5.1.6 Rinosporidiose

A rinosporidiose € uma doenga granulomatosa crénica causada pelo Rhinosporidium
seeberi. Foi descrita pela primeira vez por Seeber, em 1900, sendo endémica no Sri

Lanka, partes da india e Bangladesh. Atualmente, o organismo é considerado um
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parasita eucarioético que nao pertence aos fungos, estando incluido em uma nova cepa
(Mesomycetozoea), com microrganismos parasitas e sapréfitas que causam doengas
similares em peixes e anfibios. No entanto, alguns grupos ainda o classificam como
fungo ou procarioto. Seu nicho ecolégico € desconhecido. Sugere-se um ambiente
aquoso para o organismo e penetracdo no paciente a partir de pequenos traumas. No
entanto, ha casos descritos em areas secas do Oriente Médio, de modo que o
microrganismo pode apresentar adaptagdes ao ambiente. Os homens sdo mais
afetados do que as mulheres. O pico de incidéncia ocorre na faixa etaria de 10 a 30
anos (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009).

A rinosporidiose se manifesta principalmente na mucosa nasal (70-85% dos
pacientes). Menos comumente, a nasofaringe, outras membranas mucosas do trato
aerodigestivo superior, a pele e os 6rgaos internos sao afetados. A manifestagéao
nasal € caracterizada por pdélipos vasculares em superficies de mucosas, 0s quais séo
frequentemente pedunculados e unilaterais. Sdo observados sintomas inespecificos
de rinossinusite crénica com obstrugao nasal, epistaxe, rinorreia e superinfecgao
bacteriana (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009).

O diagndstico é feito com base na deteccdo histopatologica do patégeno. O
tratamento consiste principalmente em cirurgia. As lesbes sdo removidas e
cauterizadas basalmente. Nos casos de recidivas, aplica-se corticoide, dapsona e
anfotericina B (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009).

2.5.1.7 Granulomatose com poliangeite (anteriormente chamada de granulomatose

de Wegener)

O primeiro caso de granulomatose com poliangeite (GPA) foi descrito por Heinz
Klinger, em 1931. Entre 1936 e 1939, Fried Wegener descreveu trés outros casos da
moléstia, que ficaria conhecida, inicialmente, como granulomatose de Wegener. A
GPA é uma doencga sistémica autoimune rara e de origem desconhecida, classificada
como uma vasculite primaria de pequenos vasos associada ao anticorpo
anticitoplasma de neutrofilos (Anca). Histologicamente, demonstra presenca de
granulomas, vasculite e necrose (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009;
PEREIRA et al., 2007).
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A GPA pode afetar todos os 6rgaos do corpo. O acometimento da regido de cabega e
pescoco ocorre em cerca de 80% dos pacientes. Observa-se, principalmente,
acometimento das membranas mucosas do nariz e dos seios paranasais. Os achados
variam desde irregularidades na mucosa até granulagdes, ulceragbes, sangramentos,
necrose da mucosa, cartilagem e 0sso, além de cruzar as bordas anatémicas da orbita
e da base do cranio. A destruicao tecidual ndo parece ser uma sequela de alteracdes
do suprimento sanguineo, mas, sim, seria causada por invasao de fibroblastos. A
barreira nasal é perturbada (diminuigdo da frequéncia de batimentos ciliares), assim
como o microbioma. Foram encontradas taxas aumentadas de colonizagdo nasal de
certas bactérias, especialmente Staphylococcus aureus (LAUDIEN, 2015; ZARGARI;
ELPERN, 2009; PEREIRA et al., 2007).

Sintomas inespecificos, como epistaxe, obstru¢cdo nasal, crostas, comprometimento
do olfato e rinorreia sdo observados. Os sinais de doencga intranasal sdo uma boa
previsdo da atividade da doenca (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009;
PEREIRA et al, 2007). Seu diagnostico é feito por meio da histologia das
lesdes. Diante de outras manifestagdes sistémicas, as investigagdes soroldgicas e a
atuacado medica interdisciplinar permitem o diagnostico correto. No entanto, casos
com danos permanentes ou raros e até mesmo morte podem ocorrer devido a
ambiguidade dos sintomas e achados (LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009;
PEREIRA et al., 2007).

Uma terapia imunomoduladora sistémica é realizada de meses a anos com cortisona,
metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina, leflunomida, micofenolato de mofetil,
ciclosporina e, ainda, os chamados imunobiologicos (etanercepte, rituximabe). O
tratamento local da mucosa nasal por enxague com soro fisiolégico, além de pomadas
e limpezas regulares feitas por um otorrinolaringologista aliviam dos sintomas. O
regime de terapia de modulagdo do microbioma nasal, especialmente com
sulfametoxazol trimetoprim, parece ter impacto positivo. Em remissao (pelo menos 6
meses), a cirurgia reconstrutiva deve ser realizada em casos de destruicao (por
exemplo, “nariz em sela”, mas também fistulas nasofaciais, naso-orbitais e naso-orais)
(LAUDIEN, 2015; ZARGARI; ELPERN, 2009; PEREIRA et al., 2007).
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2.5.1.8 Sarcoidose

A sarcoidose € uma doenca inflamatéria granulomatosa multissistémica induzida por
antigenos ambientais infecciosos ou ndao em um hospedeiro geneticamente
suscetivel. O quadro clinico costuma ser complexo, afetando mais comumente os
pulmdes (95% dos pacientes). Todavia, qualquer 6érgao do corpo pode ser afetado,
sendo que os sitios extrapulmonares mais comuns sao os olhos e a pele (20-35% dos
pacientes). No chamado lupus pérnio, a pele externa do nariz, bochechas, labios e/ou
orelhas é afetada. O envolvimento 6sseo é relatado em 1-13% dos pacientes com
sarcoidose, mais frequentemente em pacientes afro-americanos. Os 0ssos mais
comumente afetados sdo os das maos e dos pés. Outros locais relatados incluem
vértebras, cranio e ossos nasais (LAUDIEN, 2015; KORKMAZ et al., 2016).

A sarcoidose nasossinusal pode ser classificada clinicamente em quatro grupos:
atrdfica, hipertrofica, destrutiva e aumento nasal. Os sinais clinicos incluem crostas,
obstrucao nasal, anosmia e epistaxe. Podem ser observados hipertrofia e purpura com
granulagdes do septo e cornetos inferiores, polipos nasais e, menos frequentemente,
sinéquias, perfuracao septal e deformidades nasais externas. Fistula oronasal
também pode se desenvolver (LAUDIEN, 2015; KORKMAZ et al., 2016).

O diagnéstico de sarcoidose é baseado na apresentagao clinica, imagem radiolégica
e demonstragdo histolégica de granulomas nao caseosos. Uma proporgédo de
linfocitos T CD4/CD8 superior a 3,5 no lavado broncoalveolar, a detecgao de enzima
conversora de angiotensina soluvel duas vezes maior que o padréo ou alteragdes no
metabolismo do calcio pode apoiar o diagndstico (LAUDIEN, 2015; KORKMAZ et al.,
2016).

A evolugdo da doenga é altamente variavel, com a maioria dos doentes (30-70%)
apresentando remissdo espontédnea. Em casos graves, é realizada terapia com
corticosteroides e, em casos refratarios, com agentes citotoxicos (metotrexato,
azatioprina, ciclofosfamida e clorambucil), medicamentos antimalaricos (cloroquina),
talidomida ou inibidores de TNF-alfa (infliximab, adalimumab, etanercept) (LAUDIEN,
2015; KORKMAZ et al., 2016).

O tratamento local da manifestacdo nasossinusal pode ser feito por aplicacdo de

corticosteroide (intralesional). Em casos refratarios com sintomas obstrutivos,
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técnicas cirurgicas podem ser necessarias. A terapia de suporte com agentes
dissolventes da crosta pode ser util (pomada nasal, lavagem com NaCl). A cirurgia
reconstrutiva, se indicada, deve ser realizada somente com a doengca em remissao
(LAUDIEN, 2015; KORKMAZ et al., 2016).

2.5.1.9 Lesdes destrutivas da linha média induzidas por cocaina

Na Europa, cerca de 13 milhdes de adultos consumiram cocaina pelo menos uma vez
na vida, conforme dados relativos a metade da década passada. A via de
administracdo mais utilizada é a inalacao intranasal de cocaina em po, com efeitos
adversos no trato nasal se o uso se tornar crénico e compulsivo. O dano progressivo
da mucosa e do pericbéndrio leva a necrose isquémica da cartilagem septal e a
perfuracao do septo nasal. Infec¢ao bacteriana ocorre com
frequéncia. Ocasionalmente, as lesbdes destrutivas da linha média induzidas pela
cocaina (LDLMIC) causam extensa destruicdo das estruturas osteocartilaginosas do
nariz, seios da face e palato, que podem mimetizar outras patologias, como tumores,
infeccbes e doengas imunolégicas (LAUDIEN, 2015; TRIMARCHI et al., 2013).

Os pacientes se queixam de obstrucao nasal, epistaxe e dor facial. Podem apresentar
crostas, lesdes ulcerativas endonasais, necrose, destruicido e hiposmia. Em defeitos
graves, observam-se disfagia, refluxo nasal e acometimentos ocular e cerebral.
Investigacao diagnoéstica completa (exames endoscopico, radioldgico, histopatoldgico
e sorolégico) € imperativa para se chegar ao diagnéstico adequado e iniciar os
tratamentos local e sistémico apropriados. Resultados positivos do teste de Anca
podem ser encontrados em uma proporg¢ao grande de pacientes com LDLMIC. Muitas
vezes, 0s pacientes apresentam um quadro clinicamente indistinguivel da
granulomatose com poliangeite localizada no trato respiratério superior. A LDLMIC
parece ser o0 resultado de uma resposta tecidual inflamatoria necrosante
desencadeada pelo abuso de cocaina em um subconjunto de pacientes predispostos
a produzir Anca, particularmente aqueles que se ligam a elastase de neutrdfilos
humanos. A presenca desse anticorpo parece promover ou definir o fendtipo da
doencga (LAUDIEN, 2015; TRIMARCHI et al., 2013).

Medidas locais (limpeza cuidadosa, enxague com NaCl, pomadas macias) aliviam o

desconforto. Entretanto, a LDLMIC nao responde bem a terapia imunossupressora.
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Apenas a remogao dos estimulos da produgdo de autoanticorpos (cocaina,
superinfec¢des bacterianas) pode interromper o processo da doenga e impedir a
progressao das lesdes destrutivas. A maioria dos autores sugere abstinéncia de
cocaina (controlada bioquimicamente, se necessario) de 6 a 12 meses antes da
realizagao de medidas cirurgicas reconstrutivas (LAUDIEN, 2015; TRIMARCHI et al.,
2013).

2.5.2 Rinossinusite fungica alérgica

A rinossinusite fungica alérgica (RSFA) € uma doenca relacionada a colonizag&o
fungica e a hipersensibilidade de individuos imunocompetentes. Os fungos
causadores sao, geralmente, fungos demaceos dos géneros Alternaria, Bipolaris,
Curvularia, Drechslera, Fusarium e Aspergillus (AL-DOUSARY et al., 2019; BAKSHI,
2018; MARGLANI; SHAIKH, 2015; ALARIFI et al., 2019).

Os pacientes apresentam sintomas de rinite alérgica, obstru¢do nasal bilateral ou
sinusite cronica, com congestao nasal, rinorreia purulenta ou cefaleia. Um conjunto de
critérios diagnosticos consiste em hipersensibilidade tipo | a fungos, polipose nasal,
mucina eosinofilica sem invas&o fungica no tecido sinusal e resultados positivos na
coloragédo fungica do conteudo sinusal removido durante a cirurgia. Achados de
tomografia computadorizada frequentemente demonstram envolvimento unilateral ou
assimétrico dos seios nasais. Erosao 0ssea e expansao dos seios envolvidos podem
ser observadas. O seio etmoidal € o mais comumente envolvido. Acredita-se que essa
eroséo seja causada pela atrofia da presséo pelo acumulo de detritos fungicos e a
subsequente expansao das paredes dos seios paranasais e, ainda, pelos efeitos
secundarios de mediadores inflamatérios (citocinas presentes na mucina alérgica)
(AL-DOUSARY et al., 2019; BAKSHI, 2018; MARGLANI; SHAIKH, 2015; ALARIFI et
al., 2019).

A remodelacdo e/ou erosao 0ssea, a expansao dos tecidos moles e a aparéncia de
massa do fungo podem, inicialmente, criar a impressdo de um cancer agressivo. O
paciente pode apresentar desfiguragéo facial e anormalidades orbitarias. Manter um
nivel adequado de suspeita pode ajudar os médicos a reconhecer essa entidade

prontamente e realizar o tratamento, que €, em grande parte, cirurgico,
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complementado com corticosteroides orais e imunoterapia (AL-DOUSARY et al.,
2019; BAKSHI, 2018; MARGLANI; SHAIKH, 2015; ALARIFI et al., 2019).

A eroséo o0ssea na RSFA & um processo geralmente reversivel. Alarifi et al. (2019)
avaliaram 40 pacientes com RSFA e demonstraram que ocorreu regeneragao 6ssea
completa em mais de dois tergos deles apds o tratamento, em um curto periodo de

tempo, sendo que o terco restante continuou com erosao residual minima.

2.5.3 Linfoma extranodal de células natural killers T — tipo nasal

Linfoma extranodal de células NK-T nasal (LECNKT-TN) € um linfoma ndo Hodgkin
de localizagao central. Trata-se de malignidade agressiva associada a infecgao pelo
virus Epstein-Barr (EBV), com predilecdo geografica e racial por alguns paises
asiaticos e latino-americanos. O maior acometimento ocorre na 5% década de vida,
sendo que os homens sdo trés vezes mais afetados que as mulheres (LAUDIEN,
2015; SANCHEZ-ROMERO et al., 2021; SANCHEZ-ROMERO et al., 2019).

As caracteristicas histolégicas proeminentes apresentadas pelo LECNKT-TN sé&o
angiotropismo, destruicdo vascular e necrose vascular hialina. Sua manifestagcao da-
se como um processo necrotico que afeta estruturas nasais ou aerodigestivas
superiores, e, raramente, sitios extranasais, como a pele e o trato gastrointestinal. O
papel patogénico da deteccao do virus é controverso até o momento. O significado
prognéstico (um titulo alto correlacionado com a disseminagado da doenga, um curso
intratavel e pior sobrevida) é amplamente aceito. Alteragdes no cromossomo 6
parecem ser responsaveis pelas anomalias FOXO3 especificas da doencga, que
suportam a génese do linfoma (LAUDIEN, 2015; SANCHEZ-ROMERO et al., 2021;
SANCHEZ-ROMERO et al., 2019).

No estagio prodrémico, os pacientes queixam-se de obstrugdo nasal, rinorreia serosa
e inchago no nariz e nas bochechas. Podem evoluir com edema médio facial grave,
necrose e destruicdo de estruturas nasais (pele, mucosa, septo nasal, cornetos e seio
maxilar). As manifestagdes intraorais incluem ulceras palatinas, comunicagao
oroantral e ulceras gengivais maxilares em alguns casos. Lesdes no rebordo alveolar
superior e/ou gengiva podem assemelhar-se a doenga periodontal agressiva ou

mesmo a granulomatose de Wegener. O diagndstico é garantido principalmente pelo
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exame histologico. DNA do EBV pode ser detectado. As técnicas de imagem podem
mostrar a disseminagao local e sistémica. Uma puncdo de medula éssea deve ser
realizada para excluir a disseminacdo da doenca (LAUDIEN, 2015; SANCHEZ-
ROMERO et al., 2021; SANCHEZ-ROMERO et al., 2019).

O LECNKT-TN se caracteriza pelo seu mau prognéstico, independentemente da fase
clinica. A sobrevida de 5 anos é de 40%. As remissdes podem ser alcangadas por
radioterapia hiperfracionada, mas também pela administracdo de quimioterapia com
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e prednisolona (CHOP) (LAUDIEN, 2015;
SANCHEZ-ROMERO et al., 2021; SANCHEZ-ROMERO et al., 2019).

2.5.4 Lupus eritematoso sistémico

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune caracterizada pela
perda da autotolerancia e formagéo de autoantigenos nucleares e imunocomplexos,
resultando em inflamagado de multiplos érgaos. A apresentagéo clinica € variavel,
podendo envolver um ou mais 6rgaos, incluindo pele, rins, articulagboes e sistema
nervoso. O curso da doenca pode ser crénico ou recidivante e remitente. E mais
comum em mulheres e naquelas de etnia n&o branca (DURCAN; O'DWYER; PETRI,
2019; LEVY; KAMPHUIS, 2012; BRUNO et al., 2000).

O envolvimento da mucosa oral e nasal varia de hiperemia oral e/ou nasal a ulceras
orais indolores do palato duro e ulceras de septo nasal rasas e, raramente, perfuragao
de septo nasal. Quando ocorre no LES, a perfuragao do septo nasal é assintomatica
e pode ser secundaria a vasculite ou a isquemia, com condrolise subsequente. Devido
a localizagdo e a natureza indolor dessas lesbes, o médico pode ignorar esses
achados se o grau de suspeita de LES for baixo. A prevaléncia do envolvimento da
mucosa nasal no LES, portanto, ndo estd documentada de forma precisa, sendo,
provavelmente, subestimada (DURCAN; O'DWYER; PETRI, 2019; LEVY;
KAMPHUIS, 2012; BRUNO et al., 2000).

As abordagens terapéuticas envolvem predominantemente a imunomodulagdo e a
imunossupressao, sendo direcionadas a manifestagdo do o6rgao especifico, com o
objetivo de controlar a atividade da doenga. Apesar de avangos no tratamento, o LES

continua a ser causa de significativa morbidade e mortalidade. As atuais estratégias
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de manejo, embora uteis, sdo limitadas por altas taxas de falha e toxicidade.
Dependéncia excessiva da terapia com corticosteroides contribui para grande parte

dos danos aos 6rgaos no longo prazo (DURCAN; O'DWYER; PETRI, 2019; LEVY;
KAMPHUIS, 2012; BRUNO et al., 2000).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Traduzir a sindrome rinomaxilar hansénica da paleopatologia para a pratica clinica a

partir da avaliacdo tomografica das alteragées ésseas rinomaxilares em pacientes

afetados pela hanseniase.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

Avaliar as alteragdes da regido rinomaxilar, identificando os componentes
6sseos mais acometidos, em pacientes afetados pela hanseniase com mais
de 35 anos e com menos de 15 anos de diagnostico da doenga, bem como
naqueles sem diagndstico da doenga;

avaliar as alteracbes do perfil facial visiveis externamente em pessoas

afetadas pela hanseniase, por meio de exame clinico;

identificar a associacao de lesdes dsseas com o tipo da hanseniase, tempo
de evolugao da doenca e tratamento;

avaliar as alteragbes da regido rinomaxilar em pacientes afetados pela

hanseniase por meio de exame otorrinolaringoldgico e oroscopia;

avaliar a existéncia de redugao no comprimento anteroposterior da maxila e,
consequentemente, de um possivel “defeito maxilar” em pacientes afetados

pela hanseniase.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo caso-controle.

