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APRESENTACAO

Sabemos que classicamente a saude é definida pela Organiza¢éao Mundial
da Saude (OMS) como “o bem-estar fisico, mental e social, envolvendo algo a
mais do que a mera auséncia de doenga”. Com esse conceito em mente podemos
também definir a promocdo da satde como o conjunto de politicas, planos e
programas de salde publica com agdes individuais e coletivas voltadas, para
evitar que as pessoas se exponham a situagbes que podem causar doengas.
Deste modo entendemos que promover o bem-estar populacional é bem mais
que prevenir doengas.

Com este conceito abrangente em mente é que desejamos recomendar a
nova obra intitulada “A medicina voltada a promocéao da saude e do bem-estar”
apresentada inicialmente em dois volumes.

Se promover a saude nao se limita a melhorar apenas a saude, mas
envolve melhorar a qualidade de vida e o bem-estar, torna-se necessaria uma
perspectiva multidisciplinar integradas e em redes, utilizando-se das ciéncias
biologicas, ambientais, psicologicas, fisicas e médicas. Deste modo almejamos
oferecer ao nosso leitor uma producgao cientifica de qualidade fundamentada no
fato de que a integridade da salde da populagéo aprofundando no conhecimento
nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno no bem
estar fisico, mental e social da populagéo.

Esta obra, portanto, compreende uma comunicag¢éo de dados muito bem
elaborados e descritos das diversas sub-areas da salde.

A obra “A medicina voltada a promoc¢édo da saude e do bem-estar”
oferece ao nosso leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em
diversos pesquisadores de maneira concisa e didatica. A divulgacao cientifica
é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa basica em nosso
pais, e mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem
seus resultados.

Desejo a todos um ano de 2023 rico em conhecimento cientifico!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéo: Esse trabalho trata
da possivel relagéo da periodontite com as
reacdes hansénicas. Reagédo hansénica &
uma manifestaca@o inflamatoria aguda cuja
etiologia estd associada a alteragbes do
sistema imunolégico, possivelmente, frente
a quadros infecciosos concomitantes a
hanseniase, como a periodontite. Objetivo:
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Revisar a literatura sobre a relacdo da periodontite com a reagéo hansénica. Metodologia:
Foi realizada uma revisdo de literatura cujas buscas foram executadas nas bases de dados
PubMed, Scielo, Web of Science e Google Scholar, utilizando a combinag¢éo dos descritores
“reagdo hansénica, episodios reacionais, periodontite, doenca periodontal e infeccéo
periodontal” e operadores boleanos “AND e OR”. Os artigos considerados para o estudo
estavam escritos em portugués e inglés, sem especificacao de periodo. Resultados: Reacéao
hansénica e a periodontite séo doencas cronicas moduladas por eventos inflamatorios e
imunologicos do hospedeiro frente a produtos bacterianos. Considera-se a possibilidade
de processos infecciosos, tal como a infec¢do periodontal, provocar uma resposta imune
exacerbada do individuo ao induzir a liberagédo de IL-1, IL-18, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF e
IFN-g, desencadeando o aparecimento, manutencdo ou exacerbacdo da reacédo hansénica.
A plausibilidade biologica entre periodontite e as rea¢des hansénicas se sustenta na teoria da
infeccéo focal de Miller. No caso das rea¢des hansénicas, pode-se considerar a possibilidade
de que esses episodios reacionais estejam associados com processos infecciosos tais como
abcessos dentarios ou doengas periodontais que podem estimular excessivamente o sistema
imunitario do hospedeiro através da liberagdo de inUmeros marcadores inflamatorios.
Consideracoes finais: Essa revisdo sugere que a tempestade inflamatoria decorrente da
periodontite pode estimular agbes do sistema imunolégico que favorecem o aparecimento ou
exacerbacgao da reacdo hansénica.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas negligenciadas; Reagdo hansénica; Periodontite.

PERIODONTAL INFECTION AND LEPROSY REACTION: A POSSIBLE
RELATIONSHIP?

