UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

¥ CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

SAENDO CRESC/7,

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

WALBER SANTANA DE SOUZA

ALTERACOES NO EIXO ACTH-CORTISOL ASSOCIADAS
AS FORMAS GRAVES E COMPLICACOES DA HANSENIASE

Aracaju — SE
2015



WALBER SANTANA DE SOUZA

ALTERACOES DO EIXO ACTH-CORTISOL ASSOCIADAS
AS FORMAS GRAVES E COMPLICACOES DA HANSENIASE

Monografia apresentada ao colegiado de
Medicina da Universidade Federal de Sergipe,
como requisito parcial para obtengdo do titulo
de Bacharel em Medicina, pela Universidade
Federal de Sergipe.

Orientadora; Prof® Dr2 Amélia Maria Ribeiro de
Jesus.

Aracaju — SE
2015



WALBER SANTANA DE SOUZA

ALTERACOES DO EIXO ACTH-CORTISOL ASSOCIADAS
AS FORMAS GRAVES E COMPLICACOES DA HANSENIASE

Monografia apresentada ao colegiado de
Medicina da Universidade Federal de Sergipe,
como requisito parcial para obtencdo do titulo
de Bacharel em Medicina, pela Universidade
Federal de Sergipe.

Aprovada em / /

Autor:

WALBER SANTANA DE SOUZA

Orientadora;

PROF? DR AMELIA MARIA RIBEIRO DE JESUS

BANCA EXAMINADORA




Agradecimentos

Agradecer ¢ algo dificil pois sempre acabamos esquecendo alguém, mas gostaria
de agradecer primeiramente ao Ser Superior que me orienta e ilumina meu caminho.

Agradecer aos meus pais, Walter e Marilene, por todo o incentivo e apoio nessa
jornada, além de aguentarem os meus estresses e entenderem o porqué de algumas vezes
ndo estar com eles. Aos meus irmdos Walter Filho, Walker Jorge e Walmer Luiz, pelas
palavras de apoio e por me alegrarem. As minhas cunhadas Kilma, Andréia e Welida.
Aos meus sobrinhos Géssica, Caio, Julia e Luiza, pela dogura e mostrar que ndo existe
nada mais doce e reconfortante do que o sorriso de uma crianca.

Aos meus amigos Jodo, Rafael Feitosa, Crisuelle, Jamille, Ronielly, Felipe
Mendes, Luiz Raphael, Helaina, Suyaluane, Barbara e entres outros que me ajudaram
nessa reta final.

Ao grupo de gigantes, o quarteto! Dimas, Tércio e Freed, obrigado por serem
amigos na faculdade e além da faculdade, agora vamos entrar numa nova fase, como
dizem, 0o CRM iré positivar. Aos Brothers do zueira que se juntaram a nés: Marcel, Fabio,
Fellipe e Nailson. Zueira never ends!

A Prof(a). Dra. Amélia pela orientacdo nesses 3 anos de pesquisa, encerrando com
o TCC. A Marcio, por ser um grande coorientador e aguentar tantas mensagens de
davidas. A todo grupo da Hanseniase, Rodrigo, Marise, Alex, Gabriel, Nanci, Niris, entre
outros fizeram parte dessa jornada, um obrigado especial a Daniela, por me ajudar e
permitir usar parte do seu doutorado para pesquisa.

Obrigado a todos!



11-HSD
APC
ENH
GCs
HD
HDD
HDT
HDV
HHA
HI
HPA
HT
HV
IB
IFN
IL

M. leprae
MB
MS
NK
OMS
PB
PGL
PQT
RIC
RR
Th
TNF
Treg
WHO

LISTA DE ABREVIATURAS

11 - beta-hidroxiesteroide-desidrogenase
Célula apresentadora de antigenos
Eritema Nodoso Hansénico
Glicocorticoides

Hansenianse Dimorfa

Hanseniase Dimorfa-dimorfa
Hanseniase Dimorfa- tubercul6ide
Hanseniase Dimorfa- virchowiana
Hipotalamo-Hipd6fise-Adrenal
Hanseniase indeterminada
hipotalamico-pituitario adrenal
Hanseniase Tuberculbide
Hanseniase Virchowiana

indice baciloscopico

Interferon

Interleucina

Mycobacterium leprae
Multibacilar

Ministério da Saude
Natural-Killer

Organizacdo Mundial da Saude
Paucibacilar

Glicolipidio fendlico
Poliquimioterapia

Resposta immune celular

Reacdo Reversa

T-helper

Fator de Necrose Tumoral
T-reguladora

World Health Organization



SUMARIO

REVISAO DE LITERATURA......oooiieieeeeeeeiestessesiessees s ssissesnsessesssassssssnssensnsenses 07
1. ASPECTOS GERAIS DA HANSENIASE........ooovvevinrieeeeeeesessseesseessssesessssnsenns 07
2. EPIDEMIOLOGIA DA HANSENIASE ......ovvvieveeieeeieeeseseeesees s 08
3. VIADE TRANSMISSAQ ..ottt 10
4. APRESENTACAO CLINICA DA HANSENIASE.........ccoovivieeieeee e, 10
5. IMUNOPATOGENESE DA HANSENIASE...........ovvieeeeeeeeseeeseeeeeseseesiessesninneons 13
6. DIAGNOSTICO ..o sess s en s 15
6.1. ANAMNESE E EXAME FISICO......o.ivimeinriineieeeeseesssssessisssesisnsssnsesnsennsees 16
6.2. EXAMES COMPLEMENTARES .....oooivveiierieresisseseesseesssssss s 17
6.3. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS.........vvorveereieeiesiieseeseensssseesseesssssseessennses 17
7. TRATAMENTO. .....oveiieeee s 18
8. COMPLICAGOES.........ooeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e es st snaees 19
8.1. ESTADOS REACIONAIS ......oovvreereereeseeessssseeesee s seesssesssessssssssssssnssansees 19
8.1.1. REACAO TIPO 1 OU REACAO REVERSA(RR).......coeveveeeeeeeeerersresenienienaas 19
8.1.2. REACAO TIPO 2 OU ERITEMA NODOSO HANSENICO(ENH)...........coo....... 20
9.0 CORTISOL EM DOENGCAS INFECCIOSAS. .....coooorveeersreerensesnsssseessiensseneennens 22
9.1. O EIXO HIPOTALAMO-HIPOSE-ADRENAL (HHA).......ooovvivieeeieeseeereniene 22
9.2. CORTISOL EM DOENGAS INFECCIOSAS........ooomvvereeeeireissesessseesseinseeneee 23
9.3. CORTISOL E HANSENIASE.......coovviieeeeereeieseesesseesseesssssessess s 25

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... 27



1) ASPECTOS GERAIS DA HANSENIASE

A Hanseniase ¢ uma doenca infecciosa, de evolugéo cronica, causada pelo bacilo
intracelular obrigatério, Mycobacterium leprae. Este patdgeno € uma bactéria gram-
positiva e &lcool-acido resistente. E caracterizada por ter alta infectividade e baixa
morbidade. Apresenta um periodo de incubacao que varia de 2 a 7 anos, podendo chegar
a mais de 10 anos e tem como caracteristicas 0 acometimento das células da pele e lesdo
de nervos periféricos. A via de transmissdo do M. leprae é aérea e 0 homem € o principal
hospedeiro infectante. Outros animais, no entanto, foram também identificados como
hospedeiros naturalmente infectados: tatu, macaco e chimpanzé. Estudos apontam que a
prevaléncia é maior na populagdo do sexo masculino e alguns autores supdem que fatores
comportamentais e hormonais podem influenciar no desenvolvimento das formas mais
graves entre homens (Lastoria at al., 2012; Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2007).