4.2 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Este estudo é composto por 3 grupos de pacientes:

a) Grupo 1 (casos): composto por pacientes afetados pela hanseniase, tratados,
com mais de 35 anos de diagnostico da doenga, residentes no Hospital Colbnia

Pedro Fontes (HCPF), Cariacica, Espirito Santo, Brasil;

b) Grupo 2 (casos): composto por pacientes afetados pela hanseniase, tratados
ou em tratamento, com menos de 15 anos de diagndstico da doenga, atendidos
na Unidade Basica de Saude de Jardim América (UBSJA), Cariacica, Espirito

Santo, Brasil;

c) Grupo 3 (controles): composto por pacientes sem diagndstico de hanseniase,
que realizaram exames de tomografia computadorizada (TC) de ossos da face,
no servigo de Radiologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes
(Hucam), Vitéria, ES, Brasil. Os pacientes-controles foram pareados por idade

e sexo com os casos (1:1).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Critérios de inclusao nos grupos-casos:

a) pacientes com diagnostico de hanseniase, independentemente da
classificagao clinica e do tempo de tratamento;

b) pacientes de ambos os sexos e maiores de 18 anos;

c) pacientes com diagnostico de hanseniase obtido ha mais de 35 anos e que

haviam sido internados no HCPF (apenas Grupo 1);
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d) pacientes com diagndstico de hanseniase obtido ha menos de 15 anos e que
haviam sido atendidos na UBSJA (apenas Grupo 2).

Critérios de inclusao no grupo-controle:
a) pacientes sem diagndéstico de hanseniase;
b) pacientes de ambos os sexos e maiores de 18 anos;

C) pacientes com exames de imagem (tomografia computadorizada de ossos da

face) armazenados em banco de dados do Servigo de Radiologia do Hucam.
Critério de exclusao para todos os grupos:
a) pacientes gestantes;

b) historico de trauma craniofacial.

4.4 DINAMICA DO ESTUDO

4.41 Fase I: Recrutamento dos participantes e avaliagao clinica

Os pacientes afetados pela hanseniase residentes no HCPF foram convidados para
o estudo e atendidos em seus proprios aposentos. Pacientes afetados pela
hanseniase também foram abordados no ambulatério voltado ao tratamento dessa

patologia na UBSJA, onde foram convidados a integrar a pesquisa.

Os pacientes recrutados foram entrevistados, sendo, em todos eles, realizados
exames fisicos geral e especifico para o aparelho otorrinolaringolégico, consistindo de
oroscopia, rinoscopia anterior e, quando necessario, endoscopia nasal. Os pacientes

também foram fotografados.

4.4.1.1 Variaveis estudadas na entrevista e na avaliagdo dos prontuarios

a) Caracteristicas demograficas: sexo, idade, escolaridade e naturalidade.
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b) Informagdoes em relagao a doencga: Classificagcdo de Madri (hanseniase nas
formas indeterminada, tuberculoide, dimorfa e virchowiana), Classificagao

Operacional (multibacilar, paucibacilar) e indice baciloscopico.

c) Informagdoes em relagdo ao tratamento da hanseniase: monoterapia
realizada no HCPF (uso isolado de dapsona ou rifampicina ou clofazimina),
PQT paucibacilar (associagdo de rifampicina e dapsona), PQT multibacilar
(associagao de rifampicina, dapsona e clofazimina), esquema alternativo (em
caso de intolerancia aos medicamentos citados anteriormente), esquema ROM

(associagao de rifampicina, ofloxacina e minociclina).

d) Informacdes sobre as reagdées hansénicas: tipo de reacado (tipo | — reacdo
reversa; tipo Il — eritema nodoso hansénico ou eritema polimorfo; neurite
isolada); presenca ou nao de reagao, ocorréncia da reagao antes, durante ou
apos o tratamento; medicamentos usados na reacgado (prednisona, anti-

inflamatorios ndo esteroidais, talidomida).

e) Demora no diagnéstico da hanseniase: definida como o tempo entre o
surgimento do primeiro sinal ou sintoma neurocutdneo da hanseniase e o

diagnostico, medido em meses.

f) Tempo (em anos) decorrido do diagnodstico da hanseniase até o momento da

entrevista.

4.4.1.2 Exame otorrinolaringolégico

Os exames otorrinolaringologicos foram realizados por médico otorrinolaringologista

e sao descritos a seguir.

a) Rinoscopia: realizada com fotéforos com luz halégena e espéculo nasal. Nos
pacientes com hipertrofia de cornetos ou desvio de septo, em que a avaliagéo
era dificil, algoddo com solugdo vasoconstritora (oximetazolina 0,5%) foi
aplicada na cavidade nasal, sendo deixada por dois minutos, procedendo-se,
em seguida, a repeti¢cao da rinoscopia. Os pacientes nos quais nao foi possivel
visualizar o meato medio na rinoscopia anterior foram avaliados por endoscopia

nasal, realizada com endoscopio flexivel (Pentax 3,5 mm), sem anestesia
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topica, apos aplicagéo de solugao vasoconstritora conforme descrito acima. Os
resultados do exame otorrinolaringolégico foram calculados como a soma da
pontuacdo de cada caracteristica, em que 0 se referia a normal/nenhum e 1
correspondia a qualquer outro achado. Isso produziu intervalos tedricos de 0-
13 para a pontuagao otorrinolaringolégica. A avaliagdo levou em conta as
caracteristicas das estruturas nasais indicadas no Quadro 5.

Quadro 5: Aspectos avaliados nas estruturas nasais

Estrutura nasal Item avaliado
Aspecto (integro ou perfurado)
Presenca de crosta

Assoalho = —
Presenca de secrec¢éo (hialina, mucosa, purulenta)
Presenca de pdlipo
Septo Aspectos tais como integro centrado, integro com desvio ou com

perfuragao
Trofismo (normotréfico, hipertréfico ou atréfico)
Cor (normocorado, palido ou hiperemiado)
Presenca de crosta
Presenca de pdlipo
Meato inferior e médio Aspectos tais como presenga crosta, secre¢ao e/ou pdlipo
Fonte: adaptado de Serafim (2017).

Cornetos inferior e médio

b) Oroscopia: realizada com o uso de fotéforos com luz halégena e espatulas de
madeira descartaveis. Os resultados foram calculados como a soma da
pontuacao para cada caracteristica, em que 0 se referia a normal/nenhum e 1
correspondia a qualquer outro achado. Isso produziu intervalos tedricos de 0-
10 para a pontuacao oroscopica. A avaliacdo levou em conta os aspectos das

estruturas da cavidade oral indicados no

¢) Quadro 6.

Quadro 6: Aspectos avaliados nas estruturas da cavidade oral

Estrutura Item avaliado

Mucosa oral Aspectos tais como normocorada, palida ou hiperemiada
Palato Aspectos tais como normal, ogival ou perfurado
Cavidade oral Presenca de hasenoma/pélipo

Orofaringe Presenca de hasenoma/pélipo

Lingua Aspectos tais como normotréfica, atréfica ou geogréfica
Uvula Normal, bifida ou alongada

Amigdala Grau de hipertrofia I/Il ou 1I/IV

Amigdalectomia
Pilar amigdaliano Normal, palido ou hiperemiado
(coloragéo)

Presenca de doenca dentaria
Numero de dentes superiores cariados
Quantificagédo da perda dentaria
(incisivos superiores)

Dentes
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Estrutura Item avaliado
Quantificagdo da perda dentaria
(arcada superior)

Fonte: adaptado de Serafim (2017).

4.4.1.3 Avaliagdo do perfil facial

Os perfis faciais dos participantes foram avaliados por dois dermatologistas, a partir
de fotografias do rosto (de frente e de perfil). Definiu-se a manifestagao clinica da
sindrome rinomaxilar com base no seguinte conjunto de alteragdes do perfil facial (DO
ESPIRITO SANTO et al., 2022):

a) “nariz em sela”, caracterizado pela perda da altura dorsal nasal e comprimento

do nariz encurtado, devido ao colapso cartilaginoso e/ou 6sseo;

b) terco médio concavo da face com nariz afundado (retraido), causado por
erosdo do processo zigomatico, alargamento e perda da forma piriforme da

abertura nasal;
C) projecdo maxilar reduzida — retrognatia maxilar (Figura 4);
d) labio superior invertido devido a redugao da altura maxilar.

As alteragdes faciais foram avaliadas e classificadas de acordo com as alteragdes no
nariz e na maxila. As caracteristicas faciais foram classificadas em: “nariz em sela”
(ndo =0, leve = 1, moderado = 2, grave = 3); terco médio cbncavo da face com nariz
afundado (nenhum = 0, qualquer um = 1, ambos = 2); retrognatia maxilar (redugéo do
angulo ANS) (ndo = 0, sim = 1); labio superior invertido (ndo = 0, sim = 1). A nota geral
(intervalo de 0-7) foi baseada na soma das pontuagcbes para cada alteragao,
categorizada como normal = 0, leve = 1, moderada = 2-4, substancial = 5-7. Pessoas
com alteragdes substanciais do perfil facial (pontuagao 5-7) foram consideradas como
tendo preenchido os critérios para sindrome rinomaxilar clinica (SRMc).

4.4.2 Fase Il: Exame de tomografia computadorizada dos casos

A tomografia computadorizada de ossos da face € um exame mais sensivel em
comparagao com a radiografia simples de seios paranasais. As imagens fornecidas

sao muito mais precisas, na forma de cortes, sem sobreposi¢cao de estruturas. Além
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disso, permitem reconstrug¢do 3D e sdo melhores para identificar tecidos moles e

variagbes anatdbmicas Osseas.

Todos os exames de tomografia computadorizada de ossos da face foram realizados
no Servico de Radiologia do Hucam. No total, este estudo recrutou e avaliou 37

participantes com exames tomograficos (casos).

Em sintese, na Fase ll, as informacgdes foram obtidas de quatro formas:
a) entrevistas e avaliagdo dos prontuarios (Grupos 1 e 2);
b) exames clinicos otorrinolaringoldgico e oroscopico (Grupos 1 e 2);
c) avaliacéo do perfil facial (Grupo 1);

d) avaliagdo tomografica (Grupos 1 e 2).

4.4.3 Fase lll: Exame de tomografia computadorizada dos controles

Foram avaliadas, também, TC de ossos da face de pacientes-controles (sem
diagndstico de hanseniase), as quais foram realizadas no Servigo de Radiologia do

Hucam, sendo obtidas no banco de dados desse setor.

Os pacientes-controles foram pareados por sexo e idade com os casos (1:1). Com
relagdo a faixa etaria, os pacientes-controles apresentavam a mesma idade ou
diferenca de 1 ano em relacdo aos casos. Apenas 1 paciente-controle apresentou
diferenca de 3 anos em relacdo a 1 caso. Os pacientes-controles ndo tinham historico

de trauma ou alteragao radioldgica craniofacial congénita.
As informagdes dos pacientes-controles foram obtidas de duas formas nesta fase:

a) ficha cadastral dos participantes no servigo de Radiologia do Hucam, contendo

dados de solicitagdo do exame e dados demograficos (sexo, idade);

b) avaliagao tomografica.
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444 Fase IV: Estudo dos exames de imagem das tomografias
computadorizadas de ossos da face

As imagens foram obtidas em um scanner de TC multidetector de 64 seg¢des (Aquilion,
Toshiba Medical Systems Corp., Téquio, Japao), usando-se os seguintes parametros:
120 kVp; 100 mAs; fator de passo da espiral de 1,125 mm. Para a avaliagao da SRM,
o campo de visao foi limitado a area maxilofacial. Para analise do “defeito maxilar”,
foram escolhidos os cortes axiais de 1,0 mm de espessura e 0,8 mm de espagamento
na janela o6ssea (window width: 500, window length: 2.700), bem como suas

reformatagdes multiplanares.

A anadlise das TC’s de ossos da face seguiu o protocolo especifico criado para o
estudo. Os exames foram analisados por equipe constituida por 2 dermatologistas e
4 radiologistas. Quando detectadas, as anomalias foram classificadas como “leves a
moderadas" ou “graves” e foram registradas independentemente e em paralelo por
cada investigador em um formulario de avaliagdo. As opinides discordantes foram

resolvidas a partir de revisdo consensual.

4.4.4.1 Protocolo de definicdo da Sindrome rinomaxilar radiolégica

A SRM, como ja descrito, é definida por 7 alteragbes 6sseas de acordo com Andersen
e Manchester (1992). Para identificar a SRM em alteracdes dsseas a partir de imagens
de TC, foram combinados os critérios para as superficies nasal e oral do processo
palatino da maxila (palato duro) — critérios SRM Il e IV estabelecidos por Andersen e
Manchester (1992) — e considerados os critérios combinados preenchidos quando o
palato duro na TC apresentou afinamento com descontinuidades ésseas — porque
ambos os lados do palato duro podem ser examinados em vestigios fisicos, mas n&o
em imagens de TC. Ao critério VI da SRM (abertura piriforme), estabelecido pelos
mesmos autores, adicionou-se a reabsorcdo dos 0ssos nasais, que fazem parte da
abertura piriforme (essas delicadas estruturas geralmente estdo ausentes nos

espécimes paleopatoldgicos). As variaveis estudadas sao apresentadas no Quadro 7.
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Quadro 7: Estruturas analisadas para SRM e respectivas alteragoes

Estruturas Alteragdes 6sseas
Reabsorcao e perda final com exposi¢cdo do osso medular,
seguida, possivelmente, de remodelagao cortical.
Reabsorgéao e recesséao bilateral e simétrica, iniciando-se
centralmente no prosthion e estendendo-se até os alvéolos dos
incisivos centrais e laterais e caninos, com perda desses dentes.

|l. Espinha nasal anterior

Il. Processos alveolares
da maxila

lll e IV. Superficies nasal e
oral do processo palatino
da maxila

Alteracdo inflamatéria levando a destruigdo éssea localizada e
perfuragao final do palato.

Depressoes inflamatdrias com ou sem formagao leve e irregular

V. Septo e cornetos de novo osso periosteal ou destruicdo e perda final do septo

nasais . .
nasal 6sseo e perda de um ou mais cornetos.
Abertura piriforme, reabsorgao lisa e progressiva, com recessao

VI. Abertura piriforme + das margens basal e lateral normalmente agudas da abertura

0SSOS hasais piriforme, inferiormente.

Ossos nasais: reabsorgéo.

VII. Margens alveolares Reabsorgao na regidao dos dentes molares, comeg¢ando nos

posteriores da maxila terceiros molares.

Fonte: adaptado dos critérios definidos por Andersen e Manchester (1992).

As anormalidades foram classificadas como “leves a moderadas” ou “graves”,

presentes ou ausentes (Figura 8 a Figura 10).

Figura 8: Graduagao por TC das alteragdes 6sseas rinomaxilares

8A - Ossos nasais: reabsorgéao

(-) Nenhuma (+) leve a moderada (++) grave

8B — Espinha nasal anterior: reabsorgao
(-) Nenhuma (+) leve a moderada
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8C - Abertura nasal anterior: perda de nitidez
-) Nenhuma (+) leve a moderada

(+) leve a moderada (++) grave
(<1,5cm) (>1,5cm)

8E — Corneto nasal inferior: atrofia
+) leve a moderada

8F — Corneto nasal médio: atrofia
-) Nenhuma +) leve a moderada

Fonte: dados obtidos na pesquisa (2020).
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Figura 9: Avaliagcao por TC das alteragc6es 6sseas rinomaxilares

Palato duro: afinamento e descontinuidades 6sseas
(-) Nao

Fonte: dados obtidos na pesquisa (2020).

Figura 10: Graduacao por reconstrugao 3D das alteracdes 6sseas rinomaxilares

Processo alveolar da maxila (regido anterolateral): reabsorgao
(-) Nenhuma

Processo alveolar da maxila (regido posterior): reabsorgao
-) Nenhuma

+) leve a moderada (++) grave

Fonte: dados obtidos na pesquisa (2020).

A classificagao dos participantes como atendendo total ou parcialmente aos critérios
da SRM radiologica (SMRr) foi baseada na avaliagdo do numero e da gravidade das
alteracdes. “SRMr totalmente atendida” exigia reabsor¢édo severa da espinha nasal
anterior (critério |) e severa perda de nitidez da abertura piriforme e/ou reabsor¢ao dos

0ss0s nasais (critério VI), além de, pelo menos, 1 dos outros critérios (Il, III/IV, V ou
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VII) classificado como grave e 1 classificado como leve a moderado. “SRMr parcial”,
tipicamente, requer 2 ou 3 alteragcdes dsseas graves mais 2 ou 3 alteragdes Osseas
leves a moderadas. Além das anormalidades correspondentes a SRM, os 0ssos
orbitais (frontal, zigomatico e lacrimal) também foram avaliados para a presenca de

osteite (Figura 11).

Figura 11: Avaliagdao por TC da presenga e auséncia de osteite dos ossos
orbitais (frontal, zigomatico e lacrimal)

Osteite

0) Nao

Fonte: dados obtidos na pesquisa (2020).

Também foi calculado um escore de alteracdo éssea rinomaxilofacial como a soma
da pontuagado para cada caracteristica, em que nenhuma alteragao foi classificada
como 0, alteracdes leves a moderadas como 1 e graves, como 2. Isso produziu um

intervalo tedrico de 0-18.

As reconstrugdes 3D e cefalométricas foram geradas a partir de dados volumétricos
de TC por DePuy Synthes TRUMATCH CMF Solutions (DePuy Synthes Inc., PA
19380, EUA). A cefalometria compreendeu: altura e largura maxilar; comprimento
anteroposterior da maxila; angulo nasofrontal; angulo ANS [A = ponto A (concavidade
maxima da maxila, vista sagitalmente), N = nasion, S = ponto médio da sela turcica
(fossa pituitaria)]; volume maxilar medido no nivel inferior 1 (horizontal através da

abertura piriforme) — Figura 12.
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Figura 12: Reconstrugao 3D e cefalometria

51.4mm

a9

Legenda: A. Altura (vertical) e largura (horizontal) maxilar. B. Comprimento anteroposterior da maxila.
C. Angulo nasofrontal. D. Angulo ANS (reduzido = retrognatia maxilar); volume maxilar (azul) medido
no nivel inferior 1 (horizontal através da abertura piriforme).

Fonte: elaborada no Proplan CMF® a partir de dados obtidos na pesquisa (2020).

4.4.5 Fase V: Medida do “defeito maxilar”

Esta fase do estudo baseou-se em pesquisa desenvolvida por Kasai et al. (2018), o
qual avaliou a deformidade 6ssea da maxila a partir de imagens tridimensionais de
tomografias computadorizadas de ossos da face. Desse modo, primeiramente, foram
estabelecidas as referéncias anatdmicas para a geragao das imagens multiplanares,

demonstradas na Figura 13 e descritas a seguir:
a) porion (Po): ponto mais superolateral do canal auditivo externo;
c) orbitale (Orb): ponto mais inferior da 6rbita;

d) nasion (Na): sutura craniana nasofrontal no plano sagital médio da face;
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e) alveolon (Alv): linha imaginaria tangente as bordas posteriores das cristas

alveolares da maxila;

f) basion (Ba): ponto mais anterior do forame magno no plano sagital médio da

face;

g) prosthion (Pr): ponto mais anterior da borda alveolar da maxila.