ABSTRACT: Introduction: This paper discusses the possible relationship between
periodontitis and leprosy reactions. Leprosy reaction is an acute inflammatory manifestation
whose etiology is associated with changes in the immune system, possibly in the face of
infectious conditions concomitant with leprosy such as periodontitis. Objective: To review
the literature on the relationship between periodontitis and reaction leprosy Methodology: A
literature review was carried out whose searches were carried out in the PubMed, Scielo, Web
of Science and Google Scholar databases, using the combination of the descriptors “leprosy
reaction, reactional episodes, periodontitis, periodontal disease and periodontal infection”
and Boolean operators “AND and OR”. The articles considered for the study were written
in Portuguese and English, without specifying the period. Results: Leprosy reaction and
periodontitis are chronic diseases modulated by inflammatory and immunological events of
the host against bacterial products. The possibility of infectious processes, such as periodontal
infection, is considered to provoke an exacerbated immune response in the individual by
inducing the release of IL-1, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF and IFN-g, triggering the
appearance, maintenance or exacerbation of the leprosy reaction. The biological plausibility
between periodontitis and leprosy reactions is based on Miller’s theory of focal infection. In
the case of leprosy reactions, one can consider the possibility that these reactional episodes
are associated with infectious processes such as dental abscesses or periodontal diseases
that can excessively stimulate the host’s immune system through the release of numerous
inflammatory markers. Conclusion: This review suggest that the inflammatory storm resulting
from periodontitis may stimulate immune system actions that favor the onset or exacerbation
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of the leprosy reaction.
KEYWORDS: Neglected diseases; Leprosy reaction; Periodontitis.

11 INTRODUGAO

A reacdo hansénica é uma intercorréncia inflamatéria que pode ocorrer antes,
durante ou depois do tratamento da hanseniase e esté presente em 10% a 50% dos casos
(TEIXEIRA; SILVEIRA; FRANCA, 2010). Sua etiologia é desconhecida e o diagnéstico
muitas vezes é tardio pela dificuldade de diferenciagdo com quadros recidivantes da
hanseniase (GRAHAM et al., 2010). Acredita-se que infec¢gdes como a doencga periodontal
possam desencadear ou exacerbar os surtos hansénicos (CORTELA et al., 2018).

Adoenca periodontal é a segunda doenga bucal mais prevalente no Brasil e acomete,
principalmente, os adultos, cujos dados de prevaléncia para a forma mais grave obtidos
no ultimo SBBRASIL 2010 foi de 19,4% no pais (BRASIL, 2011). E uma das doencgas
responsaveis pelo edentulismo e tem sido associada a diversos agravos como diabetes,
doencgas cardiovasculares, osteoporose, entre outros, haja visto o compartilhamento
de mediadores imunolégicos e microbiologicos (PAPAPANOU et al., 2018; WILLIS;
GABALDON, 2020; ALI, 2021).

Todos esses agravos produzem sequelas que interferem direta ou indiretamente na
qualidade de vida dos acometidos e a presenca concomitante da hanseniase com a infec¢ao
periodontal pode suscitar em uma cascata inflamatoria, iniciando a reacdo hansénica. O
objetivo desse trabalho € revisar a literatura sobre a relagéo da periodontite com a reacéo
hansénica, no intuito de propor a adogéo de medidas preventivas ou redutoras de danos
aos surtos reacionais, como a insercéo do tratamento periodontal junto a poliquimioterapia
da hanseniase.

21 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura que se baseou na busca por publica¢des que
tratassem sobre as reagbes hansénicas, periodontite e a possivel relagado entre as duas.
Dessa forma, foi feita a busca dos artigos nas bases de dados PubMed, Scielo, Web of
Science e Google Scholar que utilizou a combinagéo dos descritores reagdo hansénica,
episodios reacionais, periodontite, doenca periodontal e infec¢éo periodontal combinados
com os operadores boleanos AND e OR. A estratégia de selegéo dos artigos considerou os
idiomas portugués e inglés. Nao houve a filtragem por periodo. Ressalta-se que também
foram utilizadas as referéncias dos trabalhos selecionados consideradas relevantes.
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31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Reacgoes hansénicas

Ao observar o curso da hanseniase, percebeu-se que alguns individuos desenvolvem
episodios inflamatorios denominados reagdes hansénicas, uma situacéo grave, de dificil
conducao terapéutica, associada a danos fisicos e neurolégicos permanentes. Trata-se de
manifestacdes inflamatérias agudas ou subagudas originarias de alteragbes do sistema
imunolégico, possivelmente, frente a quadros infecciosos (GOULART; PENNA; CUNHA,
2002; FOSS, 2003; CORTELA et al., 2015). Essas reagOes estdo relacionadas a maior
frequéncia de abandono da poliquimioterapia e instalacdo de incapacidades fisicas.
Constituem intercorréncias associadas a um elevado grau de sofrimento neurolégico, na
maioria das vezes, mais graves que a propria hanseniase (TEIXEIRA; SILVEIRA; FRANCA,
2010).