E uma doenca estigmatizante na sociedade, com relatos em épocas milenares e
passagens biblicas. No mundo, a india é o pais que apresenta 0 maior nimero de casos da
doenca, seguido pelo Brasil (WHO, 2011). A distribuicdo no Brasil é mais heterogénea,
com maior prevaléncia no Centro-Oeste, Norte e Nordeste. Sergipe é o sexto estado no
Nordeste, com prevaléncia de 1,22 para cada 10 mil habitantes (Ministério da Saude,
2014). Outro parametro epidemiolégico que merece destaque nesta doenca € o nimero de
casos em paciente abaixo de 15 anos (Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2007).

Em aspectos clinicos, a Hanseniase é classificada, segundo o nimero de lesdes
cuténeas (classificacdo operacional), em duas formas: Paucibacilar (até cinco lesdes),
Multibacilar (>5 lesGes). A taxa de cura da doenga aumentou significativamente ap6s a
introducdo do tratamento com uso de multidrogas (poliquimioterapia). Apesar disso, a
hanseniase pode apresentar algumas complicagdes, a depender da forma clinica e da
resposta imune do hospedeiro, podendo provocar quadros de neurite ou episodios
reacionais (tipo 1 e/ou 2), que se néo tratados o prognostico evolui de forma agravante

(Simon at al., 2011; Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2007).

Os mecanismos de defesa contra 0 M. leprae sdo realizados sobremaneira pela
resposta imunoldgica celular. Neste processo, macrofagos sdo capazes de fagocitar e
destruir os bacilos, com um padrao de resposta mediado por citocinas do perfil Tu1 (IFN-
v e IL-2) e radicais livres oxidativos, como reativos intermediarios do oxigénio e do
nitrogénio, fundamentais na destruicdo bacilar no interior dos macréfago. Esse padrao de

resposta esta associado com a forma clinica Tuberculdide. Contudo, se a reposta imune



ao bacilo induzir um padréo Th2 (IL-4 e IL-13), os individuos desenvolvem as formas
multibacilares da doenca (Dimorfa e Virchowiana) (Lastdria at al, 2012; Simon at al.,
2011; Aragjo, 2003).

Esta bem estabelecido que os sistemas enddcrino, nervoso e imunologico estdo
envolvidos em multiplas interacdes durante a resposta do hospedeiro aos estimulos de
patdgenos, buscando orquestrar respostas com consigam combater tais ameacgas. A
modulacéo da inflamag&o pode ser feita pelo sistema imune através de citocinas como a
TNF-0, IL-1B, IL-4, IL-6. Contudo, pode também ser influenciada pelo sistema
enddcrino. O cortisol € um dos hormoénios mais conhecidos na regulacdo do sistema
imunologico, provocando imunossupressdo e minimizando os efeitos de uma resposta
inflamatoria intensa. A sua eficécia ja é conhecida no tratamento ou melhora dos sintomas
de doencas inflamatdrias como a asma e em doencas autoimunes como o LUPUS (Simon
etal., 2011; Baccan at al., 2011; Rhen e Cidlowski, 2005).

A influéncia de hormonios em doencas infecciosas desperta grande interesse em
diversos campos de pesquisa, como na tuberculose, onde foi demonstrado que a ativagéo
do eixo hipotalamico-pituitario adrenal (HPA) influencia a atividade de certos aspectos
importantes do sistema imunoldgico, principalmente através da atividade de
glicocorticoides (GCs). Estes inibem a producdo de citocinas pro-inflamatorias, bem
como outros mediadores de inflamacdo e estimulam a producdo de citocinas anti-
inflamatdrias, proporcionando controle durante a inflamacgéo. Outra doenca que mostrou
ser influenciada pelos niveis hormonais foi a paracoccidioidomicose, em que 0s niveis de
testosterona e estradiol, aparentemente influenciaram a resposta imunolégica do paciente
(Bottasso et al., 2013; Pizan et al., 2010).

Apesar dessas informacdes, sdo necessarios estudos que demonstrem alguns
aspectos da relagdo entre o sistema imunoldgico e o sistema endocrinoldgico e suas

influencias na apresentacdo clinica da hanseniase.

2) EPIDEMIOLOGIA DA HANSENIASE

De acordo com dados da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) em 2011, 130
paises registraram casos de hanseniase. Foram 36 paises da Regido Africana, 27 da
Regifo Americana, 10 da Asia (Regido Sudeste), 22 da Regi&o do Mediterraneo Oriental
e 35 da populacdo do Pacifico Ocidental regido. Em 2010, o nimero de novos casos de

hanseniase detectados em todo o mundo foi 228.474. A india é o pais com a maior



prevaléncia da doenca com 126.800 casos, sendo 61.603 na forma multibacilar. O Brasil
é segundo pais no mundo em nimero de casos, com 34.894 doentes, sendo 14.263 na
forma multibacilar, segundo dados de 2011. As principais regides com o foco da doenca
sdo as regides Nordeste, Centro-Oeste e Norte, nesta ordem especificamente no ano de
2014 (Ministério da Saude, 2014; WHO, 2011).

O Ministério da Saude analisa os dados do Sistema de Informacgéo de Agravos de
notificagcdo (SINAN), co-administrado pela Secretaria de Vigilancia em Saide (SVS/MS)
e Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (Datasus/MS), utilizando os
coeficientes de deteccdo anual para uma populacdo de 100.000 habitantes. Para a
Hanseniase, a escala de valores configurados como de baixa prevaléncia sdo aqueles com
taxas menores que 2,00/100 mil. Os de prevaléncia média variam de 2,00 a 9,99/100 mil.
Prevaléncia alta varia de 10,00 a 19,99/100 mil e os classificados como prevaléncia muito
alta faz varai de 20,00 a 39,99/100 mil. Areas com valores a partir de 40,00 s&o
consideradas como hiperendémicas (Melo et al, 2011).

Outra informacdo avaliada é o grau de incapacidade da popula¢do no momento do
diagnostico, mostrando se existe um diagnostico precoce da doenca, sendo 0 a falta de
incapacidade, grau 1 a presenca de lesdes com perda de sensibilidade, mas sem
deformidades, e grau 2 a presenga de comprometimento de membros e nervos. (Oliveira
atal, 2013)

Em 2014, foram registrados no Brasil 31.064 casos novos de hanseniase. Deste
total, 2.341 foram em menores de 15 anos. O coeficiente de prevalencia geral foi de
15,32/100 mil habitantes. Do total de casos registrados, 86,99% tiveram o grau de
incapacidade avaliado, reportando um percentual 6,56% com grau de incapacidade 2. A
regido Centro-Oeste regitrou 5.878 novos casos, sendo 361 em menores de 15 anos. O
coeficiente de prevaléncia foi de 38,62 casos/100 mil habitantes, sendo classificada como
nivel alto. O estado com maior nimero de casos foi 0 Mato Grosso com 3.285 casos e
prevaléncia de 82,03/100 mil habitantes. O estado com a menor taxa de deteccéo de casos
foi o Distrito Federal com 303 pacientes diagnosticados com Hanseniase e prevaléncia
de 9,82/100 mil habitantes. A regido Sudeste apresentou 4.510 novos casos, com 186
casos na populacdo abaixo de 15 anos. S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro
apresentaram respectivamente, 1.464, 1.215 e 1.212 novos casos, ja 0 Espirito Santo
apresentou 619. A regido Sul apresentou 1.035 novos casos, sendo 18 casos na populagéo
abaixo de 15 anos, mostrando ser a regido com os menores indices e melhor controle da

doenca. J& a regido Norte apresentou 6.113 novos casos, sendo 663 casos na populacéo
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abaixo de 15 anos, sendo o estado Para com o maior numero de casos, 3.432. A regido
Nordeste apresentou 13.523 novos casos, sendo 1.113 casos na populacdo abaixo de 15
anos. (Ministério da Saude, 2014)

Numa abordagem epidemioldgica, o estado de Sergipe do registrou, no ano de 2014,
um total de 416 novos casos, sendo 26 casos em menores de 15 anos. Dos casos
registrados, 49,05% foram em mulheres. Em 83,65% dos casos foi avaliado o grau de
incapacidade, e destes, 6,97% apresentaram grau 2 (Ministério da Salde, 2014). A
distribuicdo no estado é heterogénea e a maiora dos casos ocorre na area urbana,
contrariando o padrdo epidemioldgico que afirma ser a rural a mais prevalente. (Melo at
al., 2011).