Figura 13: Pontos de referéncia padronizados do cranio

: _ : - , /N
Legenda: Po = porion; Orb = orbitale; Na = nasion; Alv = alveolon; Ba = basion; Pr = prosthion.
Fonte: elaborada com base Kasai et al. (2018) a partir de dados obtidos na pesquisa (2020) e publicada
em Do Espirito Santo et al. (2021).

Com base nessas referéncias cranianas, foram definidos os seguintes planos

anatdmicos:

a) plano horizontal de Frankfurt (FH): o plano transversal que passa pelo “Po”

do canal auditivo externo esquerdo e o “Orb” ipsilateral,;

b) Plano Alv: o plano coronal ortogonal ao plano horizontal de Frankfurt, paralelo
a linha que conecta “Po” esquerdo e direito, passa pelo ponto “Alv’ e,

consequentemente, delimita a margem posterior da maxila.

Foram obtidas medidas anteroposteriores do cranio e da maxila no plano sagital
meédio, tracadas de forma paralela ao plano horizontal de Frankfurt, conforme ilustrado

na Figura 14.
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Figura 14: Medidas anteroposteriores padronizadas do cranio e da maxila
representadas no plano sagital mediano

Legenda: Na = nasion; Pr = prosthion; Ba = basion; N-Alv = IIdistémcia entre o plano de Alv e
o nasion; Pr-Alv = distancia entre o prosthion e o plano de Alv; Alv-ba = distancia entre o basion € o
plano de Alv; CAP = medida anteroposterior do cranio, que corresponde a soma de N-alv e Alv-ba; MAP
= medida anteroposterior da maxila, que corresponde a distancia Pr-alv.

Fonte: elaborada com base Kasai et al. (2018) a partir de dados obtidos na pesquisa (2020) e
publicados em Do Espirito Santo et al. (2021).

A distancia entre “Na” e o plano Alv foi denominada “N-Alv”, a distancia entre “Pr” e o
plano Alv foi denominada “Pr-Alv’, e a distancia entre o Plano Alv e “Ba” foi
denominada “Alv-Ba”. A medida anteroposterior da maxila (MA-P) foi, portanto,
considerada a propria distancia “Pr-alv”’, enquanto a medida anteroposterior do cranio
(CA-P) foi considerada a soma das medidas “N-Alv’ e “Alv-ba”. A partir dessas

medidas, foi calculada a razdo maxila/cranio (MA-P/CA-P) de cada paciente.

4.4.5.1 Comparacéo de CA-P e MA-P

A razdo MA-P/CA-P foi calculada para ajustar diferencas no tamanho do crénio,
permitindo uma comparacao direta entre os casos. Além disso, a média da relacéo
MA-P/CA-P do grupo dos controles foi estabelecida como um “valor de referéncia
provisorio” (R), com o qual foi comparado o valor MA-P/CA-P de cada paciente do
grupo hanseniase.
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Para calcular a espessura ausente da maxila, cada valor de CA-P dos Grupos 1 e 2
foi multiplicado pelo “valor de referéncia provisorio” (R) para mostrar o valor estimado
do MA-P, do qual foi subtraido o valor medido do MA-P.

a) Média da relagcdo MAP/CAP (grupo-controle) = R
b) CA-P (grupo hanseniase) x R = Valor estimado MA-P
c) Valor estimado MA-P — MA-P medido = “defeito maxilar”

Esta diferencga, portanto, indica a gravidade do “defeito maxilar” e também indica a
espessura do 0sso que necessita de reconstrucdo. As mensuracdes do presente
estudo foram realizadas de forma semelhante ao demonstrado no estudo de Kasai et
al. (2018).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para armazenamento e analise dos dados coletados, foi utilizado o programa IBM
SPSS Statistics 22, que possibilitou a organizagéo dos resultados em tabelas (Tabela
1 a Tabela 5, Tabela 14 e Tabela 15), a partir das frequéncias absolutas e relativas,
de acordo com cada tipo de variavel analisada. As caracteristicas dos pacientes foram
descritas pelas seguintes variaveis: género, idade, raga, naturalidade e escolaridade.
Para a descricdo dos aspectos referentes as alteragdes dsseas rinomaxilares
apresentadas pelos pacientes, foram utilizadas variaveis especificas (Figura 8 a

Figura 11).

Para a comparagéao de variaveis categéricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado, exceto
na presenca de células com resultados esperados menores do que 5 para a hipétese
nula, em cuja situacao foi utilizado o teste Exato de Fisher (para tabelas 2x2) ou a
razao da maxima verossimilhancga, caso a variavel de exposicdo admitisse mais de 2

categorias.

Para testar a diferenga de uma variavel quantitativa entre 2 grupos (Grupo 1 vs. Grupo
2 — ambos casos; Grupos 1 e 2 vs. Grupo 3 — controles), foi utilizado o teste t-Student

quando os dados apresentavam distribuicdo normal (Gauss), conforme determinado
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pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Em caso de rejeicdo da hipotese de
normalidade, foi utilizado o teste n&do paramétrico de Mann-Whitney.

As alteracdes oOsseas e os achados clinicos foram resumidos em frequéncias e
porcentagens ou mediana e intervalo interquartil (11Q). As diferengas entre os grupos
foram testadas pelo teste Exato de Fisher para variaveis categoricas e pelo teste de
Kruskal-Wallis para variaveis continuas (a = 0,05 para ambos os testes). As
correlacdes entre a alteracdo Ossea rinomaxilofacial e os escores dos achados
clinicos foram estimadas usando-se os coeficientes de correlagao de Pearson (Tabela
7 a Tabela 13). O software Stata foi usado para todas as analises (StataCorp. 2017.
Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

4.6 ASPECTOS ETICOS

Os pacientes ou seus responsaveis receberam informagéo a respeito dos objetivos da
pesquisa. Participaram aqueles que concordaram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1). No caso dos pacientes residentes no
HCPF, apds a concordancia verbal em participar, foram recrutados os pacientes que
assinaram ou com a digital ou assinatura de duas testemunhas, ja que varios s&o

amputados ou sem alfabetizagao.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias
da Saude (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo (Ufes), com o Parecer n°
1.101.787. A inclusdo dos pacientes-controles foi aprovada pelo mesmo
CEP/CCS/Ufes, com o Parecer n° 4.248.419.
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5 RESULTADOS

5.1 ETAPAI

5.1.1 Participantes

Nesta etapa, analisou-se o Grupo 1, composto por 16 pacientes afetados pela
hanseniase, com mais de 35 anos de diagndstico, residentes no HCPF. Eram 10
mulheres e 6 homens, com medianas de idade de 70 anos (variagao de 60-89); idade
no diagnostico de 20 anos (6-43) e tempo decorrido do diagndstico até a entrevista de
51 (37-70) anos. Quanto a classificagdo da forma hanseniase, em 12 pacientes, foi
virchowiana; em 2, dimorfa; em 1, tuberculoide e em 1, indeterminada (Tabela 1). A
maioria dos pacientes recebeu 2-3 cursos de monoterapia com dapsona durante os
anos 1960 a 1980; 7 receberam PQT multibacilar (dapsona, rifampicina e clofazimina).
As reagdes hansénicas tipo 1 e tipo 2 antes, durante ou apds o tratamento para
hanseniase foram registradas em 10 pacientes, sendo feito o uso da talidomida e/ou

prednisona no tratamento dessas reagoes.

5.1.2 Alteragdes 6sseas rinomaxilofaciais

Os ossos frontal, zigomatico e lacrimal foram avaliados na TC como normais em 14
(87,5%) pacientes; 2 (12,5%) apresentaram sinais de osteite (Tabela 2). Todos os
pacientes apresentaram alteragbes no processo alveolar da maxila em varios graus,
sendo que a metade foi classificada como altera¢des graves e a outra metade, como
leve a moderada. A segunda alteragao dos ossos rinomaxilofaciais mais frequente foi
a reabsorgao da espinha nasal anterior, observada em 12 (75%) pacientes, sendo
observada alteragdo grave em 6 (37,5%). A reabsor¢do dos ossos nasais foi
registrada em 10 (62,5%) pacientes, sendo considerada grave em 5 (31,25%) e leve
a moderada em outros 5 (31,25%). A perda de nitidez da abertura piriforme foi
encontrada em 10 (62,5%) pacientes, sendo classificada como grave em 5 (31,25%)
e leve a moderada em outros 5 (31,25%). Atrofia dos cornetos nasais inferiores foi
encontrada em 8 (50%) pacientes, 1 (6,25%) dos quais com atrofia grave. Em 7
(43,75%) pacientes, foi constatada atrofia dos cornetos nasais médios, sendo 2

(12,5%) considerados graves. A perfuracao grave do septo nasal foi registrada em 3
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(18,75%) pacientes e 8 (50%) apresentaram afinamento do palato duro com
descontinuidades 6sseas (sem ocorréncia de perfuragao do palato) (Tabela 2).

5.1.3 Sindrome rinomaxilar clinica e radiolégica

Os critérios para SRMr foram totalmente preenchidos por 4 pacientes (P1, P2, P7 e
P8 — Tabela 2), todos com alteragbes faciais substanciais que preencheram os
critérios para SRMc (Tabela 3). A SRMr parcial foi constatada em 4 pacientes (P9,
P11, P13 e P15), 3 dos quais tinham alteragcbes moderadas e 1, alteracéo leve do
perfil facial, portanto, ndo atendiam aos critérios de SRMc. Todos os casos com SRMr
total e parcial tiveram diagnéstico original da forma virchowiana de hanseniase, sendo
que em 3 isso ocorreu durante a infancia (P8, P9, P15). Figura 15, Figura 16 e Figura
17 ilustram, respectivamente, os 3 casos (P1, P7, P8) com alteragbes ésseas que
atenderam aos critérios para SRMr completa. A descricdo desses casos acompanha
as figuras mencionadas. Além disso, na sequéncia, descreve-se um caso (P10) com
alteracbes Osseas que nao atendiam aos critérios da SRMr e com perfil facial normal
(Figura 18). As medidas cefalométricas para P1, P7, P8 e P10 sao relatadas na Tabela

4 e ilustradas na Figura 19.
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Tabela 1: Classificagao, tratamento e reagdes em pacientes com mais de 35 anos de diagnostico de hanseniase (Grupo 1)

continua
Classificagdo Tempo (em Atraso Monoterapia Meses de PQT Reagoes hansénicas® Terapia
ID Idade Gén. de Madriao anos) do (meses) (ano de Monoterapia multibacilar  Ant D te  Apd das
diagnodstico®  diagndstico b inicio) c ntes urante pos reacoes®
P1 87 M )Y 45 -f 1970 (D) 144 (D) Sim Nao Il Nao P, T
P2 77 M )Y 50 - 1977 (D) 156 (D) Nao Nao Nao Il P
P3 89 M )Y 46 - 1978 (D) - Nao Nao Nao Il P, T
P4 65 F T 45 120 - - Nao - I P
P5 62 F v 37 2 Toop Eg; . Nzo Néo I I P.T
P6 68 F D 55 - 1975 (D) - Nao Nao Nao Il T
1975 (C)
P7 77 F Vv 46 60 1979 (R) 300 (D) Sim Il Il Nao T
1983 (D)
1969 (D)
P8 76 M \Y 70 12 1984 (C) 252 (D) Sim Nao Nao Nao -
1984 (R)
1960 (D)
P9 79 F \% 70 - 1984 (C) - Nao Nao Néao Nao -
1990 (D)
1959 (D)
P10 79 F \Y 68 - 1975 (C) - Sim Nao Nao Nao -
1979 (R)
P11 60 F v 43 3 oo Egg 180((RD)) 36 sim Nao  Nio  Néo i
P129 70 F )Y 53 96 Nao Nao Nao I P
1963 (D)
P13 70 M v 44 ; 1984 (R) :(*g()) ég)(g? Sim Ndo  Ndo  Nio ;
1988 (C)
1968 (D)
P14 76 F | 53 ; 1084 (c) 9 (2[1) (“Ff) ©) Sim Ndo  Ndo  Nio ;
1987 (R)
1972 (D)
P15 61 F v 46 48 1975 EC) ?g)(g% 1(3()) N&o N&o I N&o T

1978 (D)
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conclusao
Classificaggo Tempo (em  Atraso Monoterapia Meses de PQT Reag¢des hansénicas® Terapia
ID Idade Gén. de Madriao anos) do (meses) (ano de Monoterapia multibacilar  Ant D te  And das
diagnéstico®  diagndstico b inicio) c ntes urante pos reagoes®
1970 (D) N ~
P16 66 M D 46 36 1980 (C) 120 (D) Nao Il Il Nao P, T

a Classificagdo de Madri: V = virchowiano; D = dimorfo; T = tuberculoide.

b O atraso no diagnéstico foi definido como o tempo (em meses) desde a percepgao do primeiro sinal ou sintoma neurocutéaneo até o inicio do tratamento.
¢ Drogas: D = dapsona; R = rifampicina; C = clofazimina.

d ReagOes hansénicas: tipo | = reacgao reversa; tipo Il = eritema nodoso hansénico; tipo Ill = neurite isolada; ndo = ndo houve relato de reagao.

¢ Tratamento reag¢des hansénicas: P = prednisona; T = talidomida.

fIindica informagé&o ausente no prontuario do paciente.

9 Paciente oriundo do Rio de Janeiro, razéo pela qual os dados estao incompletos.

Fonte: dados obtidos na pesquisa e publicados em Do Espirito Santo et al. (2022).
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Tabela 2: Avaliagao das alteragcoes Osseas rinomaxilofaciais e detecgdo de SRMr em pacientes com mais de 35 anos de
diagnoéstico de hanseniase (Grupo 1)

Ossos . Processo Palato duro Processo
Espinha Corneto Corneto

frontal, alveolar (processo Septo Abertura Ossos alveolar .

ID . . nasal . - nasal nasal . . . SRMr? Figura
zigomatico, . da maxila palatino da nasal . . Py piriforme nasais da maxila
. anterior ] . inferior média .
lacrimal (anterior) maxila) (posterior)
I Il "+ v V Vi Vi
~ = Afinamento / = ~ ~
Osteite Reabiorgao Reabsborgao descontinuidades Perfubragao Atrofia® Atrofia® P:itri?j?a ;:ibe Reabsborgao Reabsborgao
0sseas

P1 Sim ++ ++ Sim ++ ++ ++ ++ ++ + Total Flggra
P2 N&o ++ + Néo ++ + + ++ + - Total
P3 N&o + + Néo - + + - - + Nao
P4 N&o - ++ N&o - + - - - + Nao
P5 N&o + ++ Sim - - - - - ++ Nao
P6 N&o - ++ Sim - - - - - ++ Nao
P7 Nao - + sim . * + . + " Total 90
P8 Nao - + N&o ¥ " ¥ . - - Total 94
P9 N&o ++ ++ Sim - + + + + ++ Parcial
P10 Néo ++ ++ Néo . . . + ++ + Nao "9
P11 Néao + ++ Sim - - - + ++ ++ Parcial
P12 Nao + + Nao - - - - - + Nao
P13 Sim - + Nao - - ++ + - + Parcial
P14 Nao - ++ Sim - - - - + ++ Nao
P15 Néao + + Nao - - - ++ ++ - Parcial
P16 Néao + + Sim - + - + + ++ N&o

a Adaptada dos critérios definidos por Andersen e Manchester (1992) (ver Métodos).

b - nenhuma, + leve a moderada, ++ grave.
Fonte: elaborada a partir dos dados obtidos na pesquisa (2019) e publicada em Do Espirito Santo et al. (2022).



Tabela 3: Detecgdo de SRMc em pacientes com mais de 35 anos de diagnéstico de hanseniase (Grupo 1)
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Ter¢o médio céncavo

Retrognatia

Labio superior

Classificacao geral das

ID Nariz “em sela” da face com nariz maxilar (ANS . . alteracoes faciais SRMc* SRMr¢
» » . invertido ~
afundado reduzido)? (pontuagao)

P1 Grave Sim Sim Sim Substancial (7) Sim Total
P2 Grave Sim Nao Nao Substancial (5) Sim Total
P3 Nao Nao Sim Sim Moderada (2) Nao Nao
P4 Nao Nao Sim Nao Leve (1) Nao Nao
P5 Leve Nao Sim Nao Moderada (2) Nao Nao
P6 Nao Nao Sim Sim Moderada (2) Nao Nao
P7 Grave Sim Sim Sim Substancial (7) Sim Total
P8 Moderado Sim Sim Sim Substancial (6) Sim Total
P9 Leve Sim Sim Nao Moderada (4) Nao Parcial
P10 Nao Nao Nao Nao Normal (0) Nao Nao
P11 Leve Nao Sim Sim Moderada (3) Nao Parcial
P12 Nao Nao Nao Nao Normal (0) Nao Nao
P13 Leve Nao Nao Nao Leve (1) Nao Parcial
P14 Nao Nao Sim Sim Moderada (2) Nao Nao
P15 Moderado Sim Nao Nao Moderada (4) Nao Parcial
P16 Nao Nao Nao Nao Normal (0) Nao Nao

a ANS mede a projecao/retrusdo maxilar em relagdo a base do cranio, sendo A = ponto A (concavidade maxima da maxila vista sagitalmente); N = nasion; S =
ponto médio da sela turcica (fossa pituitaria).
b Critérios clinicos SRM (SRMc), conforme definido em Métodos.
¢ SRM radioldgica adaptada dos critérios definidos por Andersen e Manchester (1992) — ver Métodos.

Fonte: elaborada a partir dos dados obtidos na pesquisa (2019) e publicada em Do Espirito Santo et al. (2022).
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Figura 15: Paciente P1, sexo masculino, 87 anos, com SRMc e SRMr total

Legenda: A. Aspecto facial frontal mostrando alteragbes do perfil facial, compreendendo nariz “em sela”
acentuado e que estava afundado, terco médio cOncavo da face e retrognatia maxilar com labio superior
invertido, atendendo ao quadro clinico de critérios da SRM. B. Imagem coronal de TC mostrando atrofia
dos cornetos nasais médio e inferior (setas longas), grande perfuragdo do septo nasal (estrela),
adelgagamento do palato duro com descontinuidades focais (setas curtas), além de espessamento e
esclerose de ossos zigomaticos e frontais, consistentes com osteite (pontas de seta). C. Imagem de
TC de reconstrugéo 3D (vista anterior) mostrando perda de nitidez da abertura piriforme, deformidade
e reabsorgdo dos o0ssos nasais (seta) e reabsorgdo acentuada e em crescente da parte central do
processo alveolar da maxila (ponta de seta). D. Aspecto facial lateral mostrando alteragdes substanciais
do perfil facial, incluindo “nariz em sela” grave. E. Imagem de TC sagital mostrando reabsorgéo
acentuada da espinha nasal anterior (ponta de seta) e grande perfuragdo do septo nasal (estrela). F.
Imagem da TC de reconstrucdo 3D (vista lateral) mostrando reabsor¢do da espinha nasal anterior
(ponta de seta) e ossos nasais (seta), bem como perda de nitidez da abertura piriforme (linha tracejada).
Fonte: elaborada a partir de dados obtidos na pesquisa (2020) e publicada em Do Espirito Santo et al.
(2022).
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Figura 16: Paciente P7, feminino, 77 anos, com SRMc e SRMr total
. . .