Essas reacges séo classificadas em tipo | e tipo Il (RIDLEY; JOPLING, 1966). A tipo
| pode ser chamada de reacao reversa (RR) e se origina da intensificacdo da atividade
da imunidade celular frente a hanseniase. Cerca de 25% dos portadores de hanseniase
podem apresentar as reagdes do tipo |, principalmente, aqueles acometidos pelas
formas intermediarias da hanseniase (dimorfa-tuberculoide, dimorfa-dimorfa e dimorfa-
vichorwiana), em que flutuagdes imunoldgicas concomitantes podem gerar neuropatologia
(RAFFE et al., 2013). A reagédo hansénica tipo | pode ocorrer em qualquer momento
durante o curso da hanseniase, na maioria das vezes, acontece entre 0 2° e 0 6° més de
poliquimioterapia (ARAUJO, 2003; MAYMONE et al., 2020).

Trata-se de uma reacao de hipersensibilidade tardia com lesGes cuténeas e nervosas
infiltradas por células T CD4+ e extensa producdo de IFN-y e TNF-a (POLYCARPOU;
WALKER; LOCKWOOD, 2013). Clinicamente, ainda se observa edema, eritema e calor
local, geralmente, sem febre e sintomatologia dolorosa, podendo externar apenas um leve
desconforto, motivo pelo qual o paciente retarda a busca por tratamento e o diagnéstico
pode ser confundido com novas lesdes da hanseniase (ANDRADE; NERY, 2014).

A reacéo tipo | se caracteriza pelo padréo de resposta Th1 e o seu tratamento visa
controlar o processo inflamatério agudo, diminuir a dor ou o desconforto e reverter o dano
neural. O envolvimento com esse sistema, pode resultar na incapacidade da fungéo nervosa
e se expressar através de parestesia e perda de motricidade. O diagnéstico precoce e
tratamento corticoterapico imediato contribuem para a recuperacéo e reduzem os riscos de
danos teciduais permanentes (LOCKWOOD; SAUNDERSON, 2012).

As reacbes do tipo Il, também conhecidas como eritema nodoso hansénico,
sd0 respostas sistémicas em que existe producdo elevada de TNF, deposicédo de
imunocomplexos, intensa neutrofilia e ativagdo do sistema complemento. A circulacdo dos
imunocomplexos através da corrente sanguinea esta associada ao acometimento desse
tipo de reagéo nos diversos 6rgéos, gerando sinais e sintomas generalizados (GOULART;
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PENNA; CUNHA, 2002). A ocorréncia da reagdo do tipo Il é maior em individuos que
apresentam as formas intermediérias vinculadas ao pélo virchowiano (ANDRADE; NERY,
2014).

Caracteriza-se por lesdes eritematosas, dolorosas, de tamanhos variados incluindo
papulas e nbédulos localizados em qualquer regido da pele que podem ulcerar e liberar
contetdo purulento. Geralmente, os individuos acometidos por esse tipo de reagéo,
diferentemente da reagdo reversa, apresentam sintomas sistémicos, como mal estar,
neurite, glomerulonefrite, astenia, artralgia, orquite, febre e edema de membros inferiores.
Na maioria dos casos, sucede durante os trés primeiros anos apoés o inicio do tratamento
da doenca e pode durar anos (FOSS, 2003).

Observa-se a presenca de niveis séricos elevados de TNF e interleucina 1 (IL-1) e
expressao tecidual aumentada de RNA-mensageiro para IL-6, IL-8 e IL-10, sugerindo perfil
de resposta Th2. Essa observagéo sugere a complexa interagdo entre imunidade celular e
humoral na etiologia dos epis6dios reacionais do tipo Il (LUO et al., 2021). A talidomida € o
medicamento de escolha para tratar a reacdo tipo Il na sua manifestagdo mais comum, que
€ o eritema nodoso hansénico (ENH) (ANDRADE; NERY, 2014).