3) VIA DE TRANSMISSAO

Admite-se que as vias aéreas superiores constituem a principal porta de entrada e
via de transmisséo do bacilo. LesOes de pele, as vezes, podem ser porta de entrada para a
infeccdo. Assim como secrecGes organicas como leite, esperma, suor e secrec¢ao vaginal,
podem eliminar bacilos, mas ndo possuem importancia na disseminacao (Araujo, 2003).
Os doentes com muitos bacilos (multibacilares-MB) sem tratamento, sobremaneira
aqueles com as formas virchowiana e dimorfa — sdo capazes de eliminar grande
quantidade de bacilos para 0 meio exterior (carga bacilar de cerca de 10 milhdes de
bacilos presentes na mucosa nasal), sendo 0s que apresentam maior importancia na cadeia
de transmissdo da M. leprae. Os pacientes com a forma paucibacilar ndo séo infectantes
e apresentam menor risco de disseminar a doenca, uma vez que apresentam baixa carga
bacilar, inclusive baciloscopia negativa (Guia de Hanseniase, 2007).

O bacilo apresenta um periodo de incubacéo que varia de entre 2 e 7 anos, podendo
chegar ha 10 anos. Por causa desse longo periodo, a hanseniase é menos frequente em
menores de 15 anos. Por isso € um importante marcador em areas mais endémicas, a
exposicdo precoce, em focos domiciliares, aumenta a incidéncia de casos nessa faixa
etaria. Embora acometa ambos 0s sexos, observa-se predominancia do sexo masculino

(Guia de Vigilancia Epidemiolégica, 2007).

4) APRESENTAGCAO CLINICA DA HANSENIASE
O M. leprae é um bacilo com alto poder infectante, contudo apresenta baixa
capacidade patogénica (Aradjo, 2003). A hanseniase possui quadro clinico de evolugéao

cronica, lenta e progressiva. Ela manifesta-se atraves de sinais e sintomas dermatoldgicos
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e neurologicos que podem levar a suspeicdo diagnostica da doenca. As alteracdes
neuroldgicas, quando ndo diagnosticadas e tratadas adequadamente, podem causar
incapacidades fisicas que podem evoluir para deformidades. E uma doenca que apresenta
diversas formas clinicas, a depender da classificacdo utilizada. A Organizacdo Mundial
da Saude, em 1982, para fins terapéuticos, classificou a hanseniase, conforme o indice
baciloscdpico, em paucibacilar (indice baciloscopico menor que 2+) e multibacilar
(indice baciloscopico maior ou igual a 2+). Em 1988, estabeleceu critérios clinicos,
considerando paucibacilares casos com até cinco lesdes cutaneas e/ou um tronco nervoso
acometido e multibacilares casos com mais de cinco lesdes cutaneas e/ou mais de um
tronco nervoso acometido. Quando o exame baciloscdpico é disponivel, pacientes com
resultado positivo sdo considerados multibacilares, independentemente do nimero de
lesdes.

Em outro aspecto clinico, a classificacdo de Ridley & Jopling, empregada em
pesquisas, utiliza o conceito espectral. Baseia-se em critérios clinicos, baciloscopicos,
imunolégicos e histopatoldgicos. Considera as formas polares tuberculoide (HT) e
virchowiana (HV), e subdivide a dimorfa (HD) em dimorfa-tuberculoide (HDT), dimorfa-
virchowiana (HDV) e dimorfa-dimorfa (HDD). A forma indeterminada (HI), hanseniase
indeterminada, também podem ser adicionados a esta classificacdo, que corresponde a
fase inicial da doenca (Lastoria at al, 2012; Simon at al, 2011).

A hanseniase é expressa patologicamente atraves de formas clinicas polares e
espectrais, dependendo principalmente da resposta imune do hospedeiro ao bacilo. O teste
de Mitsuda ajuda a avaliar essa resposta. O teste consiste na inoculagdo intradérmica de
suspensdo de bacilos (provenientes de humanos ou de tatus e mortos pelo calor) e anélise
feita apds quatro semanas. A positividade € confirmada quando o resultando mostra uma
papula infiltrada. A auséncia de alteracdo cutanea configura o teste negativo. Segundo o
resultado da reacdo de Mitsuda, os pacientes podem ser classificados em suscetiveis ou
resistentes a doenca, pois a reacdo € sempre negativa em virchowianos e positiva em
tuberculdides. (Simon at al, 2011; Foss, 1997).

A forma indeterminada (HI) da Hanseniase, que se inicia apds 2 ou até 5 anos de
incubacdo do bacilo, é caracterizada pela presenca da mécula hipocrémica ou
eritematosas, associada a distarbios de sensacOes ou simplesmente por areas de
hipoestesia na pele, normalmente a primeira alteracéo de sensibilidade é térmica. N&o ha
comprometimento de troncos nervosos nesta forma clinica, apenas ramusculos nervosos

cutaneos. A pesquisa de BAAR revela-se negativa. Apos periodo de tempo que varia de
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poucos meses até anos, ocorre evolucdo para cura, por resposta do sistema imunolégico
ou pode evoluir para outra forma clinica. Histologicamente, existe uma infiltracdo
perineural inespecifica, na qual os bacilos sdo raramente encontrados (Simon at al, 2011;
Araujo, 2003).

Na forma tuberculoide (HT), a doenca € limitada pela boa resposta imune celular do
hospedeiro. As lesGes cuténeas, isoladas e assimétricas, sdo placas eritémato-
hipocromicas ou eritematosas, bem delimitadas, frequentemente com bordas externas
elevadas e centro normal, apresentando alteracdo importante da sensibilidade, seu
crescimento centrifugo lento leva a atrofia no interior da lesdo, que pode, ainda, assumir
aspecto tricofitoide, com descamacdo das bordas. Podem apresentar alopecia e anidrose,
pelo comprometimento dos anexos cutaneos e espessamento de filete nervoso proximo.
Observa-se, ainda, as variedades: infantil e a forma neural pura. A primeira manifesta-se
em criangas conviventes com portadores de formas baciliferas e localiza-se
principalmente na face. Na segunda, a alteracdo sensitiva, com ou sem espessamento
neural evidente, é a inica manifestacao na forma neural pura. A analise histolégica mostra
os granulomas bem definidos e invadindo as fibras nervosas com bacilos raros. A
baciloscopia é negativa. A HT, juntamente com a HI constituem as formas paucibacilares
da hanseniase. Apesar da possibilidade de cura espontanea na HT, a orientacdo € que 0s
casos sejam tratados para reduzir o tempo de evolucao da doenca e o risco de dano neural.
Esses pacientes ndo sdo considerados transmissores da doenca (Lastéria at al, 2012;
Simon at al, 2011; Aradjo, 2003).