Legenda: A. Aspecto frontal facial mostrando alteragbes do perfil facial, incluindo “nariz em sela”
moderado, que estava afundado, tergo médio cdncavo da face e retrognatia maxilar com labio superior
invertido, atendendo ao quadro clinico de critérios da SRM. B. Imagem coronal de TC mostrando
reabsorgéo dos cornetos nasais médio e inferior (setas) e grande perfuragdo do septo nasal (estrela).
C. Imagem da TC de reconstrucdo 3D (vista anterior) mostrando reabsor¢éo dos 0ssos nasais (seta) e
de processo alveolar da maxila (cabeca de seta). D. Aspecto facial lateral mostrando alteragdes
substanciais do perfil facial, incluindo nariz afundado (retraido). E. Imagem de TC sagital mostrando
reabsorgdo acentuada da espinha nasal anterior (ponta de seta) e grande perfuragdo do septo nasal
(estrela). F. Imagem da TC de reconstrugao 3D (vista lateral) mostrando reabsorg¢édo da espinha nasal
anterior (ponta de seta), reabsor¢cdo dos ossos nasais (seta) e perda de nitidez da abertura piriforme
(linha tracejada).

Fonte: elaborada a partir de dados obtidos na pesquisa (2020) e publicada em Do Espirito Santo et al.
(2022).
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Figura 17: Paciente P8, masculino, 76 anos, com SRMc e SRMr total

Legenda: A. Aspecto frontal facial mostrando alteragbes do perfil facial, incluindo “nariz em sela”
moderado, que estava afundado, tergo médio cdncavo da face e retrognatia maxilar com labio superior
invertido, atendendo ao quadro clinico de critérios da SRM. B. Imagem coronal de TC mostrando atrofia
variavel dos cornetos nasais médio e inferior (setas). C. Imagem da TC de reconstrugao 3D (vista
anterior) mostrando reabsorgdo dos 0ossos nasais (seta) e processo alveolar da maxila (ponta de seta).
D. Aspecto facial lateral mostrando alteragdes substanciais no perfil facial, incluindo nariz afundado
(retraido). E. Imagem de TC sagital mostrando acentuada reabsor¢édo da espinha nasal anterior (ponta
de seta) e perfuracdo do septo nasal (estrela). F. Imagem de TC de reconstru¢do 3D (vista lateral)
mostrando acentuada reabsorg¢édo da espinha nasal anterior (ponta de seta) e ossos nasais (seta), bem
como perda de nitidez da abertura piriforme (linha tracejada).

Fonte: elaborada a partir de dados obtidos na pesquisa (2020) e publicada em Do Espirito Santo et al.
(2022).
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Figura 18: Paciente P10, feminino, 79 anos, sem SRMc e sem SRMr

Legenda: A. Aspecto frontal da face com perfil facial normal. B. Imagem coronal de TC mostrando
cornetos nasais médios e inferiores normais (setas). C. Imagem da TC de reconstrugdo 3D (vista
anterior) mostrando reabsor¢do dos 0ssos nasais (seta) e da regido anterior do processo alveolar da
maxila (cabecga de seta). D. Aspecto lateral da face com perfil facial normal. E. Imagem de TC sagital
mostrando reabsorg¢do da espinha nasal anterior (ponta de seta) e sem perfuragdo do septo nasal. F.
Imagem da TC de reconstrugédo 3D (vista lateral) mostrando acentuada reabsor¢cédo da espinha nasal
anterior (ponta de seta), reabsor¢do dos ossos nasais (seta) e perda de nitidez da abertura piriforme
(linha tracejada).

Fonte: elaborada a partir de dados obtidos na pesquisa (2020) e publicada em Do Espirito Santo et al.
(2022).
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Tabela 4: Medidas cefalométricas em imagens de TC de pacientes com mais de 35 anos de diagnéstico de hanseniase

. Largura Comprimento A Volume
ID Idade Gén. Altura maxilar maxilar anteroposterior Angulo o, ANSZ(°) maxilar SRM b .SR,M. c
(mm) . nasofrontal (°) 3 clinica radiolégica
(mm) da maxila (mm) (cm?)
P1 87 M 6,5 62,6 42,7 151,8 84,0 19,3 Sim Total
P7 77 F 19,8 53,9 45,2 150,3 82,4 9,0 Sim Total
P8 76 M 16,4 56,8 471 164,8 81,2 16,4 Sim Total
P10 79 F 24,5 61,4 51,4 152,7 85,2 29,6 Nao Nao

a Projecao/retrusao maxilar em relagédo a base do cranio, sendo: A = ponto A (concavidade maxima da maxila vista sagitalmente), N = nasion, S = ponto médio
da sela turcica (fossa pituitaria).

b Critérios clinicos SRM conforme definido pela autora (ver Métodos).

¢ Critérios radiolégicos SRM adaptados dos critérios definidos por Anderson e Manchester (1992) (ver Métodos).

Fonte: elaborada a partir de dados obtidos na pesquisa (2020) e publicada em Do Espirito Santo et al. (2022).

Figura 19: Reconstrucao 3D e cefalometria do paciente P1

Legenda: A. Altura (vertical) e largura (horizontal) do maxilar. B. Comprimento anteroposterior da maxila. C. Angulo nasofrontal. D. Angulo ANS (reduzido =
retrognatia maxilar); volume maxilar (azul) medido no nivel inferior 1 (horizontal através da abertura piriforme).
Fonte: elaborada com o Proplan CMF® a partir de dados obtidos na pesquisa (2020).
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5.2 ETAPAII

5.2.1

Participantes

Nesta etapa, foram analisados os 3 grupos de pacientes recrutados para o estudo,

descritos a seguir.

a)

Grupo 1 (casos): composto por 16 pacientes afetados pela hanseniase, com
mais de 35 anos de diagndstico de doenga, residentes no HCPF, sendo 10
mulheres e 6 homens com idades entre 60-89 anos, cujos dados clinicos ja
foram descritos na Fase 1 e apresentados na Tabela 1.

Grupo 2 (casos): composto por 21 pacientes afetados pela hanseniase, com
menos de 15 anos de diagndstico de doenga, atendidos na UBSJA, sendo 9
mulheres e 12 homens; a mediana de idade foi de 54 anos (variagéo de 33-68);
idade de 50 (32-68) anos no diagnostico, com tempo decorrido do diagnostico
até a entrevista de 4 anos (0-15). Quanto a classificagao, 9 tinham hanseniase
na forma virchowiana; 5, dimorfa e 7, tuberculoide (Tabela 5). No que tange a
terapia, 14 pacientes receberam PQT multibacilar, 6 receberam PQT
paucibacilar e 1 recebeu o esquema alternativo. As reagdes hansénicas tipo 1
e tipo 2 antes, durante ou apés o tratamento para hanseniase foram registradas
em 17 pacientes. No tratamento dessas reagdes, foram usados prednisona,

anti-inflamatoérios nao esteroidais e talidomida.

Grupo 3 (controles): composto por 37 pacientes que foram atendidos no
Hucam por outras razbes que ndo a hanseniase, mas que exigiam a realizagao
de TC de ossos da face. Esses pacientes foram pareados por idade e sexo com
os 37 pacientes dos Grupos 1 e 2 (casos). As idades dos controles (mediana
62, 11Q 57-70, intervalo 33-92 anos) corresponderam as de todos os casos
combinados (mediana 62, IIQ 58 - 70, intervalo 33-89 anos), tal como as
quantidades de pacientes do sexo masculino (18) e feminino (19) (Tabela 6).
As tomografias computadorizadas foram solicitadas, principalmente, por
otorrinolaringologistas (19/37), seguidos por médicos de clinica geral (10) e
cirurgides de cabecga e pescogo (4). Sinusite ou rinite foi a principal indicagao

em 16 casos (dos quais 11 crbénicos), incluindo 3 com
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imunodeficiéncia/imunossupressdo (uma quimioterapia, uma timectomia, um
transplante renal). Cinco pacientes foram encaminhados por razdes
relacionadas ao diagnostico de seguimento pds-tratamento de carcinomas.
Nao foram registrados casos de trauma ou histéria de alteragao radiolégica

craniofacial congénita.
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Tabela 5: Classificagao, tratamento e reagées em pacientes com menos de 15 anos de diagnéstico de hanseniase (Grupo 2)

Classificagdo Tempo (em anos) do Reagoes hansénicas®

ID Idade Gén. de Madri ao diagnéstico até a Atrasob Poliquimioterapia® . Terap|~a dgs
diagnostico entrevista (meses) Antes  Durante  Apos reagoes

P17 61 F )Y 9 9 MB Nao Nao Nao -
P18 47 F )Y 15 36 MB Nao Il Nao T
P19 46 F )Y 3 36 MB Nao Il Il P, T
P20 59 M )Y 4 24 MB Nao Nao Nao -
P21 37 M T 5 12 MB Nao Nao Nao -
P22 43 F )Y 8 - MB Nao Il Il P,AT
P23 58 F T 1 24 PB Nao I Nao P, A
P24 55 M )Y 13 2 MB Nao Il Il P, T
P25 59 M )Y 0 60 MB Il Nao Nao -
P26 62 M D 2 72 MB I I Nao P
P27 58 F D 1 4 MB Nao I Nao P
P28 58 M )Y 1 2 MB Nao I Nao P, A
P29 57 M D 3 8 MB I I I
P30 63 M )Y 1 8 AT Nao I Nao P, A
P31 68 M T 7 12 PB Nao I I P, A
P32 59 M T 3 12 PB Nao I I P, A
P33 48 F D 3 1 MB Nao I I P, A
P34 38 M T 2 4 PB Nao I I P, A
P35 60 M D 3 - MB Nao Nao I
P36 68 F T 0 12 PB Nao Nao Nao -
P37 33 F T 0 12 PB | | Nao P

a Classificagao de Madri: V = virchowiano; D = dimorfo; T = tuberculoide.

b Numero de meses desde a percepgao do primeiro sinal ou sintoma neurocutaneo até o inicio do tratamento.

¢ Poliquimioterapia: multibacilar (MB) = dapsona, rifampicina, e clofazimina; paucibacilar (PB) = dapsona e rifampicina; alternativo (AT).

d Reagdes hansénicas: tipo | = reagdo reversa; tipo Il = eritema nodoso hansénico; tipo lll = neurite isolada; ndo = ndo houve relato de reacao).
¢ Tratamento reacdes hansénicas: P = prednisona; T = talidomida A = anti-inflamatério ndo esteroidal.

Fonte: elaborada a partir de dados obtidos na pesquisa (2019).



Tabela 6: Caracteristicas dos pacientes sem hanseniase (Grupo 3)
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continua
Especialidade
Idade Gén. Sinais e sintomas médica solicitante Indicacao
daTC
61 F Cefaleia cronica Otorrinolaringologia Sinusite cronica
63 M Cefaleia Clinica geral Sinusite crénica
Controle apos
62 F Assintomatico, sem sinais de Cirurgia de cabegca e  parotidectomia esquerda e
recorréncia do tumor pescogo radioterapia para carcinoma
mioepitelial de parétida
Auséncia de uUvula, fibrose Sequelas da arquitetura
58 F nasofaringea, perfuragdo do septo  Otorrinolaringologia 6ssea da face por
nasal, colapso da ponta nasal leishmaniose no passado
38 M Desvio do septo nasal Clinica geral Rinite alérgica
Dor de cabeca, tosse noturna
produtiva; radiografia de seios da
47 F face: agenesia do seio frontal Clinica geral Pansinusite cronica
direito e seio frontal esquerdo
hipoplasico
Rinossinusite
48 F Hiposmia, disgeusia Otorrinolaringologia cronica/neoplasia F“a"gna
da parede superior da
nasofaringe
77 F Hipoacusia na orelha esquerda Otorrinolaringologia Perda auditiva mista da
orelha esquerda
43 F Cefaleia cronica, obstrugdo nasal  Otorrinolaringologia Sinusite cr?]r;lggl, obstrugao
Cefaleia, obstrugdo nasal, . N ~
; ) . . . . . Rinossinusite/obstrugao
76 F zumbido bilateral, otalgia cronica Otorrinolaringologia nasal
bilateral
46 F Dor na regiao do seio maxilar e Otorrinolaringologia Pansinusite
obstrugao nasal noturna
Obstrugao nasal cronica,
36 M respiracao bucgl, quVIO de_ septo Otorrinolaringologia Obstrucao nasal e desvio de
a direita, laringite posterior, septo nasal
rinopatia, surdez neurossensorial
Sinusite aguda (infecg¢éo
. ~ A
62 M Sangramento sinusal, congestao Clinica geral fung|ca_. ) e Ilnfo_ma em
nasal e febre quimioterapia,
imunossuprimido
~ . Rinossinusite cronica,
Infecgao recorrente das vias . . SN
57 F . ; . ; Pneumologia imunodeficiéncia pos-
aéreas superiores, bronquiectasias . :
timectomia
67 F Secregao nasal fetuja, tosse seca, Clinica geral Sinusite cronica
cefaleia
55 M Obstrugdo nasal cronica, dor de Otorrinolaringologia Sinusite crénica
cabeca, tosse seca
Episédios recorrentes de sinusite, . . . Rinossinusite cronica,
56 M Otorrinolaringologia . o
transplantado renal desvio de septo direito
58 M Desvio de sechngls al, respiragdo Otorrinolaringologia Desvio de septo nasal
59 M Desvio de septo nasal Otorrinolaringologia Sinusite cronica, rinite
alérgica
70 M Cefaleia cromca,_dor na regiao Otorrinolaringologia Sinusite cronica
malar da face bilateralmente
70 F Obstrugéo nasal constante Otorrinolaringologia Rinite alérgica, desvio de

septo nasal
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conclusao
Especialidade
Idade Gén. Sinais e sintomas médica solicitante Indicagao
daTC
60 M Obstrugéo nasal Otorrinolaringologia Desvio de septo esquerdo
86 M Congestéo de cor_netos nasars, Otorrinolaringologia Cefaleia
cefaleia
60 M Rinorreia, obstrugao nasal, roncos Otorrinolaringologia Sinusite crénica
noturnos
33 F Lupus entematosq S|ster_n|co com Clinica geral Pneumonia
neutropenia febril
Osteoma (tumor 6sseo
76 F Cefaleia Otorrinolaringologia benigno) em seio frontal
esquerdo, sinusite crénica
Avaliagao pré-operatéria da regiao . . Sequela nasal ap6s cirurgia
~ Cirurgia geral ; )
68 F nasal para reconstrugao de neoplasia maligna de
tridimensional pele
- . . . Parotidite, carcinoma papilar
66 F Quadro clinico qompatlvel com Cirurgia de cabeca e da tireoide tratada com
parotidite pescogo ) L ;
cirurgia e iodoterapia
Ciruraia de cabeca e Carcinoma espinocelular de
76 M Assintomatico 9 ¢ face previamente operado,
pescogo . ] ;
evoluindo com fistula salivar
Dor, edema e drenagem de AbCesso na gendiva
67 M secrecgdo purulenta na gengiva Clinica geral 9eng
) . . superior
superior, diabetes mellitus
60 F Hiposmia, hlpogeu_5|a, rouquidao, Neurologia Hiposmia
cefaleia
Carcinoma basocelular na
77 M Carcinoma basocelular no canto  Cirurgia de cabega e orbita direita submetido a
interno da 6rbita direita pescogo exenteragao e radioterapia
complementar
Tosse, febre, astenia, hiporexia, . Linfoma ndo Hodgkin com
79 F . S : Clinica geral = .
disfonia, disfagia lesdo orofaringea
Lesao ulcerada em palpebra - Carcinoma basocelular em
60 M e Clinica geral . NSNS
inferior direita palpebra inferior direita
. . . ) Febre de origem
68 M F;ggrgf g%‘a)r:ir:r;%ﬁ;errg;ir;gﬂgé Clinica geral indeterminada
P g, P Paraneoplasia? Vasculite? @
Otalgia da orelha direita, dor a Otalgia da orelha direita,
80 F palpacao da articulagao Otorrinolaringologia avaliagao da articulagao
temporomandibular temporomandibular
Disfagia, videolaringoscopia
evidenciou lesao infiltrativa em Neoolasia maliana de
92 M seio piriforme direito, com edema Geriatria P 9

de parede laringea, sem obstrugao
das vias aéreas

orofaringe

a Transcrito da solicitagado médica da TC.
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2019).

5.2.2 Alteragdes 6sseas rinomaxilofaciais

Notou-se forte evidéncia de diferencas entre todos os pacientes com histéria de

hanseniase (Grupo 1 e Grupo 2 combinados) e controles (sem hanseniase) apenas

na alteracdo do processo alveolar

anterior

da mauxila,

que apresentou
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reabsorgéo/atrofia grave na metade (8/16) dos pacientes do Grupo 1, em 28,6% (6/21)
dos pacientes do Grupo 2, mas em apenas 10,8% (4/37) dos controles (p = 0,003).
Para o processo alveolar posterior da maxila, a evidéncia foi muito mais fraca: 43,8%
(7/16) dos pacientes do Grupo 1 e 47,6% (10/21) dos pacientes Grupo 2 apresentaram
reabsorcéo/atrofia grave em comparagao com 27,0% (10/37) dos pacientes-controles
(p = 0,09).

A evidéncia de diferengas entre os trés grupos foi determinada principalmente pela
reabsorgao/atrofia grave, mais frequente entre os pacientes do Grupo 1 em
comparagao com os pacientes do Grupo 2 e os controles. A reabsorgao/atrofia grave
dos ossos nasais foi observada em 31,3% (5/16) dos pacientes do Grupo 1, ao passo
qgue nao foi registrada em nenhum paciente do Grupo 2, sendo constatada em apenas
1 controle (p = 0,01); a abertura nasal teve alteracbées graves em 31,3% (5/16) dos
pacientes do Grupo 1, o que nao foi notado nos pacientes do Grupo 2, sendo
constatada em 2 controles (p = 0,04); nos pacientes do Grupo 1, o septo nasal
apresentava alteragbes graves ou leves a moderadas em 25,0% (4/16), sendo

registrada em 1 paciente do Grupo 2 e em 1 controle (p = 0,02).

O escore de alteracdo 6ssea rinomaxilofacial foi maior em pacientes do Grupo 1
(mediana 7, 11Q 5,5-10,5) do que em pacientes do Grupo 2 (mediana 5, IIQ 3-7) e
controles (mediana 5, 11Q 2-7) (Tabela 15, Grafico 1). Embora na comparagado com os
controles os pacientes do Grupo 2 tenham apresentado maior prevaléncia de
alteracbes nos cornetos nasais e processos alveolares da maxila, essas diferencas
nao foram apoiadas por evidéncias estatisticas, sendo a mediana do escore
maxilofacial a mesma em ambos os grupos (p = 0,544).