Sugere-se que infecgbes, gestacdo, puerpério, uso de medicamentos iodados,
estresse fisico e emocional podem ser fatores desencadeantes das reagdes hansénicas
e a instabilidade imunolégica subjacente a estas condi¢coes € a responsavel direta pelo
seu aparecimento e controle, nesse sentido, acredita-se que a infec¢éo periodontal pode
revelar-se como um desses fatores (RIDLEY; JOPLING, 1966) e essa relacdo tem sido
investigada.

3.2 Periodontite

Tal como a reagcdo hansénica, a periodontite € uma doencga crénica modulada
por eventos inflamatoérios e imunologicos do hospedeiro frente a produtos bacterianos
(MURAKAMI et al., 2018). Sob essa perspectiva, considera-se a possibilidade de processos
infecciosos, tal como a infec¢cdo periodontal, provocar uma resposta imune exacerbada
do individuo ao induzir a liberagdo de IL-1, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF e IFN-g,
por exemplo, desencadeando o aparecimento, manutencdo ou exacerbacédo da reagéo
hansénica (MOTTA et al.,, 2011; CORTELA et al.,, 2015). A doencga periodontal é uma
condicdo inflamatéria de carater multifatorial, cujo fator etiolégico primario é a presenca
de um biofilme bacteriano disbi6tico na superficie externa do dente (WILLIS; GABALDON,
2020).

Dentre os microrganismos que compdem o biofilme dental, Porphyromonas gingivalis
é reconhecido como o patdgeno-chave da periodontite. Trata-se de um bacilo gram-negativo,
anaerdbbio estrito, imovel, intensamente proteolitico que forma col6nias marrons ou negras
em agar sangue, que mesmo em baixa abundancia é capaz de aumentar a viruléncia
do microbioma, sendo considerado um indutor de inflamagédo (MAYER; SUGUIMOTO;
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TEIXEIRA, 2013; LAMONT; HAJISHENGALLIS, 2018).

Em sua interagdo com o hospedeiro, P. gingivalis apresenta diversos mecanismos
de sobrevivéncia como a capacidade de evasdo da resposta imunologica através da
sua internalizacdo no fagossoma onde ativa a autofagia celular e garante seu processo
replicativo (MYSAK et al., 2014). Aponta-se ainda os fatores de viruléncia desta bactéria,
tais como, LPS, fimbrias, polissacarideo de superficie resistente a acado do sistema
complemento e gingipaina com atividade proteolitica, como o peptideo Kgp12 (PRESHAW;
TAYLOR, 2012; LIMAet al., 2020). Essa bactéria também apresenta a proteina de membrana
HmuY responsavel pela aquisicdo da particula heme em condi¢des de baixo teor de ferro
(OLCZAK et al., 2010). Essa lipoproteina esta relacionada ao aumento nos niveis de IL-10,
IL-6, IgG e IgG1 anti-HmuY e inibi¢cdo da produgao de IL-8 por células do sistema imune do
hospedeiro (TRINDADE et al., 2012; TRINDADE et al., 2013; JANG et al., 2019).

Na periodontite, ocorre a ativacdo das células B e producéo de interleucina-1,
mediada por células da resposta imune do perfil Th2. Alguns modelos imunolégicos da
doenca apontam que as células Th2 podem exercer o papel importante no avango e
progressao das lesdes periodontais, devido ao seu aspecto inflamatério e de resposta
imune humoral (JANG et al., 2019).

Sugere-se também que as células da resposta imune Th1 e IFN-g estimulam
macréfagos e mondcitos a produzirem citocinas pré-inflamatérias, tais como IL-1a, IL-
1B, IL-6, IL-8 e TNF, além de prostaglandina B2 envolvidas com a reabsorcédo Ossea e
destruicao do tecido conjuntivo do periodonto (CHEN et al., 2015). Por fim, existem indicios
que a polarizagéo da resposta para o perfil Th17 pode estar relacionada por uma maior
destruicao tecidual, particularmente em razdo do padrédo neutrofilico desta resposta (YU
et al., 2007).

3.3 Condicao periodontal e reac6es hansénicas

A plausibilidade biolégica entre a periodontite e as reagdes hansénicas se sustenta
na teoria da infecgéo focal de Miller, ao indicar que microrganismos e/ou seus produtos
possuem a capacidade de difundir-se sistemicamente, provocando artrites, endocardites,
nefrites etc. (MILLER, 1891). Dessa forma, a correlacdo entre infecgdo periodontal e
doencas/condi¢des sistémicas vem encontrando plausibilidade biol6gica em alguns estudos
realizados tanto em animais quanto em humanos (WINNING; LINDEN, 2017; THOMAS et
al., 2018; ESCOBAR-ARREGOCOES et al., 2018).