A forma virchowiana (HV) é a forma multibacilar, reconhecida por corresponder
ao polo de baixa resisténcia, dentro do espectro imunolégico da doenca (Araujo, 2003).
E caracterizada clinicamente por mdltiplas lesdes cutaneas polimorfas e presenca de
algumas manifestacGes sistémicas resultantes da infiltracdo bacteriana, a exemplo: rinite,
lagoftalmia, conjuntivite, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, atrofia testicular,
anemia e osteoporose. As lesbes apresentam limites imprecisos e cores variaveis, de
hipocrémica a avermelhada ferruginosa e pode ou ndo ser acompanhada por hipoestesia
ou anestesia. Papulas, placas ou nédulos podem ser visto na forma HV. Ha rarefagdo dos
pelos nos membros, cilios e supercilios (madarose). A infiltracdo da face, incluindo os
pavilhdes auriculares, com madarose e manutencdo da cabeleira, forma o quadro
conhecido como facies leonina. O comprometimento nervoso € difuso, afetando ramos
gue inervam a pele, vasos e troncos nervosos. O comprometimento destes ultimos é que

vao levar as deficiéncias funcionais e as sequelas, se ndo tratados a tempo. A HV
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apresenta baciloscopia fortemente positiva e representa nos casos virgens de tratamento,
importante foco infeccioso ou reservatério da doenga (Simon at al, 2011; Araujo, 2003,
Lastdria at al, 2012).

A forma dimorfa (HD), representa o grupo com instabilidade imunolégica, por
isso existe uma grande variacdo nas suas manifestacdes clinicas, em qualquer um dos
sitios afetados pelo M. leprae, como na pele, nos nervos, ou no comprometimento
sisttmico. As lesfes cutaneas dos dimorfo-tuberculoides lembram as dos tuberculoides,
porém sao mais numerosas e menores; 0 espessamento dos nervos tende a ser irregular,
ndo tdo intenso, contudo mais numeroso. As lesdes cutaneas dos dimorfo-dimorfos mos-
tram caracteristicas entre as formas tuberculoide e virchowiana, sendo pouco simétricas,
e 0 acometimento nervoso é moderado; sdo sugestivas placas eritematosas, com bordas
externas esmaecentes e internas bem definidas com centro oval hipopigmentado (aspecto
em fovea). As lesdes cutaneas dos dimorfo-virchowianos lembram as dos virchowianos,
tendendo a ser numerosas, ndo tdo simétricas e com areas anestésicas. A infiltracdo
assimétrica da face, dos pavilhdes auriculares, e a presenca de lesdes no pesco¢o e nuca
sdo elementos sugestivos desta forma clinica. As lesdes neurais costumam ser precoces e
assimétricas, podendo levar a sequelas. A baciloscopia pode ser positiva ou negativa, com

cargas bacilares variaveis (Araujo, 2003; Lastoria at al., 2012).

5) IMUNOPATOGENESE DA HANSENIASE

A ampla diversidade de formas clinicas da Hanseniase € relacionada a resposta
imune do hospedeiro. Dependendo da atividade macroféagica, da subpopulacdo de
linfocitos T envolvida e perfil de citocinas secretado no sitio do patégeno, havera
predominancia de mecanismos de defesa (resisténcia a infec¢do) ou de disseminacédo da
doenca (susceptibilidade a infeccdo). Um marcador especifico para o M. leprae, é o PGL-
1, glicolipideo fenolico-1, componente especifico da parede celular desta bactéria, ndo
ocorrendo reagdo cruzada com outra micobactéria, como a M. tuberculosis (Foss, 1997).

Apesar de a resposta imune adaptativa ter sido bem abordada na Hanseniase e em
outras doencas infecciosas, a resposta imune inata vem sendo avaliada apenas mais
recentemente. Entre 0s componentes da resposta imune inata, as quimiocinas representam
um importante mediador de interacGes entre as células e os tecidos durante uma agressao
por patogeno (GULIA et al., 2010; SIMON et al., 2011).

Estima-se que um pequeno percentual (<1%) dos individuos que entram em contato

com o M. leprae desenvolve a doenga, o que indica, portanto, que a maioria da populagéo
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consegue eliminar ou conviver bem com o bacilo quando ha infeccdo. Essa informagéo
sugere que fatores genéticos e o padrdo imunolégico do individuo em resposta a infec¢éo
pelo bacilo, estdo relacionados com a resisténcia ou a susceptibilidade ao
desenvolvimento da doenca (GULIA et al., 2010; SIMON et al., 2011). Em aspectos
imunolodgicos, a hanseniase pode apresentar diferentes perfis de respostas que estdo
relacionados com as manifestacdes clinicas da doenca. Depois de penetrar as barreiras
naturais do corpo, o patdégeno pode desencadear uma reacdo inflamatdria nos tecidos,
ativando a resposta imune inata e recrutando células fagociticas. Apos o reconhecimento
dos antigenos do bacilo por células apresentadoras de antigeno, ha a ativacao das células
envolvidas na resposta imune adaptativa, sobretudo os linfécitos T CD4". As células T
auxiliares (Linfocitos T CD4") sdo subdivididas em quatro subtipos com a¢des especificas
na imunomodulacdo das defesas contra os patdgenos, Thl, Th2, Th17 e T regulatorias (T
reg) (ABBAS et al., 2008; GULIA et al. 2010; PALERMO et al., 2012; SIMON et al.,
2011).

A populagdo das células Thl produz as citocinas IL-2, IFN-y e TNF-p, responsaveis
pela manutencao da resposta imune celular. A IL-2 ativa receptores dos linfocitos CD4+,
estimulando a formacdo de clones celulares, responsaveis pela manutencdo da producéo
de citocinas associado a isso, estimulam células NK, com a¢do de potencializar uma maior
producdo de IFN-y. O IFN-y age sobre macrofagos, estimulando a fagocitose e os
mecanismos de ativacdo celular, levando a maior producdo de TNF-a, que potencializa a
resposta macrofagica.

A resposta Th2 é mediada pelas citocinas IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13. A IL-4 ¢
supressora da atividade dos macréfagos, com isso ocorre uma diminuicdo e até supressao
daresposta Thl do hospedeiro, provocando um desvio da resposta imune. A IL-4 estimula
linfécitos B, que se tornam produtores de imunoglobinas, e mastocitos, que passam a
produzir mais IL-4, incrementando a resposta supressora macrofagica. O préprio M.
leprae pode apresentar mecanismos de escape a oxidacdo intramacrofégica, pela
producdo dos antigenos PGL-1 e LAM (lipoarabinomanana), com funcéo supressora da
ativacdo de macrofagos, proporcionando condicdes para que o bacilo fique incubado no
citoplasma desta célula, multiplicando-se e formando globias (Células de Virchow) (Foss,
1997; Simon at al, 2011).