As alteragbes graves nos pacientes-controles incluiram 1 caso com sequelas de
leishmaniose mucocutanea compreendendo fibrose nasofaringea, auséncia de uvula,
perfuracdo do septo nasal e colapso da ponta nasal, 1 caso de carcinoma
espinocelular de face previamente operado e 1 caso de carcinoma basocelular da
Orbita direita submetida a exenteracdo e radioterapia complementar. Dentre os
controles, 3 pacientes apresentaram reabsor¢cao grave da espinha nasal anterior,
sendo constatados 1 paciente com lupus eritematoso sistémico e 2 com historia de
sinusite crdnica. Ainda no que se refere aos controles, 4 pacientes tiveram reabsorgao

grave do processo alveolar da maxila (anterior), dos quais 3 apresentavam todos os
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16 dentes superiores perdidos; 1 apresentou perda de 13 dentes superiores, incluindo
0s 4 incisivos centrais. Reabsorg¢ao severa do processo alveolar da maxila (posterior)
foi observada em 10 pacientes-controles, dos quais 7 apresentavam perda de todos
os 16 dentes superiores e os outros 3 haviam perdido 10-13 dentes superiores. Foram
registrados 21 pacientes-controles com afinamento do palato duro com
descontinuidades &sseas, possivelmente atribuidas a osteoporose e/ou perda de
dentes (11 desses pacientes com auséncia total dos 16 dentes superiores; 5 pacientes
com auséncia de 8-13 e os 5 pacientes restantes com auséncia de 1-6 dentes

superiores).
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Tabela 7: Alteragoes 6sseas rinomaxilofaciais em pacientes afetados pela hanseniase (Grupos 1 e 2) e sem hanseniase

(Grupo 3, controles)

continua

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor t p-valor t (Grupo
Aspecto Alteragiot (n=16) (n=21) (n=37) ((;Grup013 Vsz.) 3 VS.GGrupc; )2 VS, p'Vj;?grl(jiLuf)o 2
rupos 1 + rupo
A 0, o] 0,
Osteite gf‘n‘? 14 ((1827, o /f’)) 138 ((1845j o /f’)) 5 ((180? ’820 /f’)) 1,000 0,901 1,000
Nenhuma 6 (37,5%) 15 (71,4%) 1 (56,8%)
Ossos nasais Leve a moderada 5(31,3%) 6 (28,6%) 15 (40,5%) 0,223 0,012 0,012
Grave 5 (31,3%) 0 (0,0%) 1(2,7%)
Nenhuma 4 (25,0%) 12 (57,1%) 21 (56,8%)
Espinha nasal anterior Leve a moderada 6 (37,5%) 7 (33,3%) 13 (35,1%) 0,211 0,069 0,070
Grave 6 (37,5%) 2 (9,5%) 3 (8,1%)
Nenhuma 6 (37,5%) 13 (61,9%) 22 (59,5%)
Abertura nasal anterior Leve a moderada 5(31,3%) 8 (38,1%) 13 (35,1%) 0,488 0,044 0,018
Grave 5 (31,3%) 0 (0,0%) 2 (5,4%)
Nenhuma 12 (75,0%) 20 (95,2%) 36 (97,3%)
Septo nasal Leve a moderada 1 (6,3%) 1(4,8%) 0 (0,0%) 0,231 0,020 0,072
Grave 3 (18,8%) 0 (0,0%) 1(2,7%)
Nenhuma 8 (50,0%) 11 (52,4%) 20 (54,1%)
Corneto nasal inferior Leve a moderada 7 (43,8%) 7 (33,3%) 15 (40,5%) 0,781 0,800 0,722
Grave 1(6,3%) 3 (14,3%) 2 (5,4%)
Nenhuma 9 (56,3%) 16 (76,2%) 26 (70,3%)
Corneto nasal médio Leve a moderada 5(31,3%) 3 (14,3%) 10 (27,0%) 0,403 0,370 0,408
Grave 2 (12,5%) 2(9,5%) 1(2,7%)
Normal 8(5Q0%) 12 (57,1%) 16 (43,2%)
Palato duro Anormal 8(50.0%) 9 (42,9%) 21 (56.8%) 0,414 0,592 0,746
Processo alveolar da Nenhuma 0 (0,0%) 6 (28,6%) 18 (48,7%)
maxila (anterior) Leve a moderada 8 (50,0%) 9 (42,9%) 15 (40,5%) 0,003 0,001 0,051
Grave 8 (50,0%) 6 (28,6%) 4 (10,8%)
p lveolar d Nenhuma 2 (12,5%) 2 (9,5%) 11 (29,7%)
mr:;f:?:oas t‘; er?of)r a Leve amoderada 7 (43,8%)  9(42,9%) 16 (43,2%) 0,093 0,299 1,000
Grave 7 (43,8%) 10 (47,6%) 10 (27,0%)
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conclusao

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor t p-valor ¥ (Grupo
Aspecto Alteracaot —16 =21 =37 (Grupo 3 vs. 3 vs. Grupo 2 vs. P vvaslogn(jG:’u? )o 2
(n=16) (n=21) (n=37) Grupos 1 + 2) Grupo 1) ’ P
Escore rinomaxilofacial' mediana (11Q) 7(5,5-10,5) 5(3-7) 5(2-7) 0,036 0,010 0,024

1 Grau de reabsorgao/atrofia para todas as caracteristicas, exceto osteite (presente/ausente) e palato duro (normal/afinamento com descontinuidades 6sseas)
T Exato de Fisher (variaveis categoéricas) ou teste de Kruskal-Wallis (escore maxilofacial)

{ Pontuacao de alteragdo éssea maxilofacial calculada como a soma da pontuagéo para cada caracteristica, em que nenhuma alteragao foi pontuada O,
alteracdes leves a moderadas, 1; graves, 2, resultando em intervalo teérico de 0-18.

Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021).
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Grafico 1: Escores de alteragcoes oOsseas rinomaxilofaciais e de achados
otorrinolaringolégicos e oroscépicos em pacientes sem hanseniase (Grupo 3) e
nos afetados pela hanseniase (Grupos 1 e 2)

Escore (veja legenda)

i o T |

- —
. A TF 1

Controles sem hanseniase (Grupo 3] Afetados pela hansenfase {Grupo 2]  Afetados pela hanseniase (Grupo 1)

|:I Alteragtes 0sseas rinomaxilofaciais {0-18)
:] Otorrinclaringokdgicos {0-13)
Oroscopicos [0-10)

Caixa mostra mediana (inha hodzontal) e intervalo interquartil, os bizod es induem pontos de dados dentro de 1,5 110 de quartil mais proximo

Fonte: elaborado com dados obtidos na pesquisa (2021).

5.2.3 Descobertas otorrinolaringolégicas e oroscopicas

Os achados dos exames rinoscopico, endoscoépico nasal e oroscopico, realizados
apenas em pacientes dos Grupos 1 e 2 (afetados pela hanseniase), estdo resumidos
na Tabela 12 e na Tabela 13. As unicas diferencas apoiadas por evidéncias
estatisticas sdo a cor da mucosa oral, que foi normal para todos pacientes do Grupo
1, mas palida ou hiperémica para metade (10/21) dos pacientes do Grupo 2 (p =
0,002), e a perda de incisivos superiores — todos os pacientes do Grupo 1 perderam
3 ou 4 dentes em comparagdo com 75% dos pacientes do Grupo 2 (p = 0,02). Das
caracteristicas mostradas na Tabela 8, os pacientes do Grupo 1 (mais de 35 anos de
diagnodstico), em geral, apresentaram mais anormalidades, mas o tamanho da

amostra ndo foi grande o suficiente para detectar diferenga real.

Dados odontolégicos (numero de dentes superiores e incisivos superiores ausentes)

estavam disponiveis para pacientes dos Grupos 1 e 2 (afetados pela hanseniase) e
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controles (Grupo 3, sem hanseniase). Nao houve diferengas entre os pacientes dos
Grupos 1 e 2, mas os controles tiveram menos perda dentaria (numero médio de
dentes superiores ausentes 12, 11Q 4-16, p = 0,008) em comparagdo com pacientes
com histoéria de hanseniase (Grupos 1 e 2 combinados, mediana 16, [IQ 14-16). Nos
controles, 41,7% (15/36) tinham todos os incisivos superiores presentes e 50,0%
(18/36) haviam perdido todos esses 4 dentes, ao passo que 13,5% (5/37) dos
pacientes afetados pela hanseniase estavam com todos os incisivos superiores
presentes e 78,4% (29/37), com todos os 4 perdidos (p = 0,002).
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Tabela 8: Achados de rinoscopia e endoscopia nasal em pacientes afetados pela
hanseniase (Grupos 1 e 2)

chedos oty oz derishent
Assoalho nasal Normal 16 (100,0%) 21 (100,0%)
(integridade) Perfurado 0 (0,0%) 0 (0,0%) i
Assoalho nasal Sem crosta 11 (68,8%) 18 (85,7%) 0.254
(crosta) Crosta 5 (31,2%) 3 (14,3%) ’
Nenhuma 15 (93,8%) 19 (90,5%)
Assoalho nasal Hialina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1.000
(secrec¢ao) Mucosa 1(6,3%) 2 (9,5%) ’
Purulenta 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Assoalho nasal Nenhum 16 (100,0%) 21 (100,0%)
(polipo) Presente 0 (0,0%) 0 (0,0%) i
Centrado 9 (56,3%) 11 (52,4%)
Desvio 1-3 3 (18,7%) 8 (38,1%)
Septo nasal Desvio 4-5 0 (0,0%) 1(4,8%) 0,304
Perfurado 1-3 3(18,7%) 1(4,8%)
Perfurado 4-5 1(6,3%) 0 (0,0%)
Corneto nasal Normotréfico 7 (43,8%) 12 (57,1%)
inferior (tropismo) Hipertrofico 0 (0,0%) 3 (14,3%) 0,165
Atréfico 9 (56,3%) 6 (28,6%)
o, 0,
Corneto nasal ,\ngrtclgl ; Egg,gf’ﬁ; 191 ((4522’940/3) 0,868
inferior (cor) . . ' ' '
Hiperemiado 1(6,3%) 1 (4,8%)
Corneto nasal Nenhum 12 (75,0%) 18 (85,7%)
inferior (crosta ou Crosta 4 (25,0%) 3 (14,3%) 0,437
polipo) Pélipo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Corneto nasal Normotréfico 8 (50,0%) 15 (71,4%)
médio (trofismo) Hipertrofico 0 (0,0%) 1(4,8%) 0,165
Atréfico 8 (50,0%) 5 (23,8%)
o] 0,
Corneto nasal '\;’ZE?I ; Egg’g*’ﬁ; 191 ((4522;/3) 0,868
médio (cor) - . ; ; ’
Hiperemiado 1(6,3%) 1(4,8%)
Corneto nasal Nenhum 14 (87,5%) 19 (90,5%)
médio (crosta ou Crosta 1(6,3%) 2 (9,5%) 0,758
polipo) Pélipo 1 (6,3%) 0 (0,0%)
Livre 13 (81,2%) 16 (76,2%)
. . Crosta 3 (18,7%) 3 (14,3%)
Meato inferior Secreco 0 (0,0%) 2(9.5%) 0,681
Pdlipo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Livre 13 (81,2%) 20 (95,2%)
1 Crosta 1(6,3%) 1(4,8%)
Meato medio Secregio 1(6,3%) 0 (0,0%) 0,494
Pdlipo 1(6,3%) 0 (0,0%)

T Exato de Fisher (variaveis categoricas).

Os aspectos foram pontuados como 0 para nenhum/normal e 1 para qualquer outro achado.
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021).
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Tabela 9: Achados oroscépicos em pacientes afetados pela hanseniase (Grupos

1e2)
Grupo 1 Grupo 2
Aspecto Achados (n=16) (n=21) p-valori
Normal 16 (100,0%) 11 (52,4%)
Mucosa oral Palida 0 (0,0%) 8 (38,1%) 0,002
Hiperemiada 0 (0,0%) 2 (9,5%)
Normal 15 (93,8%) 18 (85,7%)
Ogival 1(6,2%) 3 (14,3%)
D“roﬁggg‘;;a‘?ao 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Palato D;;Or'aﬁ’f:d“i;‘fo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,618
Mo|e&12§gl;;agao 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Mole: perfuragéo
pararr)nedianga 0(0.0%) 0(0,0%)
Cavidade oral Nenhum 16 (100,0%) 21 (100,0%)
(hansenoma) Presente 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Orofaringe (hansenoma) Nenhum 16 (100,0%) 21 (100,0%)
Presente 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Normotrdfica 15 (93,8%) 17 (81,0%)
Lingua Atrdfica 0 (0,0%) 1(4,8%) 0,780
Geografica 1(6,2%) 3 (14,3%)
) Normal 15 (93,8%) 19 (90,5%)
Uvula Bifida 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000
Alongada 1(6,2%) 2 (9,5%)
Hipertrofia I/1l 16 (100,0%) 18 (85,7%)
Amigdala Hipertrofia Ill/IV 0 (0,0%) 3 (14,3%) 0,243
Amidalectomia 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Normal 15 (93,8%) 15 (71,4%)
Pilar amigdaliano (cor) Palido 0 (0,0%) 2 (9,5%) 0,294
Hiperemiado 1(6,2%) 4 (19,1%)
. Nenhuma 6 (37,5% 12 (57,1%
Doenga dentaria Presente 10((62,5%)) 9 ((42,9%)) 0,325
Todos presentes 0 (0,0%) 5 (23,8%)
Dentes incisivos Perda de 1 0 (0,0%) 0 (0,0%)
superiores Perda de 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,024
Perda de 3 3(18,7%) 0 (0,0%)
Perda de 4 13 (81,3%) 16 (76,2%)
Superiores catadost Mediana (IIQ) 0(0-0) 0(0-4) 0,481
Numero de dentes Mediana (I1Q) 16 (16-16) 16 (12 - 16) 0,453

superiores perdidost

T Exato de Fisher (varidveis categodricas) ou teste de Kruskal-Wallis (ndmero de dentes superiores

cariados ou ausentes).

T N&o incluido na pontuagcdo do exame oroscépico — todas as outras caracteristicas incluidas,
pontuadas como 0 para nenhum/normal e 1 para qualquer outro achado.
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021).
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5.2.4 Correlagcao entre achados otorrinolaringolégicos e oroscoépicos e
alteragcbes Osseas rinomaxilofaciais em pacientes dos Grupos 1 e 2

(afetados pela hanseniase)

A mediana do escore rinomaxilofacial foi maior nos pacientes do Grupo 1 em relagao
aos do Grupo 2 (p = 0,02), enquanto os escores otorrinolaringolégicos e oroscopicos
foram semelhantes (Tabela 10, Grafico 1). Nos pacientes do Grupo 2 (afetados pela
hanseniase), houve forte correlagao positiva entre os 3 escores, com coeficientes de
correlagao de Pearson = 0,6 (todos p < 0,004) (Tabela 10, Grafico 3). Em pacientes
do Grupo 1 (afetados pela hanseniase), a auséncia de correlagdo pareceu ser
consequéncia de uma gama mais ampla de escores rinomaxilofaciais e uma
distribuicdo mais estreita de escores oroscoépicos (Grafico 2). Houve apenas fraca
evidéncia de correlagao inversa entre os escores oroscopicos e rinomaxilofaciais
(coeficiente -0,5, p = 0,05), determinada, principalmente, por um paciente com SRM
que teve escore rinomaxilofacial alto, mas baixo escore oroscopico, além de dois
pacientes com escores rinomaxilofaciais mais baixos que tiveram escores oroscépicos

mais elevados (Grafico 2).
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Tabela 10: Correlagdo entre achados otorrinolaringolégicos e oroscopicos e alteragées Osseas rinomaxilofaciais em
pacientes afetados pela hanseniase (Grupos 1 e 2)

Correlagéao Correlagéao Correlacio
Escore Grupos de Mediana -valort com escore com escore com id;}de
pacientes (nQ) P rinomaxilofacial oroscopico (p-valor)
(p-valor) (p-valor) P
Grupo 1 vs. Grupo 2
Rinomaxilofacial (intervalo 0 - 18) g;:gg ? E::?;; 75((63-171)) 0,024 - - 812; Eggg‘;;
. . C i Grupo 2 (n=21) 2(1-5) 0,646 (0,002) 0,590 (0,005) 0,150 (0,517)
Otorrinolaringolégico (intervalo 0 - 13) Grupo 1 (n=16) 3(2-6) 0,321 0,364 (0.166) 20,377 (0,151) 0.716 (0.002)
Supo2l02) $(2-9 o _SSSCIW - oasioe
Hanseniase multibacilar (MB) vs.
paucibacilar (PB)
Rinomanxilofacial (intervalo 0 - 18) MB((: 123)) 84 ((62_'150)) 0,002 - - 8’2% Egﬁg;
. . . i B (n=13) 2(0-2) 0,057 (0,852) 0,151 (0,623) 0,335 (0,264)
Otorrinolaringolégico (intervalo 0 - 13) MB (n=24) 5(2-6) 0,002 0.348 (0,095) 0.256 (0,226) 0.266 (0,208)
e i B (n=13) 2(2-3) 0,548 (0,052) - 0,429 (0,153)
Oroscopico (intervalo 0 - 10) MB (n=24) 2(15-3) 0,886 0,027 (0,901) _ 20,319 (0,129)
Masculino vs. feminino
Rinomaxilofacial (intervalo 0 - 18) ,\F/l((’rljg)) 75 ((44_' 180)) 0,475 - - 8’22‘1‘ Eggf;;
. . . i F (n=19) 2(0-3) 0,395 (0,014) 0,534 (0,001) 0,218 (0,371)
Otorrinolaringolégico (intervalo 0 - 13) M (n=19) 45(2-6) 0,056 0.507 (0.002) 0.581 (0,002) 0.554 (0.017)
e i F (n=19) 2(2-3) 0,233 (0,159) - 0,046 (0,851)
Oroscopico (intervalo 0 - 10) M (n=19) 2(1-3) 0,670 0.393 (0.018) - 20,059 (0,816)

I Teste de Kruskal-Wallis comparando Grupo 2 vs. Grupo 1 ou MB vs. PB ou masculino vs. feminino.
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021).
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Grafico 2: Correlagao entre achados otorrinolaringolégicos e oroscopicos e
alteragoes 6sseas rinomaxilofaciais em pacientes do Grupo 1 (afetados pela

hanseniase)
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Fonte: elaborado com dados obtidos na pesquisa (2021).
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Grafico 3: Correlacao entre achados otorrinolaringolégicos e oroscopicos e
alteragoes 6sseas rinomaxilofaciais em pacientes do Grupo 2 (afetados pela
hanseniase)
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Fonte: elaborado com dados obtidos na pesquisa (2021).