No caso das reac¢des hansénicas, uma vez que sdo acompanhadas por um aumento
da liberagcdo de marcadores inflamatorios, pode-se considerar a possibilidade de que esses
episodios reacionais estejam associados com processos infecciosos tais como abcessos
dentérios ou doencas periodontais, que podem induzir o excesso de estimulagéo do sistema
imunitario do hospedeiro através da liberagdo de inUmeros marcadores inflamatorios
(CORTELA et al., 2015).
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Um estudo realizado na cidade de Ribeirao Preto, na tentativa de esclarecer se
infeccao oral crénica pode representar um fator de manutencéo em episodios reacionais
da hanseniase, observou que a reacgéo do tipo Il foi mais frequente em individuos com
infeccdo periodontal, pulpite irreversivel, necrose pulpar e lesdes periapicais inflamatorias,
do que em pessoas sem infecgdes. Isto pode ter sido motivado pela elevacéo na expressao
de marcadores inflamatérios pelas células. A presenca de infec¢des orais pode causar uma
dispersao exacerbada destes marcadores na circulagdo, podendo atuar como um fator de
estimulo para rea¢des hansénicas (CORTELA et al., 2015).

Ainda nesse estudo, observou-se que os niveis de IL-6 e IL-10 foram
significativamente maiores nos voluntarios saudaveis que constituiram o grupo controle,
quando comparados com os participantes com hanseniase com presenca de infeccbes
orais. Estes resultados indicam que infec¢des orais crénicas podem induzir a expressao
de marcadores inflamatoérios diversos, mesmo na auséncia de doencas inflamatoérias
sistémicas. Por outro lado, as diferencas nos niveis de IL-10 demonstraram que reacgbes
hansénicas e infeccoes orais podem aumentar o potencial de indugdo de uma resposta
mediada por citocinas. Esse trabalho sugeriu que o tratamento odontol6gico pode melhorar
os resultados do tratamento dos pacientes com hanseniase, prevenindo as incapacidades
causadas pelas reacdes hansénicas (CORTELA et al., 2015).

No intuito de verificar a frequéncia de coinfec¢bes em individuos com hanseniase e
sua relagdo com o surgimento de episédios reacionais, em outro estudo do mesmo grupo,
foram analisados 225 prontuarios de pacientes atendidos na Clinica de Hanseniase da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo Paulo no periodo de
2000 a 2010. Os resultados indicaram que cerca de 39% dos pacientes apresentavam
coinfecgdes, sendo as orais responsaveis por 45,5% delas. Concluiram que as coinfec¢bes
podem estar envolvidas no desenvolvimento e manutengéo de reagdes hansénicas (MOTTA
et al., 2012).

Outra pesquisa avaliou 57 individuos com hanseniase multibacilar com e sem reacédo
hansénica com o objetivo de verificar a relacao entre citocinas inflamatorias relacionadas
a resposta imune contra periodontite crénica e surto reacional. Concluiu que a doenca
periodontal diminuiu os niveis séricos de IL-6 e IL-4 e aumentou os de IFN-g em individuos
com reacgdo (FILGUEIRA et al., 2020).

Foi realizado um estudo transversal com 56 pacientes em tratamento no Ambulatério
de Hanseniase em Sobral-Ceara com o objetivo de comparar a condi¢éo bucal de individuos
com e sem reagado hansénica. Os autores concluiram que a precariedade da saude bucal
foi maior nos individuos com surto reacional (CORTELA et al., 2018).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A etiologia do surto reacional ainda nao foi esclarecida, porém, a literatura sugere
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que a infecgdo periodontal possa desencadear ou exacerbar a reagdo. Dessa forma, é
importante a realizacdo de estudos prospectivos que acompanhem os individuos com
hanseniase e avaliem essa relagdo nos casos que apresentem reagcdo hansénica. Esse
achado podera subdisiar politicas preventivas ou redutoras de danos aos surtos reacionais,
como a inserg¢ao do tratamento periodontal junto a poliquimioterapia da hanseniase.
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