Nos pacientes com a forma tuberculoide (HT), existe uma forte resposta Thl. O
desenvolvimento de uma resposta imune inata eficaz, juntamente com a baixa viruléncia

do M. leprae, podem mediar a destruicdo do bacilo e ativar a imunidade celular. Essa
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inducdo pode levar a resisténcia a doenca. Mesmo a resposta sendo eficiente, essa forma
clinica apresenta destruicdo de fibras nervosas bem delimitadas, em areas especificas,
levando perda da sensibilidade térmica e dolorosa, com les6es pouco numerosas e bem
delimitadas. (Simon at al, 2011; Machado at al, 2004)

Quando a resposta Th1l é falha, ocorre disseminacéo do bacilo, levando ao quadro
da hanseniase virchowiana (HV), apesar da exacerbacdo e especificidade da resposta
humoral, do tipo Th2, esta é inefetiva para o controle dos bacilos. Com isso, 0s
macrofagos encontram-se repletos de parasita e ha escassez de linfocitos na leséo (Foss,
1997; Machado et al., 2004). As células Th2, através da secrecdo de IL-4, IL-5 e IL-13,
promover a produc¢do de anticorpos. A resposta de Th2 conduz a inibi¢do de macréfagos
e supressdo da resposta imune celular. A IL-10 também é uma citocina imunossupressora,
que desempenha um papel importante na resposta imune especifica ineficiente ao M.
leprae. Assim, as formas clinicas com predominio de resposta Th2 sdo classificadas como
MB, haja vista que essa resposta ndo é eficaz para eliminar o M. leprae. As respostas Th2
estdo fortemente presentes em algumas infeccGes parasitarias por helmintos (Simon at al,
2011).

As formas borderlines, também conhecidas como dimorfas, representam um padrao
clinico e imunoldgico de resposta intermedidria. Os mecanismos imunolégicos que
determinam as formas dimorfas ainda ndo foram bem estabelecidos (Simon at al, 2011;
Machado at al, 2004).

6) DIAGNOSTICO

O M. leprae é um bacilo com alto poder infectante e baixo poder patogénico. Uma
vez que ele invada o organismo e que ndo seja eliminada pelo sistema imune, ird se
colonizar preferencialmente células da pele e células de Schwann (Lastéria at al, 2012).
Nas formas mais graves da doenca, a sua disseminacdo aumenta, afetando outras
estruturas, como linfonodos, olhos, testiculos, figado e baco, locais estes em que o bacilo
ndo encontra resisténcia para a sua multiplicacdo (Aradjo, 2003). Estes achados
costumam acontecer na forma multibacilar da doenca, por apresentar alta carga bacilar.

O diagnédstico é feito por exames clinicos, baciloscopicos, imunol6gicos e
histopatologicos (Lastoria at al, 2012). Pelo Ministério da Saude, a classificagéo funcional
da hanseniase é baseada no nimero de lesdes: Paucibacilar (menor ou igual a 5 lesGes) e
Multibacilar (maior que 5 lesdes), as formas HI e HT correspondem a paucibacilar e as
formas HD e HV a multibacilar.
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6.1 Anamnese e Exame Fisico

O diagnostico é essencialmente clinico, através de exames dermatoneurolégicos,
em busca de lesdes cutaneas e alteracbes de sensibilidade (Guia de Vigilancia
Epidemioldgica, 2007).

Entre os achados dermatoldgicos, é importante destacar: manchas pigmentares ou
discrémicas, placas, infiltracdo, tubérculos e nédulos. Na hanseniase, as lesdes de pele
sempre apresentam alteracdo de sensibilidade. Esta é uma caracteristica que as diferencia
das lesbes de pele provocadas por outras doencas dermatoldgicas (Guia do Ministério da
Salde, 2003; Lastoria at al, 2012).

Devido a destruicdo das terminages nervosas livres, a sensibilidade é alterada nas
lesbes. Inicialmente a térmica, seguida da dolorosa e tatil. A neurite, geralmente,
manifesta-se através de um processo agudo, acompanhado de dor intensa e edema. No
inicio, ndo ha evidéncia de comprometimento funcional do nervo, mas, frequentemente,
a neurite torna-se cronica e passa a evidenciar o comprometimento neural, através da
perda da capacidade de transpiracdo, causando ressecamento na pele. Ha perda de
sensibilidade, causando dorméncia e ha perda da forca muscular, causando paralisia nas
areas inervadas pelos nervos comprometidos. Quando o acometimento neural ndo €
tratado pode provocar incapacidades e deformidades pela alteracédo de sensibilidade nas
areas inervadas pelos nervos comprometidos (Guia do Ministério da Saude, 2003).

A prova da histamina mostra auséncia do eritema reflexo e a da pilocarpina nao
induz & sudorese na lesdo. E importante a palpacdo de nervos, pesquisando-se dor,
espessamento e aderéncia aos planos adjacentes. Os mais frequentemente comprometidos
sdo: radial, ulnar, mediano, fibular comum, tibial posterior, grande auricular, facial e
trigémio. (Lastoria at al, 2012; Araujo, 2003).

O teste neuroldgico deve ser realizado no inicio, meio e final do tratamento, a fim
de avaliar a melhora do quadro neuroldgico do paciente. Em relacdo ao do grau de
incapacidade é imprescindivel avaliar a integridade da funcdo neural e o grau de
incapacidade fisica no momento do diagndéstico, assim como se ha estado reacional. O
exame é realizado testando a sensibilidade dos olhos, maos e pés. E recomendada a
utilizagdo do conjunto de monofilamentos de Semmes-Weinstein (6 monofilamentos:
0.05g, 0.29, 29, 49, 10g e 300g), nos pontos de avaliacao de sensibilidade em méos e pés,
e do fio dental (insipido) para os olhos. Considera-se, grau 0 quando existe resposta ao

filamento de 2g (cor violeta), grau 1 de incapacidade, auséncia de resposta ao filamento
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igual ou mais pesado que o de 2g (cor violeta) e grau 2 quando nédo existe resposta ao
filamento de 300g (Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2007).

A avaliacdo da fungdo motora de grupos musculares especificos deve ser feita
principalmente nos pacientes em tratamento, com a finalidade de deteccdo precoce de
incapacidades. Para avaliacdo da forca motora, preconiza-se o teste manual da exploracao
da forga muscular, a partir da unidade musculo-tendinosa durante 0 movimento e da
capacidade de oposicdo a forca da gravidade e a resisténcia manual, em cada grupo
muscular referente a um nervo especifico. Sequelas bem definidas podem ser encontradas
ja no periodo do diagndstico, tais como: paralisia facial do tipo periférico unilateral ou
bilateral, ou paralisia do ramo orbicular do nervo zigomético, provocando o lagoftalmo,
epifora e exposi¢do da cornea; médo em garra (garra do quarto e quinto quirodactilos ou
garra completa); mao caida; pé caido, garra de artelhos que pode ser acompanhada do

mau perfurante plantar (Araujo, 2003).

6.2 Exames complementares
A baciloscopia é um dos exames complementares mais importantes para se concluir
o diagnostico e definir a classificacdo do paciente em Paucibacilar e Multibacilar (Simon
atal, 2011; Araudjo, 2003; Lastdria at al, 2012; Guia de Vigilancia Epidemiologica, 2007).
Outros exames realizados séo o Teste de Mitsuda, da Histamina e da Pilocarpina.
Afim de analisar o nivel de resposta celular e do comprometimento neurolégico do
paciente (Lastoria at al, 2012; Araujo, 2003).

6.3 Diagnostico Diferencial

A Hanseniase faz diagnéstico diferencial tanto com outras doencas da pele quanto
neuroldgicas que apresentem sinais e sintomas semelhantes aos seus. As principais
doencas que provocam lesdes de pele semelhantes as da Hanseniase sdo: Pitiriase
Versicolor, Eczematide, Tinha do corpo e Vitiligo. A diferenca primordial entre essas
doencas e a hanseniase esta na perda de sensibilidade que somente o M. leprae provoca.
Entre as doencas que geram lesbes neuroldgicas semelhantes a Hanseniase, estdo:
Sindrome do tunel do carpo, Neuralgia parestésica, Neuropatia alcoolica, Neuropatia

diabética e as lesBes por esforcos repetitivos (Guia do Ministério da Saude, 2003).
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7) TRATAMENTO

Com a melhora dos programas de satde do governo, maior busca e rastreamento de
novos casos de hanseniase, a implementacdo do tratamento poliquimioterépico (PQT),
diagnosticos precoces e a supervisdo tratamento estdo sendo realizados. A hanseniase
passou a ser uma doenca curavel e com bom prognostico (Guia do Ministério da Saude,
2003; Guia de Vigilancia Epidemiol6gica, 2007). O tratamento da hanseniase
compreende: quimioterapia especifica, supressdo dos surtos reacionais, prevencao de
incapacidades fisicas, reabilitacéo fisica e psicossocial (Araujo, 2003).