5.2.5 Correlagbes das alteragoes Osseas rinomaxilofaciais e achados
otorrinolaringoldgicos e oroscépicos com caracteristicas demograficas e

clinicas de pacientes dos Grupos 1 e 2 (afetados pela hanseniase)

O escore rinomaxilofacial foi modestamente correlacionado com a idade (coeficiente
0,368, p = 0,001) em todos os grupos combinados (controles e casos, Grafico 4) e
entre todos os pacientes (coeficiente 0,452, p = 0,005), mas, nos subgrupos, foi
correlacionado com a idade apenas entre pacientes do sexo masculino (Grupos 1 e
2) (0,571, p = 0,013), mas n&do com pacientes do sexo feminino ou em subgrupos
compostos por pacientes PB ou MB (Tabela 10). A pontuagéo otorrinolaringolégica foi
modestamente correlacionada com a idade (coeficiente 0,384, p = 0,019) em ambos
0s grupos de pacientes combinados (Grupos 1 e 2 — Grafico 5). Nos subgrupos,
correlacionou-se com a idade entre os pacientes do Grupo 1 (coeficiente 0,716, p =
0,002) e entre os pacientes do sexo masculino (coeficiente 0,554, p = 0,017), mas n&o
entre os do sexo feminino, ou em subgrupos compostos por pacientes PB ou MB
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(Tabela 10). A pontuagao oroscopica nao foi correlacionada com a idade nos grupos
de pacientes combinados (Grupos 1 e 2 — Grafico 6) ou em nenhum subgrupo.

Grafico 4: Correlagcdao entre escore de alteracées O6sseas rinomaxilofaciais e
idade em pacientes afetados pela hanseniase (Grupos 1 e 2) e sem hanseniase
(Grupo 3 - controles)
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Fonte: elaborado com dados obtidos na pesquisa (2021).
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Grafico 5: Correlagao entre escore otorrinolaringolégico e idade em pacientes
afetados pela hanseniase (Grupos 1 e 2)
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Fonte: elaborado com dados obtidos na pesquisa (2021).

Grafico 6: Correlagao entre escore oroscépico e idade em pacientes afetados

pela hanseniase (Grupos 1 e 2)
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Fonte: elaborado com dados obtidos na pesquisa (2021).
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5.2.6 Sindrome rinomaxilar

No Grupo 1, a SRMr completa foi diagnosticada em 4 pacientes e a SRMr parcial, em
outros 4, estando ausente nos outros 8 pacientes restantes. Todos os pacientes do
Grupo 1 foram descritos anteriormente, estando suas histérias clinicas resumidas na
Tabela 1; as alteragbes rinomaxilofaciais, na Tabela 11, enquanto os achados
otorrinolaringolégicos e oroscopicos estdo na Tabela 12 e na Tabela 13. Embora o
tamanho da amostra tenha sido pequeno, algumas das diferengas esperadas nas
alteracbes Osseas rinomaxilofaciais foram estatisticamente evidentes (Tabela 11),
assim como uma maior proporgcao de perfuracdo do septo nasal em pacientes do
Grupo 1 com SRMr (Tabela 12). A mediana do escore rinomaxilofacial foi de 12 nos
casos de SRMr total; 7,5 em SRMr parcial e 5,5 na auséncia de SRMr (p = 0,007).
Nao houve diferenga nos escores otorrinolaringolégicos e oroscoépicos (Tabela 12 e
Tabela 13).
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Tabela 11: Alteragoes dsseas rinomaxilofaciais em afetados por hanseniase com SRMr total ou parcial (Grupo 1)

p-valor (SRMr total ou parcial

Aspecto Alteragao SRMr ausente (n=8) SRMr parcial (n=4) SRMr total (n=4) vs. SRMr ausente)}
. Néo 8 (100,0% 75,0% 3 (75,0%
Osteite Sim 5 (0,0%) : 225 00/; 1 225,0%; 0,233
Nenhuma 5 (62,5%) 1(25,0%) 0 (0,0%)
Ossos nasais Leve a moderada 2 (25,0%) 1(25,0%) 2 (50,0%) 0,217
Grave 1(12,5%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Nenhuma 3 (37,5%) 1(25,0%) 0 (0,0%)
Espinha nasal anterior Leve a moderada 4 (50,0%) 2 (50,0%) 0 (0,0%) 0,069
Grave 1(12,5%) 1 (25,0%) 4 (100,0%)
Nenhuma 6 (75,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Abertura nasal anterior Leve a moderada 2 (25,0%) 3 (75,0%) 0 (0,0%) <0,001
Grave 0 (0,0%) 1 (25,0%) 4 (100,0%)
Nenhuma 8 (100,0%) 4 (100,0%) 0 (0,0%)
Septo nasal Leve a moderada 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(25,0%) 0,001
Grave 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (75,0%)
Nenhuma 5 (62,5%) 3 (75,0%) 0(0,0%)
Corneto nasal inferior Leve a moderada 3 (37,5%) 1(25,0%) 3 (75,0%) 0,119
Grave 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(25,0%)
Nenhuma 7 (87,5%) 2 (50,0%) 0(0,0%)
Corneto nasal médio Leve a moderada 1(12,5%) 1(25,0%) 3 (75,0%) 0,587
Grave 0 (0,0%) 1 (25,0%) 1 (25,0%)
Normal 4 (50,0%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Palato duro Anormal 4 (50,0%) 2 (50,0%) 2 (50,0%) 1,00
Processo alveolar da Nenhuma 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
maxila (anterior) Leve a moderada 3 (37,5%) 2 (50,0%) 3 (75,0%) 0,804
Grave 5 (62,5%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)
Nenhuma 0 (0,0%) 1(25,0%) 1(25,0%)
Processo alveolar da Leve a moderada 4 (50,0%) 1(25,0%) 2 (50,0%) 0, 625
maxila (posterior)
Grave 4 (50,0%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)
Escore rinomaxilofacial Mediana (11Q) 55(4,5-7) 7,5 (6 -10) 12 (11 - 14,5) 0,007

T Exato de Fisher (variaveis categoricas) ou teste de Kruskal-Wallis (escore maxilofacial).
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021).
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Tabela 12: Achados de rinoscopia e endoscopia nasal em pacientes afetados
por hanseniase com SRMr total ou parcial (Grupo 1)

p-valor (SRMr

SRMr total ou
Aspecto Achados ausente art?iI:I“,:;= 4) SR(“:: L:c)’tal parcial vs.
(n=8) P SRMr
ausente)f
Assoalho nasal Normal 8 (100,0%) 4 (100,0%) 4 (100,0%) i
(integridade) Perfurado 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Assoalho nasal Sem crosta 5(62,5%) 4(100,0%) 2 (50,0%) 0487
(crosta) Crosta 3 (37,5%) 0 (0,0%) 2 (50,0%) ’
Nenhuma 7 (87,5%) 4(100,0%) 4 (100,0%)
Assoalho nasal Hialina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1000
(secregao) Mucosa 1(12,5%) 0 (0,0%) 0(0,0%) ’
Purulenta 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Assoalho nasal Nenhum 8(100,0%) 4 (100,0%) 4 (100,0%) i
(pdlipo) Presente 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Centrado 5(62,5%) 4(100,0%) 0 (0,0%)
Desvio 1-3 3 (37,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Septo nasal Desvio 4-5 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0,002
Perfurado 1-3 0(0,0%) 0 (0,0%) 3 (75,0%)
Perfurado 4-5 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(25,0%)
Corneto nasal Normotrofico 5 (62,5%) 2 (50,0%) 0 (0,0%)
. - - Hipertrofico 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,178
inferior (tropismo)
Atrofico 3(37,5%) 2(50,0%) 4 (100,0%)
c ¢ | Normal 2 (25,0%) 3 (75,0%) 2 (50,0%)
in‘;:r‘iir"(ggf)a Palido 5(62,5%) 1(250%) 2 (50,0%) 0,587
Hiperemiado 1(12,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Corneto nasal Nenhum 18 (85,7%) 12 (75,0%) 2 (50,0%)
inferior (crosta ou Crosta 3 (14,3%) 4 (25,0%) 2 (50,0%) 0,508
polipo) Polipo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
c ¢ | Normotréfico 5 (62,5%) 3 (75,0%) 0(0,0%)
m‘;;"lﬁ ar';?iss?m) Hipertrofico 0(0,0%)  0(0,0%)  0(0,0%) 0,143
Atréfico 3 (37,5%) 1(25,0%) 4 (100,0%)
c ¢ | Normal 2 (25,0%) 3 (75,0%) 2 (50,0%)
m‘;’;ﬁ ?cgf)sa Palido 5(62,5%) 1(250%) 2 (50,0%) 0,587
Hiperemiado 1(12,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Corneto nasal Nenhum 8 (100,0%) 3 (75,0%) 3 (75,0%)
médio (crosta ou Crosta 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(25,0%) 0,233
polipo) Polipo 0 (0,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%)
Livre 8 (100,0%) 3 (75,0%) 2 (50,0%)
. . Crosta 0 (0,0%) 1 (25,0%) 2 (50,0%)
Meato inferior Secrecéo 0(0,0%)  0(0,0%)  0(0,0%) 0,100
Pdlipo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Livre 7 (87,5%) 3 (75,0%) 3 (75,0%)
- Crosta 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(25,0%)
Meato medio Secregao 1(125%)  0(0,0%)  0(0,0%) 0,500
Polipo 0 (0,0%) 1(6,3%) 0 (0,0%)
Escore .
Mediana (11Q) 3(2-45) 1(0-45) 55(5-7) 0,142

otorrinolaringolégico

I Exato de Fisher (variaveis categéricas)
otorrinolaringoldgico).

Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021).

ou teste de Kruskal-Wallis (escore do exame
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Tabela 13: Achados oroscépicos em pacientes do afetados pela hanseniase com SRMr total ou parcial (Grupo 1)

continua
Aspecto Achados SRMr ausente SRMr parcial SRMr total p-valor (SRMr total ou
P (n=8) (n=4) (n=4) parcial vs. SRMr ausente)
Normal 8 (100,0%) 4 (100,0%) 4 (100,0%)
Mucosa oral Palida 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) -
Hiperemiada 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Normal 7 (87,5%) 4 (100,0%) 4 (100,0%)
Ogival 1(12,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Palato Duro: perfuragdo mediana 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1.000
Duro: perfuragéo paramediana 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) ’
Mole: perfuragdo mediana 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Mole: perfuracdo paramediana 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
. Nenhum 8 (100,0%) 4 (100,0%) 4 (100,0%) )
Cavidade oral (hansenoma) Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Orofaringe (hansenoma) Nenhum 8 (100,0%) 4 (100,0%) 4 (100,0%) )
9 Presente 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Normotréfica 7 (87,5%) 4 (100,0%) 4 (100,0%)
Lingua Atroéfica 1(12,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000
Geografica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
] Normal 8 (100,0%) 3 (75,0%) 4 (100,0%)
Uvula Bifida 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,500
Alongada 0 (0,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%)
Hipertrofia I/ll 8 (100,0%) 4 (100,0%) 4 (100,0%)
Amigdala Hipertrofia IlI/IV 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) -
Amidalectomia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Normal 8 (100,0%) 3 (75,0%) 4 (100,0%)
Pilar amigdaliano (cor) Palido 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,500
Hiperemiado 0 (0,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%)
. Nenhuma 2 (25,0%) 1(25,0%) 3 (75,0%)
Doenga dentaria Presente 6 (75,0%) 3 (75,0%) 1(25,0%) 0,399
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concluséo
Aspecto Achados SRMr ausente SRMr parcial SRMr total p-valor (SRMr total ou
P (n=8) (n=4) (n=4) parcial vs. SRMr ausente)
Todos presentes 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Perda de 1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Dentes incisivos superiores Perda de 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,771

Perda de 3 2 (25,0%) 0 (0,0%) 1 (25,0%)

Perda de 4 6 (75,0%) 4 (100,0%) 3 (75,0%)
Numero de dentes superiores .
cariadost Mediana (11Q) 0(0-2) 0(0-0) 0(0-5) 0,766
Numero de dentes superiores .
perdidost Mediana (11Q) 16 (14 - 16) 16 (16 - 16) 16 (13- 16) 0,766
Escore exame oroscoépico Mediana (11Q) 2(1,5-2) 2(2-25) 1(1-1,5) 0,142

I Exato de Fisher (variaveis categoricas) ou teste de Kruskal-Wallis (niumero de dentes superiores cariados ou ausentes, pontuagdo do exame oroscopico).
1 N&o incluido na pontuagao do exame oroscopico — todas as outras caracteristicas incluidas, pontuadas como 0 para nenhum/normal, 1 para qualquer outro

achado.
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021).
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5.3 ETAPAIII

5.3.1 Comparagao de CA-P e MA-P e medida do “defeito maxilar”

Medidas obtidas na coleta de dados permitiram calcular a razdo MA-P/CA-P e o
“‘defeito maxilar” nos 3 grupos de participantes: Grupo 1 (casos afetados pela
hanseniase com mais de 35 anos de diagndstico), Grupo 2 (casos afetados pela
hanseniase com menos de 15 anos de diagndstico) e Grupo 3 (pacientes-controles,

sem hanseniase) (Tabela 14).

Comparamos as medidas relatadas por Kasai et al. (2018) entre todos os casos
(Grupos 1 e 2) e controles, sem hanseniase (Grupo 3) (Tabela 14), entre participantes
do Grupo 2 e participantes do Grupo 1 (Tabela 14) e entre participantes do Grupo 1
com e sem SRMr total ou parcial (Tabela 15).

N&o encontramos diferenga entre nenhum dos grupos na meédia da relagado MA-P/CA-
P ou em qualquer uma das medidas usadas para calcular a relagéo (Tabela 14). Um
componente do comprimento anteroposterior do cranio tendeu a ser menor nos casos
do que nos controles, mas essa diferenca nao foi apoiada por evidéncias estatisticas
(p = 0,09, regressao linear ajustada para idade e sexo). Nos pacientes do Grupo 1, a
relacdo MA-P/CA-P foi maior naqueles com SRMr total ou parcial (p = 0,04, regressao
linear ajustada para idade e sexo), mas nao houve diferengas nos componentes da
relacdo (Tabela 15). A média da relacdo MA-P/CA-P no Grupo 3, dos pacientes-
controles (0,567 + DP 0,047), foi a mesma relatada por Kasai et al. (2018) em seu
grupo-controle (0,57 + DP 0,02), embora com mais variagao nos controles do presente

estudo.

O “defeito maxilar” mediano ou médio nao diferiu entre os pacientes-casos (Grupos 1
e 2) e os controles (Grupo 3), como também n&o houve diferengas entre os pacientes
dos Grupos 1 e 2. Todavia, no Grupo 1, os que apresentaram a SRMr tiveram “defeito”
maior (p = 0,05, regressao linear ajustada para idade e sexo) do que os pacientes sem
SRMr do mesmo grupo. Esse achado € consistente com Kasai et al. (2018), que
encontraram grandes “defeitos” em 3/4 pacientes gravemente afetados, embora os
valores absolutos de “defeito” para os 16 pacientes do Grupo 1 (mediana -0,49 mm,
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intervalo de -4,57 mm a 6,17 mm) fossem menos substanciais do que nos dados
relatados por Kasai et al. (2018) para seus 10 pacientes (mediana -3,11 mm, variagao
de -17,94 a 2,47 mm).

Realizamos um teste estatistico dos resultados relatados por Kasai et al. (2018), ao
que foram encontradas evidéncias insuficientes para a diferenca aparente nas razdes
médias MA-P/CA-P entre pacientes-casos e controles (p = 0,15, teste t-Student).
Também aplicamos os dados desses autores a um modelo ajustado para idade e
sexo, ndo sendo encontradas diferencas entre casos e controles na relacdo MA-P/CA-
P (p = 0,16), em suas medi¢des de componentes (MA-P: p = 0,48, CA-P: p =0,31) ou

no “defeito maxilar” (p = 0,18).

Portanto, foram replicados, principalmente, os resultados nulos, com excecido da
evidéncia fraca para uma propor¢cao MA-P/CA-P mais alta em pacientes do Grupo 1
que tinham SRMr, contrariando a hipétese de Kasai et al. (2018) de que a proporgéo
seria menor em pessoas gravemente afetadas. Confirmamos que a medida do “defeito

maxilar’ indicava pessoas com alteracdoes 6sseas maxilares mais substanciais.
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Tabela 14: Caracteristicas demograficas e cranianas de pacientes dos Grupos 1 e 2 (casos, afetados pela hanseniase) e
Grupo 3 (controles, sem hanseniase)

p-valor
Controle§ (sem Casos (Grupo 2 p-valor Grupo 1 Grupo 2 (pacientes
hanseniase) e Grupo 1) (casos vs. (n=16) (n=21) Grupo 1 vs.
(Grupo 3) (n=37) (n=37) controles)f pacientes
Grupo 2)t

Género (masculino) 18 (48,7%) 18 (48,7%) 1,00 6 (37.5%) 12 (57,1%) 0,24
Género (feminino) 19 (51,3%) 19 (51,3%) 10 (62.5%) 9 (42,8%)

Idade (anos) 62 (57-70) 62 (58-70) 1,00 73 (66-78) 58 (47-60) <0,001
Distancia n-alv (mm) - ver Figura 6 46,3 (44,3-48,4) 44.9 (42,0-47,2) 0,07 44,2 (41,9-46,8) 45,1 (42,0-47,2) 0,54
Diferenga médiat (mm) -1,35 (-2,92; 0,22) 0,09 -0,33 (-3,89; 3,23) 0,85
Distancia alv-ba (mm) - ver Figura 6 425 (38,2-44,4) | 41,8 (39,1-44,1) 0,82 41,7 (39,8-43,8) | 41,8 (39.1- 44,6) 0,67
Diferenga média ¥ (mm) 0,17 (-1,57; 1,90) 0,85 -0,16 (-3,46; 3,13) 0,92
Medida anteroposterior do cranio (Ca.p) 88,3 (84,1-91,0) | 86,2 (84,2-90,2) 0,31 86,3 (84,3-88,4) | 86,2 (83,4-91,3) 0,56
Diferenga média ¥ (mm) -1,18 (-3,18; 0,81) 0,24 -0,49 (-4,84; 3,86) 0,82
Medida anteroposterior da maxila (Ma-p) 49 8 (47,3-53,2) | 49,5 (47,1-53,4) 0,98 49,0 (46,7-51,0) | 51,0 (47,1-54,8) 0,11
Diferenga média ¥ (mm) -0,13 (-1,99; 1,73) 0,89 -0,24 (-3,99; 3,51) 0,90
Razéo Ma.p/Car 0,57 (0,54-0,59) | 0,58 (0,55-0,61) 0,43 0,57 (0,54-0,59) | 0,58 (0,56-0,61) 0,37
Diferenga média ¥ (mm) 0,007 (-0,013; 0,028) 0,49 -0,001 (-0,042; 0,040) 0,97
“Defeito maxilar” (mm)* -0,11 (-2,48-2,02) | -0,93 (-3,61-1,95) 0,48 -0,49 (-1,81-2,82) | -1,44 (-3,76-0,90) 0,37
Diferenga média ¥ (mm) -0,54 (-2,36; 1,27) 0,55 -0,04 (-3,63; 3,55) 0,98

T Os valores apresentados sdo frequéncia (%), mediana (l1Q) ou diferenga média (IC 95%); valor de p do teste Qui-quadrado para variaveis categoéricas (Exato
de Fisher se n<b), teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas, estatistica t para diferenga média de regressao linear.
* Diferenga média da regressao linear ajustada para idade e sexo.
CA-P = distancia n-alv + distancia alv-ba (ver Figura 1).