A PQT com seu esquema de multiplas drogas, tem acéo bactericida e atividade
bacteriostatica, impedindo assim que a doenca se desenvolva e a transmissdo seja
interrompida, além de evitar que o bacilo crie resistencia ao tratamento. A duracdo do
tratamento e a combinacgdo dos medicamentos é determinada pela classificacdo em PB ou
MB (Araujo, 2003; Simon at al, 2011).

Os pacientes PB recebem tratamento que dura seis meses, com limite maximo de
nove meses. As drogas utilizadas para o tratamento s&o: 600 mg de Rifampicina em dose
supervisionada mensal, associada a 100 mg de Dapsona diariamente. A recomendacéo
para os pacientes MB é de 600 mg de Rifampicina e 300 mg de Clofazimina em dose
supervisionada mensal, associada a 100 mg de Dapsona e 50 mg de Clofazimina
diariamente por 12 meses, havendo uma tolerancia de até 18 meses para completa-lo.
Efeitos adversos aos medicamentos sdo infrequentes, sendo o0s principais: anemia
hemolitica, hepatite, meta-hemoglobinemia, agranulocitose, sindrome pseudogripal,
sindrome da dapsona, eritrodermia, dermatite esfoliativa e plaquetopenia. Os mais graves
relacionam-se a dapsona, e geralmente ocorrem nas primeiras seis semanas. Os casos
multibacilares avancados, com infiltracdo exuberante da pele e que apresentem pouca
melhora com as 12 doses, deverdo receber 24 doses em até 36 meses. O tratamento é
considerado efetivo ap0s a sua concluséo e melhora dos sintomas, independentemente da
negativacdo baciloscOpica. Para criangas, a dose € ajustada de acordo com 0 peso.
Recidivas sdo raras, ocorrendo ap6s cinco anos (Araudjo 2003, Lastdria at al, 2012; Simon
atal, 2011).

Existem tratamentos alternativos, disponiveis nos centros de referéncia, para
pacientes com impossibilidade de usar os esquemas padronizados, incluindo o esquema
ROM (rifampicina, ofloxacina e minociclina) para tratamento de leséo unica de pele em

pacientes paucibacilares. (Araudjo, 2003; Guia do Ministério da Saude, 2002)
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O sucesso do tratamento da Hanseniase envolve terapia antimicrobiana
apropriada, tratamento dos estados reacionais, prevencao e tratamento de incapacidades,
além de intervenc&o psicossocial. Por gerar grande impacto psicolégico e social, justifica-
se tanto avancgos para abordagem multidisciplinar ao paciente, quanto a necessidade de

acOes em salde que visem o controle da doenca (Lastoria at al, 2012).

8) COMPLICACOES CLINICAS
8.1 Estados Reacionais

Antes de iniciar, durante ou mesmo ao término do tratamento, o0 paciente pode
apresentar um desequilibrio entre o sistema imunolégico e o M. leprae, com um quadro
inflamatorio agudo, intercalado ao quadro crénico da doenga, que necessita ser tratado
imediatamente. Esse processo € denominado surto reacional, que pode ser de dois tipos:
Reacional Tipo 1 ou Reacdo Reversa (RR) e Reacional Tipo 2 ou Eritema Nodoso
Hansénico (ENH) (Araujo, 2003; Simon at al, 2011; Lastoria at al; 2012).

E estimado que cerca de 30-50% dos pacientes apresentam episodios reacionais
no decorrer da doenca (Simon at al, 2011). Os estados reacionais séo a principal causa de
lesGes dos nervos e de incapacidades provocadas pela hanseniase. Portanto, € importante
que o diagndéstico dos mesmos seja feito precocemente, para se dar inicio imediato ao
tratamento, visando prevenir essas incapacidades. O diagnostico é feito através da
realizacdo do exame dermatoneurolégico (Guia do Ministério da Saude, 2002).

As reacOes seguem-se a fatores desencadeantes, tais como: infeccbes
intercorrentes, vacinacao, gravidez e puerpério, medicamentos iodados, estresse fisico e
emocional. Existem relagdes com a formas dimorfas (HD) da hanseniase (Aradjo, 2003;
Simon at al, 2011). Embora estes fatores de risco sejam conhecidos, 0s mecanismos

responsaveis pelas rea¢fes ainda nao sao totalmente compreendidos (Simon at al, 2011).

8.1.1 Reacdo Tipo 1 ou Reacédo Reversa (RR)

A reacdo tipo 1 é caracterizada por inflamacg&o da pele, dos nervos ou em ambos.
Ocorre em 30% dos pacientes susceptiveis, a maioria com a forma HD, representando a
principal causa de danos nervosos na hanseniase (Simon at al, 2011). Embora possa
aparecer em qualquer estagio evolutivo da doenga, um risco mais elevado de RR ocorre
apos o inicio da quimioterapia. Em média nos 2 primeiros meses de tratamento. As
caracteristicas clinicas incluem edema de mdos, rosto e pés, associado com neurite

extremamente dolorosa e/ou lesGes de pele edematosos com ou sem ulceragdo (Simon at
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al, 2011; Chaitanya at al, 2013). Os sintomas sistémicos sdo inflamagdo incomum, mas
aguda de nervos periféricos, que quando ndo tratada rapidamente e de forma adequada
levard a permanente perda da funcdo nervosa, gerando os graus de incapacidade
(Chaitanya at al, 2013; Guia do Ministério da Saude 2003). Os nervos mais
comprometidos sdo os ulnares e medianos nos membros superiores, fibular comum e
tibial posterior nos membros inferiores e facial e grande auricular no segmento cefalico
(Aradjo, 2003).

Embora seja considerada reacdo mediada pela imunidade celular, ainda ndo esta
claro o mecanismo da resposta imune na RR. Estudos mostram ser majoritariamente uma
resposta Th1 com infiltracdo de células T CD4+ na pele e nos nervos com niveis elevador
de TNF-a e IFN-y no local da lesdo. (Araudjo, 2003; Lastoria at al, 2012; Chaitanya at al,
2013).

E necessario diferenciar Reacdo Reversa das recidivas. Os casos de recidivas
geralmente ocorrem em cerca de um ano ap06s a conclusdo do tratamento, sendo uma
manifestacdo clinica insidiosa, que pode ser acompanhada por eritema de algumas lesdes
antigas, geralmente com nervos levemente comprometidos e ndo ha manifestaces
sistémicas tdo significativas (Simon at al., 2011).

O tratamento preconizado para a RR é com uso de corticoesterdides orais, como
a prednisona 1-2mg/kg/dia (Chaitanya at al, 2013; Simon at al, 2011). Além da
imobilizacdo inicial do membro afetado, em casos de neurite, e apds melhora da dor,
fisioterapia para evitar ou melhorar as sequelas. (Guia do Ministério da Saude, 2002;
Simon at al, 2011).

8.1.2 Reacdo Tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH)

E quadro clinico caracterizado principalmente pela presenca de nddulos
vermelhos e dolorosos, febre, dores articulares, dor e espessamento nos nervos e mal-
estar generalizado. Geralmente as lesdes antigas permanecem sem alteracdo. (Guia do
Ministério da Saude, 2002)

Reacdo tipo 2 relaciona-se a imunidade humoral e a antigenos bacilares, com
deposicdo de imunocomplexos nos tecidos. Afeta pacientes com respostas imunes
celulares pobres, mas com a resposta humoral preservada contra o M. leprae. Apresenta-
se com niveis elevados de imunoglobulinas circulantes. E comum em pacientes com as
formas HDV e HV, com indices baciloscopicos elevados. Ocorre geralmente apés seis
meses de tratamento da doenga (Aradjo, 2003; Simon at al, 2011; Lastoria at al; 2012).
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Por razdes ainda desconhecidas, hd uma associacdo entre ENH e o género
masculino, embora possa ser simplesmente ligada a maior incidéncia da forma MB da
doencga entre os homens ou para outros fatores de risco mais frequentes ligada ao sexo
masculino (por exemplo, o uso de alcool) (Simon at al., 2011).

Ha aumento significativo de citocinas séricas, como 0 TNF-a e o IFN-y sem,
contudo, haver mudanga definitiva da condi¢do imunoldgica do paciente (Aradjo, 2003).
A salde geral é comprometida. As caracteristicas comuns sdo febre, geralmente alta e
prolongada, e toxemia (em funcdo do TNF-a), com ou sem linfonodos palpaveis, dores
musculares e 6sseas, geralmente tibial, que podem ser generalizadas. Os pacientes podem
desenvolver artrite, irite, iridociclite, orquite, epididimite, neurite, glomerulonefrite, e
hepatoesplenomegalia. A neurite € menos agressiva do que a observada em RR (Simon
atal., 2011; Araujo, 2003).

Em funcg&o dos niveis elevados de TNF-a, a talidomida ¢ a droga de escolha para
o tratamento da ENH, exceto no caso das mulheres gestantes ou pacientes que apresentam
reacdo a talidomida. (Simon at al, 2011; Machado at al, 2004).

A dose da talidomida é de 100 a 400mg/dia, conforme a intensidade do quadro.
Na impossibilidade do seu uso, prescreve-se prednisona, na dose 1 a 2mg/kg/dia. Em
situagdes com neurite € indicada a associacdo da Talidomida e da Prednisona. Em
mulheres em idade fértil, a pentoxifilina na dose de 1.200mg/dia, dividida em doses de
400mg de 8/8 horas, associada ou ndo ao corticoide, é uma opc¢ao terapéutica (Lastoria at
al.,, 2012; Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2007). No entanto, a administracdo
concomitante da talidomida com prednisona pode aumentar o risco de trombose venosa
profunda. Devido a disso, em alguns casos a Clofazimina é administrada juntamente com
a prednisona. Contudo, o seu efeito leva cerca de 4 a 6 semanas para ter inicio. A
descoloracdo da pele é um efeito colateral da clofazimina, o que pode ser estigmatizante
para o paciente (Kamath at al; 2014)

Em sintese, o tratamento consiste em: manter a poliquimioterapia; caso o doente
ainda esteja em tratamento especifico, introduzir corticosteroide; em caso de
comprometimento neural, segundo o esquema ja referido, imobilizar o membro afetado;
em caso de neurite associada, monitorar a fun¢do neural sensitiva e motora e reduzir a
dose da talidomida e/ou do corticéide, conforme resposta terapéutica; programar e
realizar agdes de prevencéo de incapacidades (Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2007).
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9) RELACAO ENTRE OS SISTEMAS NERVOSO, ENDOCRINO E

IMUNOLOGICO

9.1 O Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal (HHA)

Esta bem estabelecido que os sistemas enddcrino, nervoso e imunoldgico estéo
envolvidos em multiplas interacdes durante a resposta do hospedeiro aos estimulos de
patdgenos, buscando orquestrar respostas que consigam combater tais ameacgas. Os
sistemas hormonal e neural podem ser ativados por condi¢des de estresse, que afetam
diretamente o padrdo de resposta das células do sistema imunologico. Existem também
ligacGes anatbmicas entre 0s sistemas nervoso e imune, como a presenca das células
imunes dentro do encéfalo e a inervacdo pelo sistema autbnomo de érgdos linfaticos,
reafirmando a estreita relacéo existente entre esses dois sistemas (Bottasso at al., 2012).

O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal desempenha um papel central na regulacéo da
sinalizacdo de diversos sistemas fisiolégicos como enddcrino, urinario e imunolégico. A
interagdo entre citocinas inflamatorias, o sistema neural e o enddcrino € regulada
sobremaneira pela acdo de dois hormonios: Cortisol e ACTH. A maior parte do cortisol
secretada (aproximadamente 90%) é ligada aos corticosteroides-globulinas no sangue. O
Cortisol livre é a forma ativa do horménio e é convertido a cortisona por uma enzima, a
11beta-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 2 (11-HSD II). Ja a 11beta-hidroxiesteriode-
desidrogenase tipo 1 (11-HSD 1) faz a conversdo da cortisona em cortisol (Rhen at
Cidlowski, 2005).

O cortisol atua de trés maneiras distintas dentro da célula. Primeiro, o receptor
glicocorticoide-cortisol realiza movimentos complexos para o nicleo, onde se liga a uma
estrutura do DNA da célula, chamados de elementos glicocorticoides responsivos. O
resultado é um recrutamento complexo que promove a coativa¢do ou supressdo de
proteinas que modificam a estrutura da cromatina, facilitando deste modo ou inibindo a
montagem da maquinaria de transcricdo basal e a iniciacdo de transcricdo por RNA-
polimerase 1l. Em segundo, a regulacdo dos outros genes responsivos a glicocorticoides
envolve interacdes entre o receptor de glicocorticoide-cortisol e os fatores de transcrigdo
e outros complexos, tais como fator k nuclear Beta (NFk-p). Estas ultimas a¢des parecem
ocorrer em niveis mais baixos de cortisol do que a primeira. O terceiro mecanismo é a
sinalizacdo de glicocorticoide através de receptores associados a membrana e segundos
mensageiros (chamada de vias ndo gendmica). As evidéncias indicam que o receptor de
glicocorticoides inibe a inflamac&o através de trés mecanismos: mecanismos genémicos

diretos e indiretos e mecanismos ndo gendmicos (Rhen at Cidlowski, 2005).
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As citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral (TNF-a) e a IL-1
podem seletivamente regular os niveis do receptor de glicocorticoides. 1sso sugere 0 seu
papel na regulacdo de respostas inflamatorias (Rhen at Cidlowski, 2005). A resposta
inflamatdria pode ser aguda, como em danos fisicos ou infeccdo que geralmente resulta
em cura, removendo assim o estimulo e reparacédo do tecido. Alternativamente, a resposta
cronica que é prolongada e envolve inflamacéo ativa, provoca danos teciduais e com
tentativas de reparo, como pode ser visto nas infeccdes de longo prazo e doengas
autoimunes, pode ser estabelecido (Bottasso at al., 2012).