# “Defeito maxilar’ = (CA-P x 0,567) — MA-P, sendo 0,567 = razdo MA-P/CA-P média em controles (sem hanseniase).
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021) e publicada em Do Espirito Santo ef al. (2021).



139

Tabela 15: Caracteristicas demograficas e cranianas de pacientes do Grupo 1 (afetados pela hanseniase e com mais de 35

anos do diagnéstico) com e sem SRMr

Pacientes Grupo 1 sem SRMr | Pacientes Grupo 1 com SRMr valor'
(n=8) (n=8) P

Género (masculino) 2 (25,0%) 4 (50,0%) 0,61
Género (feminino) 6 (75,0%) 4 (50,0%)

Idade (anos) 69 (66-78) 77 (66-78) 0,71
Distéancia n-alv (mm) - ver Figura 13 44,9 (42,6-46,8) 43,8 (41,8-46,2) 0,53
Diferenga média* (mm) -0,90 (-5,24; 3,44) 0,66
Distancia alv-ba (mm) - ver Figura 13 41,5 (39,8-45,3) | 41,7 (39,0-43,6) 0,83
Diferenga média* (mm) -2,24 (-6,48; 2,00) 0,27
Medida anteroposterior do cranio (Ca.p) T(mm) 86,5 (84,3-89,3) | 86,1 (82,2-87,4) 0,60
Diferenga média* (mm) -3,14 (-8,16; 1,88) 0,20
Medida anteroposterior da maxila (Mar) (mm) 48,2 (44,1-51,0) | 49,3 (48,4-51,4) 0,25
Diferenga média* (mm) 1,42 (-2,24; 5,07) 0,42
Razédo Ma.p/Car 0,55 (0,52-0,58) | 0,59 (0,57-0,62) 0,05
Diferenga média* (mm) 0,041 (0,003; 0,079) 0,04
“Defeito maxilar” (mm)* 1,85 (-1,02-3,74) | -1,45 (-3,63-0,04) 0,06
Diferenca média* (mm) -3,20 (-6,45; 0,06) 0,05

T Os valores apresentados sao frequéncia (%), mediana (lIQ) ou diferenga média (IC 95%); valor de p do teste Qui-quadrado para variaveis categoricas (Exato
de Fisher se n<b), teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas, estatistica t para diferenga média de regresséo linear.
+ Diferenca média da regressao linear ajustada para idade e sexo.

TCA-P = distancia n-alv + distancia alv-ba (ver Figura 1).

# “Defeito maxilar’ = (CA-P x 0,567) — MA-P, sendo 0,567 = razdo MA-P/CA-P média em controles (sem hanseniase).
Fonte: elaborada com dados obtidos na pesquisa (2021) e publicada em Do Espirito Santo ef al. (2021).
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6 DISCUSSAO
6.1 DECLARACAO DAS PRINCIPAIS DESCOBERTAS

6.1.1 Sindromes rinomaxilares radiolégica e clinica

Ao menos uma alteragdo Ossea rinomaxilofacial compativel com os efeitos
fisiopatoldgicos da infecgdo clinica por M. leprae foi demonstrada em cada participante
do Grupo 1, composto por 16 pacientes afetados pela hanseniase, com mais de 35
anos de diagnostico, residentes no Hospital Colonia Pedro Fontes. Todos esses
pacientes apresentaram alteragdes no processo alveolar da maxila e a maioria
apresentou reabsor¢cdo da espinha nasal anterior, mas o numero de outros 0ssos
afetados e o grau das alteragbes variaram amplamente. Alteragdes Osseas
rinomaxilofaciais em 4 pacientes preencheram totalmente os critérios para SRM
radiolégica (SRMr), enquanto quatro participantes tinham SRMr parcial. Os
participantes com SRMr total apresentaram alteragdes faciais substanciais, incluindo
“nariz em sela”, terco médio concavo da face com nariz afundado, labio superior
invertido e retrognatia maxilar. Em todos os 4 pacientes com SRMr total, essas

alteragdes preencheram um conjunto de critérios que definem a "SRM clinica".

O rosto € a parte do corpo que confere identidade ao individuo. Uma das principais
causas do preconceito contra as pessoas afetadas pela hanseniase é o envolvimento
da face, levando a desfiguragcdo em pacientes com a forma multibacilar da doenca.
Na era da poliquimioterapia, introduzida no Brasil nos anos 1980, tais alteragbes
faciais podem ser uma consequéncia do atraso prolongado no diagndstico e inicio do
tratamento ou tratamento irregular/interrompido (HENRY et al., 2016; SOUZA et al.,
2018; ASSIS et al., 2020; DEPS et al., 2006), embora evidéncias recentes sugiram
que a perda de massa Ossea e a reabsorgdo Ossea regulada geneticamente na
infeccao pelo M. leprae possam causar manifestagdes clinicas mais precocemente
(SILVA et al., 2010; RIBEIRO et al., 2007).

“Facies leonina’ descreve as alteragcdes cutaneas e de anexos que ocorrem na
hanseniase virchowiana avancada. Os pacientes apresentam infiltracdo intensa e
difusa da pele do rosto, que “amontoa” em grandes dobras, madarose, pavilhdo

auricular infiltrado com ou sem nodulagao, podendo evoluir para ulceragao com defeito



141

em “mordida de rato” (BHAT; SHARMA; DEKA, 2007; PFALTZGRAFF; BRYCESON,
1985; FREITAS et al., 1986). Em 1952, Mgller-Christensen introduziu o termo “Facies
leprosa” para denotar um conjunto de alteragdes do esqueleto facial descobertas em
pesquisas osteoarqueoldgicas. No mesmo ano, sugeriu que o termo “Sindrome de
Bergen” fosse usado para denominar o quadro clinico de desfiguragao facial, como
“‘nariz em sela”, correspondente as alteracbes esqueléticas da “Facies leprosa’
(M@ZLLER-CHRISTENSEN, 1974). “Sindrome de Bergen”, portanto, € o termo para o
aspecto clinico correspondente as alteragbes o6sseas da SRM (MYJLLER-
CHRISTENSEN, 1974; FREITAS et al., 1986; ANKAD; HALAWAR, 2015).

Como visto entre os participantes do Grupo 1 deste estudo, o nariz quase sempre esta
envolvido na forma multibacilar de hanseniase. Encontramos correlagao significativa
entre o que denominamos “SRMr total” com base nas alteragdes 6sseas rinomaxilares
e o conjunto de alteragdes visiveis externamente que foi proposto para definir a SRM
clinica. Reconhecemos que essa correlagéo foi baseada em avaliagdes subjetivas e
requer replicacdo. Além disso, embora “SRMr parcial” tendesse a indicar mudancas
faciais moderadas, a concordancia, aqui, era imperfeita. Os 8 participantes com SRMr
total e parcial apresentavam a forma virchowiana a época do diagndstico. Sete
(43,7%) participantes do Grupo 1 receberam PQT como tratamento para hanseniase,
incluindo 3 dos 4 participantes com SRMr total e 2 dos 4 participantes com SRMr

parcial.

Os critérios de SRM foram adaptados para levar em consideragao sua aplicagdo em
imagens obtidas in vivo em vez do exame direto de cranios, usando-se um unico
critério para o processo palatino da maxila (palato duro), porque ambos os lados do
palato duro podem ser examinados em restos fisicos, mas ndo em imagens de TC.
Por outro lado, a TC in vivo permitiu avaliar a atrofia de estruturas delicadas, como os
cornetos nasais e a parte cartilaginosa do septo nasal, que podem ser danificadas ou
perdidas em espécimes paleopatoldgicos. A contribuigdo potencial da paleopatologia
para a medicina moderna foi discutida por outros estudos (CHARLIER et al., 2021).
Considerando o contexto paleopatoldgico, os resultados obtidos no presente estudo
confirmam que, embora a SRM seja caracteristica de formas graves de hanseniase,

critérios osteoldgicos mais sensiveis sdo necessarios para identificar outras formas
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clinicas de infecgdo por M. leprae em vestigios 6sseos antigos (MAUTALEN et al.,
1994; ROTHSCHILD; ROTHSCHILD, 2001; SOUZA et al., 2009).

6.1.2 Alteragoes O0sseas rinomaxilofaciais

A investigagdo das manifestagbes O0sseas rinomaxilofaciais em pacientes afetados
pela hanseniase com mais de 35 anos de diagndstico (Grupo 1) em comparagao com
pacientes afetados pela doenga, mas com menos de 15 anos de diagndstico (Grupo
2) e os controles — sem diagndstico de hanseniase (Grupo 3) — mostrou que as
diferencas nas alteragdes Osseas entre os trés grupos foram determinadas
principalmente por reabsorg¢ao/atrofia grave do processo alveolar anterior da maxila.
Esse aspecto foi mais frequente no Grupo 1 (50% dos pacientes), seguido do Grupo
2, com 29%, e dos controles (Grupo 3), com 11%. Reabsorg&o/atrofia grave nos ossos
e abertura nasais foi notada em 31% dos pacientes do Grupo 1, ndo apresentada em
nenhum paciente do Grupo 2, ao passo que, no Grupo 3 (sem hanseniase), os
resultados mostram reabsorgdo grave de osso nasal em 2,7% dos pacientes e de
abertura nasal em 5,4%. Alteragbes graves ou leves a moderadas do septo nasal
foram observadas em 25% dos pacientes do Grupo 1, em comparacédo com 4,8% dos
pacientes do Grupo 2 e 2,7% dos controles (Grupo 3). Esses achados sao
consistentes com o fato de que, em sua maioria, os pacientes do Grupo 1 foi
diagnosticada e teve tratamento iniciado na era pré-poliquimioterapia, tendo decorrido
longo tempo desde ent&do, o que permitiu maior progressdo da doencga, apesar de,
posteriormente, 43,7% desses pacientes terem recebido a PQT.

Pacientes do Grupo 2, afetados pela hanseniase e com menos de 15 anos de
diagndstico, apresentaram, em comparagao com os controles, maior prevaléncia de
alteracdes nos cornetos nasais e processos alveolares da maxila. O fato de essas
diferengas nao terem sido apoiadas por evidéncias estatisticas pode ser atribuido ao
pequeno tamanho da amostra. Entretanto, s&do alteracées que merecem atencao, pois
servem como indicativo precoce de progressao para outras mais graves observadas
em pacientes do Grupo 1 (com maior tempo de evolugdo das sequelas da doenga).
Apesar de os pacientes do Grupo 2 terem recebido a PQT adequada, essas alteracdes

sao irreversiveis e podem se tornar fonte de complicacdes secundarias.



143

A observacéo de que a degradacao éssea relacionada a hanseniase pode continuar
apdés um paciente ter sido “curado”, particularmente quando a “cura” é determinada
pelo fim de um regime de PQT de duracéo fixa-padréo, € uma possibilidade apoiada
por evidéncias de manutencao da reabsorcao dssea pos-tratamento trazidas por um
estudo brasileiro conduzido por lllarramendi et al. (2000). Esses autores
demonstraram perda parcial ou total de uma ou mais falanges ou o0ssos
metatarsais/carpais em 18% (19/105) dos pacientes que tiveram exames radiologicos
repetidos até 8 anos p6s-PQT. Enquanto alteragdes dsseas macroscopicas causadas
pela infeccao do M. leprae sao razoavelmente bem caracterizadas em estudos clinicos
(ILLARRAMENDI et al, 2000; ANKAD; HALAWAR, 2015; MARKS JUNIOR;
GROSSETETE, 1988), os processos subjacentes, como as modificagcbes no
metabolismo mineral ésseo, que podem estar relacionadas a hanseniase, ainda séo
pouco compreendidas (SILVA et al, 2010). Em pacientes recentemente
diagnosticados com hanseniase, a densidade mineral 6ssea medida no colo do fémur
e quadril foi menor quando comparada a pacientes-controles saudaveis (RIBEIRO et
al., 2007). Outros estudos relataram diferengas relacionadas a hanseniase nos niveis
fisiologicos de minerais e metabolitos 6sseos, incluindo pacientes com hanseniase
virchowiana com calcio total mais baixo, fosfatase alcalina e hidroxiprolina urinaria
mais altas do que pacientes com hanseniase dimorfa (MAUTALEN et al., 1994).

Realizados com amostra reduzida, esses estudos ainda precisam ser replicados.

Em contraste, a reabsor¢ao secundaria a neuropatia relacionada a hanseniase esta
bem documentada. Estudo de Rothschild e Rothschild (2001), realizado nos Estados
Unidos a partir de exames radioldgicos, principalmente de ossos das maos e pés, nao
encontrou diferencas nas alteragdes ao comparar pacientes internados no hospital
Carville, Louisiana, no inicio de 1900 (antes da poliquimioterapia) com os ultimos
pacientes da mesma instituicdo, os quais, a época do estudo, ainda estavam sob
cuidados (a maioria dos quais era admitida e tratada no primeiro ou segundo ano apos
o diagnéstico). Os autores interpretaram que a maioria das alteragdes observadas
estava relacionada ao trauma e, secundariamente, ao comprometimento do nervo,
sugerindo que os pacientes da era do tratamento ou se apresentavam muito tarde
para prevenir danos nos nervos ou que o tratamento precisava ser seguido por
cuidados de longo prazo, incluindo exames regulares para lesdes. Alteragdes nasais

e outras deficiéncias relacionadas a hanseniase, incluindo perda sensorial e
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alteragdes osteoarticulares nas maos (DO ESPIRITO SANTO et al., 2021), podem
levar a complicagbes secundarias como resultado da higiene nasal prejudicada
(SERAFIM et al., 2020).

6.1.3 Achados otorrinolaringolégicos e oroscépicos

Dado que as alteragbes ésseas rinomaxilofaciais graves foram mais comuns em
pacientes do Grupo 1 (mais de 35 anos de diagndstico) em comparagdo com os do
Grupo 2 (menos de 15 anos de diagndstico), a auséncia de grandes diferengas nos
achados otorrinolaringologicos e oroscépicos entre ambos os grupos foi um aspecto
surpreendente. Demonstramos que as formas mais graves de alteragdo Oéssea
rinomaxilofacial no Grupo 1 se correlacionam com alteragdes visiveis do perfil facial,
incluindo “nariz em sela”, terco médio cdncavo da face com nariz afundado, labio
superior invertido e retrognatia maxilar. Pacientes do Grupo 1 tenderam a apresentar
mais anormalidades otorrinolaringoldgicas do que os do Grupo 2. Todavia, o presente
estudo teve baixo poder para detectar diferengas entre esses dois grupos e seria
necessario levar em consideragdo a idade mais jovem dos pacientes do

Grupo 2.

Da mesma forma, era esperada uma correlagdo entre os escores para achados
rinomaxilofaciais, otorrinolaringolégicos e oroscépicos em ambos os grupos de
pacientes afetados pela hanseniase, mas isso foi evidente apenas em pacientes do
Grupo 2. A forte correlagdo entre os escores otorrinolaringolégico e alteragdo éssea
rinomaxilofacial indica que o primeiro pode ser uma proxy clinica util para a segunda,
adequadamente ajustado para idade e sexo, apoiando a proposta deste estudo de
que os protocolos clinicos para avaliagdo e acompanhamento de pacientes com
hanseniase sejam estendidos para incluir avaliagado otorrinolaringolégica, auxiliada,

quando necessario, por imagem radioldgica, para avaliar a progresséo da doenga.

Curiosamente, embora ndo tenha havido diferenca na perda dentaria entre os
pacientes dos Grupos 1 e 2, como seria de se esperar, pela idade avancada dos
pacientes do Grupo 1, foi possivel notar que os pacientes afetados pela hanseniase
tiveram mais perda dentaria do que o grupo-controle (sem hanseniase) pareado por

idade. Embora essa diferenca possa ser confundida por fatores sociais e de saude
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nao medidos (SOUZA et al., 2009), uma associagdo causal também é possivel. A
perda dos dentes, cuja causa primaria € a doenga dentaria, normalmente leva a
reabsorgao do processo alveolar da maxila e pode causar afinamento do palato duro.
Portanto, nao é possivel atribuir a reabsor¢ao do processo alveolar da maxila apenas
a hanseniase. De fato, todos os pacientes-controles deste estudo que tiveram
reabsorcdo severa do processo alveolar anterior ou posterior perderam 10 ou mais

dentes maxilares.

Dado que os casos e os controles foram pareados por idade, que o M. leprae é
comumente presente na mucosa oral (MORGADO DE ABREU et al., 2014) e que a
interacao entre hanseniase e saude bucal é pouco compreendida, um possivel papel
causal da hanseniase na perda dentaria ndo pode ser descartado (RODRIGUES et
al., 2017). O fato de termos encontrados tanto controles quanto pacientes afetados
pela hanseniase com afinamento 6sseo e descontinuidades do palato duro pode estar
relacionado a desmineralizagdo 0ssea (osteoporose) e/ou perda dentaria em todos os
grupos analisados neste estudo (SURESH et al., 2012; SANFILIPPO; BIANCHI,
2003). No entanto, a avaliagdo tomografica de estruturas finas, como o palato duro,
apresenta uma limitagdo quanto a resolugdo espacial (se a espessura do palato duro
for menor que a resolugdo espacial) e, portanto, a caracterizagdo desse aspecto
especifico neste estudo é suscetivel a classificacdo aleatoria.

6.2 DESCOBERTAS NO CONTEXTO DE OUTROS ESTUDOS

Alteracdes 6sseas rinomaxilares avaliadas in vivo por TC foram descritas em apenas
um estudo anterior, realizado por Kasai et al. (2018), o qual analisou 10 ex-pacientes
de hanseniase residentes em um sanatdrio no Japao, relatando uma série de
alteracbes semelhantes as observadas nos pacientes do Grupo 1 deste estudo. Os
autores observaram 4/10 participantes com alteragdes maxilares graves e “nariz em
sela”, sendo que 3/10 estavam sem alteracbes 6sseas. Relataram, ainda, que os 3
casos mais graves tiveram o intervalo mais longo entre o inicio da doenga e o inicio
do tratamento, mas ndo encontraram correlagdes ébvias com a idade no momento do
diagndstico ou com o tempo desde o inicio do tratamento até esfregago cutaneo

negativo.
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Assim como Kasai et al. (2018), no presente estudo, também foram calculadas a razéo
do comprimento anteroposterior maxilar/craniano (MA-P/CA-P) e a medida do “defeito
maxilar’. Nao foi encontrada diferenga entre nenhum dos 3 grupos na média da
relacdo MA-P/CA-P nem em qualquer uma das medidas usadas para calcular essa
relagdo. Portanto, foram replicados, principalmente, os resultados nulos, com excec¢ao
da evidéncia fraca para uma propor¢cao MA-P/CA-P mais alta em pacientes do
Grupo 1 (mais de 35 anos de diagndéstico) que tinham SRMr, contrariando a hipétese
de Kasai et al. (2018) de que a proporgdo seria menor em pessoas gravemente
afetadas. Os pacientes do Grupo 1 com SRMr tiveram “defeito maxilar” maior do que
0s pacientes do mesmo grupo sem SRMr, entretanto em valores absolutos menos

substanciais do que os relatados por Kasai et al. (2018).