O sistema nervoso participa atraves da ativacdo dos receptores de dor periféricos,
como resposta a acéo das citocinas e de mediadores inflamatérios. O impulso nervoso é
transmitido pelas projecdes dos axonios, através do corno dorsal da coluna, até chegar ao
trato lemniscal, que transmite as informacdes para o tdlamo, encaminhando ao cortéx
sensorial. A ativacdo dessa via pode estimular o eixo HHA. Com isso, os glicocorticoides
liberados inibem a sintese das citocinas e dos mediadores inflamatorios. As citocinas
podem atuar diretamente sobre o cérebro para ativar o eixo HHA. Qualquer desregulagéo
nesse circuito, seja por hiperatividade ou hipoatividade do eixo provoca alteracbes
sistémicas na inflamacdo e imunidade. A hiperatividade do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal na auséncia de inflamacdo, como na sindrome de Cushing, faz com que a
imunossupressdo aumente a susceptibilidade a infec¢do. Estresses fisicos, dor, trauma
emocional e restricdo calérica também ativam o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal eixo e
causam imunossupressdo. No entanto, a diminuicdo da atividade do eixo com niveis
reduzidos de glicocorticoides, aumentam a susceptibilidade e a gravidade da inflamagdo.
Pacientes com Doenca de Addison, por exemplo, necessitam de suplementacdo com
glicocorticoides durante a infeccdo para evitar os efeitos danosos das citocinas
inflamatdrias. (Rhen at Cidlowski, 2005).

E importante destacar também que os glicocorticoides podem inibir a producéo de
prostaglandina através de trés mecanismos independentes: a indugdo e ativacdo de
anexina I, a inducéo da fosfatase MAPK 1 e a repressao da transcri¢do da ciclo-oxigenase
2 (Rhen at Cidlowski, 2005).

9.2 O papel do cortisol em doencas infecciosas
O glicocorticoide mais importante no ser humano é o cortisol. Sob condicdes
normais, ele desempenha um papel modulador sobre a resposta imune celular, enquanto

que em concentracbes mais elevadas o0s seus efeitos sdo principalmente
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imunossupressores. Em geral, o cortisol tem um efeito regulador negativo para a sintese
de vérias citocinas (IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y ¢ TNF-0) e o sistema fagocito
mononuclear. (D’Attilio et al., 2013).

As respostas imunes e inflamatdrias que promovem lesGes podem ser locais ou
sistémicas, envolvendo uma ampla gama de alteragdes clinicas e bioquimicas (Bottasso
et al., 2012). A tuberculose (TB) constitui um modelo natural em que 0s processos
essenciais para manter a homeostase e estratégias defensivas bem sucedidos podem ser
prejudiciais na infeccdo crénica. Mudancas catabdlicas, como resultado de alteraces do
eixo neuro-imuno-endocrino, diminuicdo da ingestdo de alimentos e a consequente
reducdo de peso corporal estdo envolvidos na sua piora clinica, que é geralmente visto
em pacientes com TB ativa (Botasso et al., 2012).

A TB é adquirida através da inalacdo de particulas transportadas por via aérea
contendo M. tuberculosis, atingindo os pulmdes, a micobactéria infecta principalmente e
reside em macrdfagos alveolares e células dendriticas, ou em mondcitos recrutados a
partir de sangue periférico. Macrdéfagos geralmente constituem a primeira linha de defesa
eficaz contra as micobactérias, embora o M. tuberculosis possa se adaptar para sobreviver
e permanecer dentro destas células durante anos. Os individuos que apresentam uma
resposta imune eficaz para conter o M. tuberculosis, podem controlar a infeccao primaria,
impedindo a proliferacéo bacilar e limitando a disseminacéo pelo organismo. (Botasso at
al, 2012). Esta resposta envolve a ativacdo do eixo HHA, que apenas mantem a
homeostase, mas também protege o hospedeiro contra os efeitos nocivos associados a
lesGes. Em situagdes onde o0 agente patogénico ndo pode ser erradicado com sucesso, esta
resposta acaba por ser prejudicial, favorecendo o desenvolvimento de danos
inflamatorios, patologia e as manifestagdes clinicas decorrentes da doenga (D’Attilio et
al., 2013). As complicagdes clinicas decorrem, sobretudo do processo inflamatorio,
provocadas pela infeccdo por micobactérias. A sintomatologia depende do local e da
intensidade da inflamacéo (Bottasso et al., 2012). Pacientes com o quadro infeccioso
apresentam niveis mais baixos de cortisol no liquido pleural, ndo descartando a
possibilidade do uso de corticoide em algumas situa¢des (D’Attillio et al., 2013). O
cortisol pode favorecer a perda de massa corporal, observada em alguns pacientes, uma
vez que mobiliza depositos de lipideos por induzir a lipolise e inibir a sintese de proteina
e estimular a proteodlise em células do musculo. Niveis aumentados de cortisol podem
também estar envolvidos no estado catabolico por inibi¢do da ingestdo de alimentos e,
assim, induzir perda de peso corporal (Santucci et al., 2011).
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9.3. Efeito do cortisol na Hanseniase

A Hanseniase pode induzir alteracdes enddcrinas, por envolvimento direto dos
tecidos ou devido as alteracdes da resposta imune. E comum o relato de alteragbes como:
hipogonadismo, infertilidade e osteoporose. Esses transtornos geralmente ocorrem
tardiamente no curso da doenca e sdo frequentemente assintomaticos. As lesdes teciduais
ocorrem devido a resposta imune mediada pelas citocinas inflamatérias, que acabam
lesando os tecidos (Singh et al., 2015; Rodriguez et al., 2012).

Existem poucos estudos mostrando a influéncia do eixo HHA, especialmente no
que diz respeito aos niveis de cortisol sérico do paciente. Em um desses estudos, onde foi
avaliado o nivel de cortisol em pacientes com episodios reacionais do tipo 1 (RR),
observou-se que dos niveis de cortisol no tecido lesado eram significativamente menores
em comparacao ao tecido normal. (Chaitanya et al., 2013).

Os niveis de cortisol em circulacdo e na periferia regulam uma série de citocinas
pro-inflamatorias, que por sua vez controlam as inflamac@es localizadas. A presenca das
micobacterias expdem 0s nervos a danos durante os episddios inflamatérios agudos. O
cortisol tem efeitos anti-inflamatdrios e a concentracdo local de cortisol em qualquer
célula ou tecido ndo € dependente da concentracdo que atinge o tecido a partir da
circulagdo, mas também de enzimas envolvidas. Como exemplo, a 11-HSD | e 11-HSD
I1, que séo as enzimas de transporte de cortisol-cortisona, presentes no local que regulam
as concentracdes locais para atender as necessidades do tecido. As citocinas pro-
inflamatorias como o0 TNF-a e a IL-1P s@o conhecidas por aumentar a atividade redutase
da enzima conversora de cortisona em cortisol ativo. Qualquer defeito nestas atividades
pode afetar o mecanismo anti-inflamatdrio.

Foi observada, além dos niveis baixos de cortisol circulatorio, uma diminuicédo do
cortisol urinario de 24h, dos pacientes com RR, em relacdo aos pacientes que nédo
apresentaram o quadro reacional (Chaitanya et al., 2013).

Durante os episodios reacionais tipo 1 (RR) e tipo 2 (ENH), o Ministério da Saude
recomenda o uso de corticosteroide durante o tratamento: 1 a 2 mg/kg de peso do corpo,
por pelo menos 12 semanas. Para a reagBes graves tipo 2, o Ministério da Saude
recomenda a mesma dose de corticosteroide, com adicdo de talidomida (Oliveira et al.,
2013).

Apesar das informacdes reportadas acima sobre a Hanseniase, vale destacar que a
maioria dos estudos se concentra na compreensdo dos mecanismos imunoldgicos e

citocinas envolvidas na susceptibilidade ou resisténcia a doencga. Entretanto, ndo ha
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estudos que objetivam compreender o papel do cortisol nas manifestagdes clinicas da
doencga (Chaitanya et al., 2013).
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