As diferencas de métricas encontradas nos dois estudos poderiam estar relacionadas
a diferencgas raciais. Todos os 15 pacientes do estudo de Kasai et al. (2018), realizado
no Japao, eram asiaticos. No presente estudo, realizado com pacientes brasileiros, a
amostra foi assim composta quanto ao aspecto racial: no Grupo 1, entre os 16
pacientes, havia 8 pardos, 7 brancos e 1 negro; no Grupo 2, entre os 21 pacientes,
havia 12 pardos, 5 negros e 4 brancos; no Grupo 3, ndo havia dados de registro racial
na ficha cadastral dos pacientes.

Embora este estudo tenha constatado que a medida do “defeito maxilar’ indicava
pessoas com alteragdes Osseas maxilares mais substanciais, € incerto se essa
medida poderia ser util no planejamento de cirurgia corretiva, dado que as diferengas
eram pequenas e evidentes apenas dentro do Grupo 1, composto por pessoas idosas,
nas quais os riscos da intervencdo cirurgica podem superar quaisquer beneficios

potenciais.

6.3 FORCAS E FRAQUEZAS

Um ponto forte deste estudo foi a inclusdo de pacientes afetados pela hanseniase e
controles (sem hanseniase) da mesma area populacional (Regido Metropolitana da
Grande Vitoria, ES). Embora combinados para garantir que os grupos de pacientes e
controles tivessem distribuicbes de idade e sexo semelhantes, outras diferencas
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potencialmente importantes, como fatores socioeconémicos e de saude, podem ter

existido entre os grupos.

Também foram feitas comparacdes entre pacientes afetados pela hanseniase
(Grupos 1 e 2) cujas idades diferiram substancialmente. Destacamos que havia
histérias clinicas incompletas para alguns pacientes afetados pela hanseniase no
Grupo 1, pois os registros foram perdidos ao longo do tempo no Hospital Colénia
Pedro Fontes. A reabsorcgao e a atrofia dos ossos nasais podem ser consequéncia de
traumas e cirurgias, os quais podem nao ter sido registrados nos prontuarios desses

pacientes.

Da mesma forma, ndo havia prontuarios completos para apoiar a avaliagdo de
diagndsticos diferenciais, como sifilis, tuberculose e leishmaniose mucocutanea
(como observado em 1 paciente-controle) (ANDERSEN; MANCHESTER, 1992) e
doencas de acometimento nasal menos comuns, como granulomatose com
poliangeite, sarcoidose, lupus eritematoso sistémico, lesdes destrutivas por cocaina e
linfoma extranodal nasal (LAUDIEN, 2015). No entanto, foi possivel realizar exames
clinicos completos de todos os pacientes afetados pela hanseniase, para descartar

diagndsticos diferenciais apoiados pela avaliagdo de imagens de TC.

As alteragcbes Osseas observadas nos pacientes-controles tinham uma série de
causas possiveis e conhecidas, incluindo sequelas de leishmaniose mucocutanea,
carcinomas, LES e sinusite crénica. A leishmaniose mucocutanea pode cursar com
lesdes granulomatosas, ulceracdo da mucosa nasal e destruicdo de estruturas
cartilaginosas e Osseas nasais (LAUDIEN, 2015). O LES pode apresentar
envolvimento nasal com um espectro de sintomas, alteracbes mucosas e perfuragao
do septo nasal secundaria a vasculite ou isquemia com condrdlise subsequente
(THOMAS; GOPINATH, 2018; KUSYAIRI et al., 2016). Os dados deste estudo no
incluiram as etiologias de sinusite crénica em pacientes-controles, por outro lado,
sabe-se que a rinossinusite fungica alérgica pode causar erosdo das paredes 0sseas
dos seios da face (MARGLANI; SHAIKH, 2015; WISE et al., 2004).

Embora, neste estudo, 2 pesquisadores tenham avaliado e classificado as alteragdes
faciais de forma independente, esse continua sendo um processo subjetivo e os
critérios clinicos de SRM utilizados requerem validagao. Varias classificacbes para
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“nariz em sela” foram propostas na literatura (BEEKHUIS, 1974) — Durbec e Disant
(2014) sugerem 4 graus, enquanto Daniel e Brenner (2006), 5 graus, mas os critérios
especificos para “nariz em sela” na hanseniase nao foram definidos e a classificagao

de 3 niveis usadas no presente estudo também requer validagao.

Kasai et al. (2018) relataram que as alteracbes da maxila relacionadas a hanseniase
ocorrem predominantemente na parte mediana frontal, levando a interrupgcao
caracteristica do processo em forma de “U”, diferentemente do que ocorre com as
atrofias tipicas horizontal e vertical do processo alveolar da maxila relacionadas ao
envelhecimento. A perda do formato de “U” também foi um aspecto observado nos
pacientes analisados neste estudo.

E importante salientar que o osso alveolar se forma através do processo de
ossificagdo intramembranosa, ou seja, sem formar um modelo de cartilagem, e
também sofre perda Ossea dependente da idade (KASHIMA et al., 2009).
Curiosamente, essa perda ocorre principalmente no osso mandibular, e ndo na maxila,

embora alteragbes nesta também tenham sido referidas (SARAJLIC et al., 2009).

As evidéncias relatadas de perda 6ssea maxilar relacionada a idade sao limitadas,
embora algumas possam ser secundarias a ma nutrigdo, perda de dentes e alteragdes
na fungdo mecanica (BOSKEY; COLEMAN, 2010). Nos casos de SRMr total e parcial,
as alteracbes Osseas rinomaxilares foram consistentes com aquelas consideradas
caracteristicas de hanseniase (ANDERSEN; MANCHESTER, 1992).

Com relacédo a medida do “defeito maxilar”, a principal limitacdo do presente estudo e
do realizado por Kasai et al. (2018) € que ambos foram limitados pela amostra
reduzida. Respostas definitivas sobre quais medidas radiolégicas podem estar
associadas de forma mais confiavel as alteracdes Osseas cranianas e maxilares
causadas pela hanseniase requerem um estudo mais amplo, idealmente, envolvendo
pessoas afetadas por hanseniase dos principais paises endémicos. Embora tenha
havido pareamento dos pacientes por idade e sexo, a confusdo por processos

relacionados ao envelhecimento e outras doencas pode afetar nossos resultados.
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6.4 IMPLICAGOES CLINICAS E SUGESTOES PARA PESQUISAS FUTURAS

As manifestacbes externas da hanseniase ndo sdo meras caracteristicas estéticas
associadas ao estigma social, mas devem ser consideradas uma condi¢ao médica.
As alteracbes Osseas subjacentes sdo geralmente negligenciadas no cuidado de

pessoas afetadas pela doenca e nao ha diretrizes especificas para os médicos.

Nossa descricdo de alteragdes Osseas rinomaxilofaciais em idosos afetados pela
hanseniase (Grupo 1) soma-se a um corpo de evidéncias trazidas por outros estudos.
Por exemplo, os pacientes idosos s&o suscetiveis a problemas de saude e
incapacidade em geral, e esses processos relacionados a idade se combinardao com
os efeitos da hanseniase ao longo da vida para reduzir a autonomia pessoal e
aumentar o risco de problemas de saude secundarios (SERAFIM et al., 2020;
OLIVEIRA et al., 2019). Nosso achado de correlagdo entre alteragbes Osseas
rinomaxilofaciais e manifestagdes otorrinolaringolégicas em pacientes afetados pela
hanseniase do Grupo 2 é novo e merece ser replicado em um estudo maior.
Intervengdes clinicas e de saude publica que minimizem o desenvolvimento de
mudangas irreversiveis reduzirdo a carga substancial de incapacidade relacionada a
hanseniase e suas manifestagdes estigmatizantes em paises endémicos (DE PAULA
et al., 2019; CHANDRAN et al., 2021). Até que isso ocorra, esse achado fornece mais
evidéncias de que o manejo do paciente com hanseniase deve incluir uma avaliagéo
otorrinolaringolégica completa, no minimo, apoiada por exame de imagem, quando
necessario. A crescente disponibilidade de exames de tomografia computadorizada,
mesmo em paises endémicos, significa que estas abordagens podem compor o

atendimento especializado de pessoas afetadas pela hanseniase.

Os achados também mostram que a saude bucal e dentaria em pacientes acometidos
pela hanseniase ndo deve ser negligenciada na avaliagdo e no cuidado basico. A
mucosa oral pode ter aparéncia normal, mas pode estar envolvida em muitos casos
com hanseniase virchowiana. Os pacientes devem ser examinados cuidadosamente
e informados quanto a importancia de manter sua higiene bucal (COSTA et al., 2003).
O tratamento adequado das infecgdes dentarias também ajuda a reduzir a recorréncia
das reagbes hansénicas, além de melhorar a saude bucal geral do paciente. Pacientes
que apresentam mutilagcdes ou deformidades nas maos requerem acompanhamento

regular e auxilios de preensdo sob medida para melhorar o manuseio das escovas
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dentarias. Para os casos de comprometimento 6sseo com reabsorcdo do processo
alveolar maxilar associado a perda dos dentes maxilares, reabilitacdo protética €
necessaria (RODRIGUES et al., 2017).

E preciso que os pacientes sejam sempre orientados a ndo tentar desobstruir
mecanicamente o nariz. A aplicagdo de compressas de soro fisioldgico e pomadas é
util na remocdo de crostas. A perfuragdo do septo nasal pode variar desde
assintomatica até a presenga de sintomas nasossinusais incdmodos. O manejo
conservador (irrigagao nasal, uso topico de pomadas antibiéticas ou lubrificantes ou
colocacéo de protese) € a terapia de primeira linha. A perfuragéo sintomatica que n&o
melhora com terapias locais geralmente requer abordagem cirurgica (PEREIRA et al.,
2018). O fechamento cirurgico é complexo e o sucesso do tratamento continua sendo
um grande desafio. H4 uma infinidade de relatos de varias técnicas cirurgicas de
reparo do septo na literatura existente. O tamanho da perfuragao (relativo ao tamanho
do septo), a saude da mucosa circundante, a saude sistémica e a idade do paciente
permanecem consideracdes essenciais na selecao do paciente e no momento da
cirurgia (WAKEFORD; SHAMIL; D'SOUZA, 2021).

A maxila suporta as estruturas externas do nariz. Alteragdes em sua morfologia afetam
o formato nasal, como também o da face como um todo. A cirurgia plastica realizada
em pacientes afetados pela hanseniase para a corregao apenas do “nariz em sela”,
como uma rinoplastia de aumento (por exemplo, protese de insergdo no dorso nasal),
sem o reparo da maxila deformada, pode resultar em recorréncia dessa deformidade
nasal. Assim, ha a necessidade de se avaliar as mudangas morfolégicas precisas na
maxila para tratamentos corretivos fundamentais para a sindrome rinomaxilar (KASAI
et al., 2018).

Importante destacar que o combate ao estigma da hanseniase pode ser auxiliado por
medidas como a nao utilizacdo de termos médicos pejorativos como “Facies leprosa”.
Esse termo inicialmente foi descrito para definir as alteracbes dsseas cranianas em
estudos osteoarqueoldgicos, porém, por vezes, acaba sendo utilizado na pratica
clinica para nomear a desfiguracao facial visivel externamente nesses pacientes. O

aspecto clinico dessa deformidade facial € também denominado Sindrome de Bergen.
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Do mesmo modo, termos como sindrome rinomaxilar radioldgica e clinica cumprem

bem o papel de descricdo médica da referida condicao.

Em ultima analise, os estudos futuros devem ter como objetivo fornecer beneficios as
pessoas afetadas pela hanseniase, melhorando a nossa compreensao de como as
alteracdes Osseas relacionadas a essa doenga progridem antes, durante e apds o

tratamento, além de sugerir medidas que interrompam essa progresséao.
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7 CONCLUSAO

Caracterizado como caso-controle, este estudo avaliou 3 grupos de pacientes, sendo
dois de casos, 1 composto por pessoas afetadas pela hanseniase com mais de 35
anos de diagnostico (Grupo 1) e 1 composto por pacientes com menos de 15 anos de
diagnostico (Grupo 2). O Grupo 3 foi formado por controles, sem diagnostico para
hanseniase. A seguir, destacamos os resultados, respondendo aos obijetivos

delineados.

Ao avaliarmos as tomografias computadorizadas e alteragdes do perfil facial visiveis
externamente em pessoas afetadas pela hanseniase, constatamos que, dos 16
pacientes com mais de 35 anos de diagnostico, 4 preencheram totalmente os critérios
para SRMr, todos com alteracbes faciais substanciais que atenderam aos critérios
para SRMc. Outros 4 tinham SRMr parcial e ndo atenderam aos critérios de SRMc.
Notamos, ainda, que todos os 8 casos com SRMr total e parcial tinham diagnéstico,
obtido originalmente na forma virchowiana, e iniciaram o tratamento na era pré-

poliquimioterapia, tendo 5 deles, posteriormente, recebido a PQT.

Observamos que o escore de alteracado 6ssea rinomaxilofacial foi maior nos pacientes
com mais de 35 anos em comparagao com aqueles com menos de 15 anos de
diagndstico e os controles. A investigagao das manifestagcdes 6sseas rinomaxilofaciais
hansénicas por meio de exames de imagem de tomografia computadorizada de ossos
da face revelou que as diferengas nas alteragdes Osseas entre os trés grupos foram
determinadas principalmente por reabsorg¢ao/atrofia grave, sendo mais frequente no
Grupo 1, com o processo alveolar anterior da maxila mostrando reabsorgao/atrofia
grave em metade dos pacientes com mais de 35 anos de diagnostico, reduzindo-se a
29% nos que contabilizavam menos de 15 anos do diagndstico e apenas 11% nos
pacientes-controles. Os pacientes com mais tempo de diagndéstico também foram
mais afetados em relagdo a reabsorgao/atrofia grave dos ossos e abertura nasais,

bem como em alteragdes graves ou leves a moderadas do septo nasal.

A realizagao de exame otorrinolaringoldgico e oroscopia para avaliar as alteragdes da
regido rinomaxilar em pessoas afetadas pela hanseniase permitiu notar que, nos
grupos dos casos, apenas entre os pacientes com menos de 15 anos de diagnostico

as alteragdes otorrinolaringolégicas se mostraram fortemente correlacionadas com as
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alteragdes désseas rinomaxilofaciais, indicando que aquelas podem ser proxy clinica
util para essas Uultimas. Quanto as alteragdes oroscépicas, no que tange
especificamente a avaliacdo dentaria, os pacientes com hanseniase,
independentemente do tempo do diagndstico, apresentaram maior perda dentaria em

relagado aos controles.

Também avaliamos a existéncia de redugcdo no comprimento anteroposterior da
maxila em pacientes afetados pela hanseniase, ao que ficou constatado que, nos
pacientes com mais de 35 anos de diagnostico que apresentaram SRMr, o defeito
maxilar foi maior do que naqueles pacientes com o mesmo tempo de diagndstico, mas
sem SRMr.

E importante ressaltar, ainda, que, apesar de ser uma das doencas mais antigas
registradas pela humanidade, a hanseniase ainda representa um grande desafio para
os sistemas de saude publica em paises endémicos, nos quais 0S recursos e
conhecimentos s&o, muitas vezes, limitados. Uma vez que as avaliagdes
otorrinolaringolégicas e odontoldgicas sdo medidas de baixo custo e potencialmente
preventivas, podem ser incorporadas as diretrizes clinicas para pacientes que se

apresentam como casos novos, em tratamento ou acompanhamento.

Por meio deste estudo, foi possivel fazer a correlagao entre as alteragdes ésseas
radiolégicas e aquelas verificadas nos cranios nos estudos paleopatoldgicos sobre
hanseniase. Também foi possivel caracterizar as mudangas do perfil facial
correspondentes ao comprometimento 6sseo subjacente, apresentadas por alguns
pacientes. Desse modo, no lugar do termo pejorativo “Facies leprosa”, sugerimos o
uso das terminologias sindrome rinomaxilar radioldgica para designar as alteragdes
osseas, e sindrome rinomaxilar clinica para denominar as alteragdes do perfil facial
apresentadas por pacientes afetados pela hanseniase. Tal designag&o pode contribuir
para o cuidado e tratamento, além de minimizar o estigma a que esses pacientes sao

submetidos.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

-\\\,nl.u D,

Prezados pacientes ou responsaveis:

A Hanseniase atinge um grande numero pessoas. Estamos realizando um estudo
para pesquisar a presenca de sintomas nasais e de extremidades e seus aspectos
radiolégicos em pacientes em tratamento dessa doencga, Projeto “Alteragdes
osteoarticulares da Hanseniase”. Através dos resultados da pesquisa poderemos
propor medidas de controle e tragar um aspecto de diagndstico complementar da
doenga.

Sera avaliado o prontuario e o exame de imagem de radiografia da face e dos
membros superiores e inferiores para complementar o exame fisico ja realizado ao
longo do tratamento ou se houver necessidade para complementagdo ao exame
fisico. Serao realizados registros fotograficos das lesées de face e membros.

A participacao é voluntaria, mas precisamos de seu consentimento prévio por escrito.
Informo também que sera mantido sigilo sobre os dados de identificagao fornecidos,
sendo divulgados apenas os dados relacionados a pesquisa. A participacdo na
pesquisa ndo determina riscos adicionais ao paciente.

Vocé podera deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, se assim desejar,
sem qualquer comprometimento no seu tratamento.

Caso vocé tenha alguma duvida ou problema relacionado ao estudo, podera entrar
em contato com a Pesquisadora Responsavel, Dra.Patricia Deps (27-99999-6390),
com a Pesquisadora Dra Rachel Serafim (27-99767-2178) ou com a pesquisadora
Rachel Bertolani (27-99885172). Ainda podera recorrer ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFES, Projeto “Alteragbes osteoarticulares da
Hanseniase”.

Universidade Federal do Espirito Santo/UFES

Comissao de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe, Prédio da Administragdo do CCS
CEP 29.040-090, Vitéria - ES, Brasil

Telefone: (27) 3335-7211

Email: cep.ufes@hotmail.com
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Vocé recebera uma copia deste documento assinado e datado.

Apos ter lido este documento, eu

(Nome do paciente ou responsavel em letra de forma)

Declaro que li todas as informacbdes fornecidas sobre a minha participacdo na
pesquisa, minhas duvidas foram esclarecidas e eu concordo em participar de forma
voluntaria da pesquisa.

Autorizo também a divulgacao dos dados obtidos pela pesquisa para fins cientificos,
desde que respeitada a privacidade e confidencialidade dos dados individuais.

Vitéria, de de

Assinatura do paciente ou do responsavel

Documento de identidade n°

Garanto que esclareci de todas as formas possiveis quaisquer duvidas que o
participante pudesse ter e seu consentimento foi totalmente voluntario.

Assinatura do pesquisador

Documento de identidade n°




